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1. GIRIS

1.1. intiharm Tanmm ve Onemi

Intihar diinyada biiyiik bir saglik problemi olarak goriilmektedir (Gonzalez-
Castro ve ark., 2014). Diinya Saghk Orgiitii'ne gére intihar; kasith olarak kisinin
kendi kendine zarar verme davramisidir (WHO, 2016; Tovilla-Zarate ve ark., 2014).
Diinyada 6liim sebepleri arasinda intihar orani oldukc¢a yiiksektir ve glinlimiizde de
Olim sebepleri arasinda intihar orani giderek artis gostermistir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore diinyadaki 6liim sebeplerinin en az %2’si intihar kokenlidir (WHO,
2016; Tovilla-Zarate ve ark., 2014).

Farkli iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de intihar oran1 oldukca ytiksektir.
Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2014 verilerine gére oliimle sonuglanan olgu
sayis1 3169 iken bu say1 2015 verilerine gore 3211 olmustur ve bu oranlarin %72,2’si
erkeklerden, %27,3'ii kadinlardan olusmaktadir (TUIK, 2016). Intihar davranisinda
cinsiyet oranlar1 lilkeden iilkeye degisiklik gosterebilir. Yapilan arastirmalarda
tilkemizde 6liimle sonuglanan intihar vakalarinda erkek bireylerin daha fazla oldugu,
intihar tesebbiisiinde bulunan bireylerde ise kadinlarin agirlikli oldugu goriilmiistiir
(Yiiksel, 2001). Cinsiyet dagilimi gibi yas oranlari da tlkeden iilkeye, bolgeden
bolgeye degismektedir. Ulkemizde intihar oranlari yetiskin grupta daha fazla iken,
intihar tesebbiislinde geng¢ grup orani daha fazladir (Yiiksel, 2001).

Bildirilen intihar oranlar {ilkeden iilkeye bolgeden bolgeye degisebilmektedir.
Bu degisiklik bireyin yasadig1 cografi bolgeden, sosyal ve kiiltiirel yasamindan, siyasi
yagamindan etkilenecegi gibi dini nedenler, iklim ve ekonomik durum da kisinin
duygu durumunu etkileyebilmektedir (Bondy ve ark., 2006). Yapilan arastirmalarda
intihar oranminin yiiksek oldugu iilkelerin daha ¢ok Avrupa iilkeleri oldugu, intihar
davranisinin en az oldugu {ilkelerin ise Latin Amerika, Misliiman iilkeleri ve Asya

tilkelerinin bazilar oldugu goriilmiistiir (Akar ve ark., 2010).



Intihar davrams; intihar diisiincesi, intihar denemesi ve tamamlanmis intihar
olmak {izere genis bir yelpazede degerlendirilebilir (Tsai ve ark., 2011). Bu
siniflandirma kullanilarak intihar tizerine birgok arastirma yapilmistir. Bu
arastirmalardan bir tanesi de yapilan bu smiflandirma ile intihar davramisi ve
tamamlanmis  intihar  olgulariin  gorilmesindeki  cinsiyet  farkliliginin
arastirilmasidir. Bu arastirmalarda intihar davranigi gosterme oraninin kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugu, tamamlanan intihar olgularinda ise erkek birey
oraninin kadin bireylerden daha fazla oldugu gosterilmistir (Gaysina ve ark., 2006).
Bu simiflandirmanin disinda intihar davranisini da se¢ilmis olan yonteme gore siddet
iceren intihar ve siddet igermeyen intihar davranisi olarak ayirmak miimkiindiir.
Secilen yontem bu ayirimimn yapilmasini saglamistir. Intihar davramsi asi, yiiksekten
atlama, ara¢ Oniine atlama, kesici alet yarasi igeriyorsa siddet iceren intihar; asir1 doz
ilag kullanimi ise siddet igermeyen intihar davranisi olarak siniflandirilmigtir

(Gaysina ve ark., 2006).

Yapilan arastirmalar genellikle intihar davramigini etkileyen ve tetikleyen
faktorler iizerinedir. Intihar davramsim sosyolojik, biyolojik, psikolojik ve ekonomik
faktorler bir kompleks olarak etkilemekte olup, duygu durum bozuklugu, psikoz,
alkol ve madde bagimliligi gibi psikiyatrik rahatsizliklardan kaynaklandigi da
bildirilmektedir (Bondy ve ark., 2006). Arastirmalar genellikle psikiyatrik temeller
lizerinedir ve intihar davranmisi gosteren bireylerin genellikle major depresyon,
bipolar bozukluk, alkol veya madde bagimlilig1 gibi psikiyatrik sorunlar1 olan kisiler
oldugu goriilmiistiir. Intihar davramis1 {izerine yapilan calismalar genellikle
psikiyatrik ¢aligmalarin daha fazla olmasina ragmen bu davranisin genetik bir kokeni
oldugu iizerine yapilan c¢aligmalar Son yillarda artmistir. Bu caligsmalarda intihar
davraniginin  biyolojik bir kdkeni oldugu iizerinde durulmus ve bu kapsamda

caligmalar genisletilmistir.



1.2. intiharin Kokenleri

Sucgun temeli olarak adlandirilan sosyolojik, biyolojik, psikolojik kokenler,
intihar davranisi i¢in de gegerli sayilabilmektedir. Arastirmacilardan bazilari intihar
davraniginin tamamen psikolojik veya sosyolojik nedenler oldugunu savunsa da
yapilan arastirmalar sosyolojik, ekonomik, psikiyatrik sebeplerin intihar davranigi
icin koken olabildigi ve tim bu kaynaklarmn bir biitiin olarak kisiyi intihara
yonlendirebilecegi iizerinedir. Son yillarda gelisen arastirma olanaklar ile de bu
kaynaklara biyolojik nedenler de eklenmistir. Bu aragtirmalardan yola g¢ikarak
intiharin ~ kokenlerini;  Psikiyatrik, sosyolojik, ekonomik, biyolojik olarak

gruplandirmak miimkiindiir.

1.2.1. Intiharm Psikiyatrik Kokenleri

Intihar davramisinin kokenleri diisiiniildiigii zaman siiphesiz ki ilk akla gelen
psikiyatrik bir kokeni olmasidir. Intihar davranisi gosteren bireylerin biiyiik bir
cogunlugunda psikiyatrik hastaliklarin  oldugu goriilmiistiir. Bu  psikiyatrik
hastaliklarin i¢inde en fazla goriilenler; major depresyon, bipolar bozukluk, alkol,
madde bagmmliligi ve sizofrenidir. Bu bozukluklar kisinin duygu durumunu
bozmakta ve kisileri kendine zarar verme davranisi gostermeye yoneltebilmektedir.
Alkol ve madde bagimliligi kisilerin duygu durumunu bozan 6nemli sebeplerdir.
Madde ve alkol bagimlilig1 bulunan kisilerde intihar goriilme oran1 20 kat fazladir
(Yiksel, 2001). Madde veya alkol etkisi altindayken ya da bu maddelerin
yoksunlugu sirasinda bu kisilerde depresif diislinceler ve olim diislincesi

gorilebilmektedir.

Sizofreni, intihar eden bireylerde ¢ok sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. Bu
kisiler hastaliklarinin atak donemlerinde kendilerine zarar verme davranisinda
bulunabilirler. Kisinin ¢ok fazla hastanede yatmasi, siirekli ilag kullanmasi bu
davranig1 tetikleyebilmektedir. Sizofreni, bazi kisilerde erken donemde teshis

edilemeyen bir hastaliktir fakat bu tam1 konulduktan sonra kisinin iyi takibi ¢ok



Oonemlidir. Hastaligin ilerlemesi, daha dnceden intihar tesebbiisiinde bulunmasi kisiyi
bir kere daha kendine zarar vermeye yoOneltebilmektedir. Bireylerin olagan

hayatlarinin degismesi veya yasadiklari olaylar depresyona girmesine neden olabilir.

Kisilerin beden sagliginin bozulmasi da onlar1 bir ¢ikmaza stiriikleyip intihar
diisiincesine yonlendirebilmektedir. Epilepsi hastalar1 ve oOzellikle kanser teshisi
konulan kisilerde intihar orani artmaktadir (Yiiksel, 2001). Yasl grupta goriilen
intiharlarin nedenleri olarak kisinin kendini caresiz hissetmesi, bulundugu durumu

kabullenememesi, intihar1 bir kurtulus olarak gérmeleri gosterilebilmektedir.

1.2.2. intiharin Sosyolojik ve Ekonomik Kokenleri

Intihar davranisinda en ¢ok etkili olan neden psikiyatrik hastaliklar gibi
goriiniiyor olsa da kisinin yasam tarzi, yasadigi yer, yasadigi olaylar, cinsiyeti, yast,

medeni durumu, ekonomik durumu onlar intihar diistincesine yonlendirebilmektedir.

Psikiyatrik nedenlerin 6nemi kadar sosyolojik nedenler de ¢ok Onemlidir.
Kisinin yasam tarzinin biranda degismesi, yasadigi bir olay duygu durum
bozukluguna sebep olabilir ve kisileri intihar1 diisiinmelerine neden olabilir. Is
hayatindaki sorunlar, egitim hayatindaki sorunlar, evlilik hayatindaki sorunlar kisileri

cikmaza sokabilir ve intihara siiriikleyebilmektedir.

Yasadigr ortam kisilerin duygu durumlarn {zerinde etkilidir. Tiirkiye'de
kentsel bolgelerde intihar daha fazla goriilmektedir. Kentlerin ise daha ¢ok
gecekondu bolgelerinde fazladir (Yiiksel, 2001). Kentlerde kalabalik niifus, is
sikintisi, konut sikintisi, ekonomik etkenler, sosyallesmede yasanan sorunlar kisilerin
ruhsal durumunu etkileyebilmektedir. Medeni durum da intihar diisiincesi ve
tesebbiisiinde onemli bir faktoriidiir. Kisinin evli, bekar ya da bosanmis olmasi
intihar ile iligkilendirilebilir. Tiirkiye'de 2015 yilinda intihar eden erkeklerin %54
evli, %36,4'i hi¢ evlenmemis; kadinlarin ise %41,1'i evli, %41'1 hi¢ evlenmemistir

(TUIK, 2016). Tiirkiye'de 2015 yilinda intihar eden kisilerin genel ortalamasinda ise



%50,5'i evli, %37,7’si hig¢ evlenmemis, %7,2'si bosanmis, %4,6'sinin ise esi 6lmiistiir
(TUIK, 2016). Bireylerin evli olmas1 fakat esiyle sikintilar yasamasi veya yalniz
olmasi sorunlarinin daha ¢ok diisiiniilmesine ve caresiz hissedilmesine neden olabilir,

kisiyi bu davranisa yonlendirebilir.

Yas ve cinsiyet intiharda énemli bir faktordiir. intiharm gériilmesinde oranlarin
agirlikta oldugu yas grubu ve cinsiyet arastirmalara konu olmustur. Ozellikle ergenlik
dénemlerinde kisilerin duygu durumlari hizli ve ani degisebilmekte aileleriyle veya
sosyal ¢evreleriyle olan sorunlar1 kendi iglerinde biiylitebilmektedirler. Bu yaslarda
goriilen hizli degisim fevri diisiincelere ve fevri hareketlere yonlendirebilir. Ergenlik
donemi disinda yetiskin donemde de bu oran bazi yas araliklarinda yogunlagsmaktadir.
Tirkiye’de 2015 yilinda intihar eden bireylerin %34,3’inti 15-29 yas arasi grubu
olusturmustur. Kadinlarda 15-19 yas grubunda en fazla yigilma goriilmiis ve bu oran
%18 olmustur (TUIK, 2016). Erkeklerde %12,8 oranla en ¢ok yi181lma 20-24 yas grubu
arasinda olmustur (Sekil 1.1).

intihar orani (%)
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Sekil 1.1. Tiirkiye’de 2015 yilinda gergeklesen intihar olaylarinin yas dagilim grafigi
(TUIK, 2016)

Ekonomik sikintilar kisilerin duygu durumlariin bozulmasina neden olabilir.
Bu duygu durum bozukluguda kisilerde intihar diisiincesi uyandirabilir. Ulkelerin ve

bolgelerin ekonomik seviyeleri farklilik gosterdigi i¢in bu durumun Kkisileri intihara



yonlendirme oranini da degistirebilmektedir. Issizligin iist diizeyde oldugu ya da
ekonomik sikintilarin yasandigi bolgelerde bu oran olduk¢a fazladir. Bu sebepten
intihar davranmisinda ekonomik sebeplerin etkisi goz ardi edemeyecegimiz kadar

fazladir.

1.2.3. intiharin Biyolojik Kokenleri

Intihar davranisinin nedeni olarak oncelikle aklimiza psikiyatrik etkenler
geliyor olsa da son yillarda bu diisiince degismeye baslamistir. Calismalarin ilk
yillarinda molekiiler yontemlerin heniiz tam olarak gelismemis olmasi ve gerekli
bilgilerin heniiz elde edilmemis olmasi, intiharin biyolojik bir kdkeni olabilecegi
diisiincesinin goz ardi edilmesine yol agmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
teknolojinin gelismesi, bilimin ilerlemesi ile beraber intihar davraniginin biyolojik

kokeni de arastirmacilar icin dikkat ¢ekici olmustur.

Intihar davranisi, kisinin kendine bilerek ve isteyerek zarar verme davranist
olarak tanimlanmaktadir. Kisinin kendine zarar verme istegi sadece tek bir nedene
bagli olamaz diisiincesi ile arastirmacilar bu alana yonelmislerdir. Yapilan
aragtirmalarda intiharin psikiyatrik etkenlerin yaninda sosyolojik, ekonomik ve
biyolojik etkenlerin de kisinin duygu durumunu etkiledigi goriilmiistiir. Bu etkenler
arasinda etkisi tam olarak anlagilmayan fakat diger etkenlerin yaninda belki de en
fazla etkili olabilecek olan biyolojik etkenler son yillardaki g¢aligmalarda Gnem

kazanmustir.

Biyolojik etkenlerin, kisinin duygu durumunu etkiledigi gosterilmistir. Bu
etkilemenin intithar davranisi iizerinde de etkili olabilecegi miimkiindiir. Bu
hipotezden yola ¢ikarak arastirmacilar intihar davranisi gosteren bireylerle ¢alismalar
yapmistir. Bu c¢aligmalarda 6rneklem se¢imi genellikle ikizler, evlatlik bireyler ve
ailesinde intihar davranigi gosteren bireyler olmustur. Bu bireyler saglikli olan
bireylerle karsilastirilarak intihar davranisin biyolojik kokenleri ortaya konulmaya

calisilmistir. Evlatlik bireyler, ikizler ve ailesinde intihar davranigi gosteren bireyler



ile yapilan calismalar ile beraber son yillarda yapilan arastirmalar da genetik
faktorlerin de bu davranis tizerindeki etkisi oldugu tizerine olmustur. Bu davranisin
belirli genetik faktorlerle nesillere aktarilmasi hipotezi, ¢alismalarin genlere
yonelmesine neden olmustur. Intihar davramismin goriilmesinde, aile bireyleri
arasinda benzerlikler oldugu goriilmiistiir. Tiim bu hipotezlerden yola ¢ikarak intihar
davraniginin nesiller boyunca c¢evre faktoriiniin de etkisi ile aile fertleri arasinda

aktarildigr distiniilmiistiir.

1.2.3.1. intihar Davrams: ve ikiz Calismalar

Aragtirmalar intihar ge¢cmisi olan bir aileden gelen bireylerin intihar davranisi
gosterme riskinin daha fazla oldugu diisiincesiyle baslamustir. Intiharin genetik
kokeni ile 1ilgili cevre ve genetik faktorlerin arastirilmast amaciyla yapilan
calismalarin ilkleri ikizler iizerinde yapilmistir. Aile, evlat edinilmis bireyler ve
intihara neden olabilecek genler iizerine yapilan c¢alismalar ise ikiz calismalardan
sonra gelmistir. ikizler, diger genetik calismalarda oldugu gibi intihar davranisinin
genetik yatkinligi arastirllmasinda da iyi bir orneklemdir. Tek yumurta ve ¢ift
yumurta ikizler ile ¢alisilmis ve aralarinda intihar davranisi gosterme oraninda ne

kadar benzerlik gosterdigini ortaya koymak amaglanmustir.

Ik yapilan galigmalarda 6rneklem kisithdir o yiizden verilerin yetersiz
olabilecegi diisiincesi ile sonraki caligmalarda 6rneklem sayisi arttirilmistir. Yapilan
bir aragtirmada 5995 ikiz ile calisilmis ve intihar diisiincesi, davranisi gibi egilimleri
dikkate alinmistir. Bu arastirma sonucunda tek yumurta ikizlerinde intihar davranisi
gosterme orani, c¢ift yumurta ikizlerine oranla daha yiliksek seviyede oldugu
gozlemlenmistir (Statham ve ark., 1998). Bagka bir ¢aligmada ise intihar girigimi
orani tek yumurta ikizlerinde %13.2- 25 iken; ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %0.7-
2.8 bulunmustur (Roy ve ark., 1991; Roy ve Segal, 2001; Glowinski ve ark., 2001).
Tim bu sonuglar, intiharin genetik bir yatkinligi olabilecegi lizerinde daha g¢ok
durulmasi gerektigini gostermis ve bu amagla yapilan diger ¢alismalara bir 151k

olmustur.



1.2.3.2. Intihar Davrams1 ve Aile Cahsmalari

Nesiller boyunca genetik 6zelliklerin aktarildigi bilinmektedir. Aile bireyleri
arasindaki bu aktarimin gevresel faktorler ile beraber intihar davranisinda da rol
oynadig1 arastirmalarda goOsterilmistir. Psikiyatrik, sosyolojik etkenlerin etkilerini
gozetmeksizin genetik faktorlerin roliiniin %30- 50 oraninda oldugu gosterilmistir
(Roy ve ark.,, 1995; Mc Guffin ve ark., 2001). Yapilan aile arastirmalarina
bakildiginda intihar girisiminde bulunan veya tamamlayan bireylerin ailelerinde de
intihar davranig1 gosteren bireylerin bulunmasi intiharin genetik bir kdkeni oldugu

diisiincesinin dogrulugunu gostermistir.

1.2.3.3. Intihar Davrams1 ve Evlathk Birey Cahsmalari

Intihar davranisi {izerinde genetigin roliiniin oldugu hipotezini genisletmek
amaci ile evlat edinilmis bireylerin intihar davranigi gosterme oraninda gozlemler
yapilmis ve arastirilmistir. Aile ve ikizler ile yapilan ¢alismalarda oldugu gibi evlat
edinilmis bireylerle yapilan ¢alismalarin ¢ogunda da ayni sonuglar elde edinilmistir.
Evlat edinilmis bireylerin biyolojik aileleri arastirilmis ve biyolojik ailesinde intihar
davranig1 gosteren bireyler bulunan kisilerin bu davranisi gosterme orani, biyolojik
ailesinde intihar davranisi gosteren bireylerin olmadigi evlat edinilmis kisilerin bu
davranig1 gosterme oranindan daha fazla oldugu goriilmiistiir (Bondy ve ark., 2006).
Schulsinger ve arkadasglarinin 1979°da yaptigi bir ¢alismada evlat edinilmis 269
intihar girisiminde bulunan bireyin 12’sinin biyolojik ailesinde intihar 6ykiisii oldugu
goriilmiis, kontrol grubunda ise sadece 2’sinin biyolojik ailesinde intihar Sykiisii
oldugu gériilmiistiir (Ozalp, 2009). Bu arastirmadan ¢ikan sonuca gore de aile
bireylerinde intihar davranisin goriilmesi bu riski arttirabilme ihtimali oldugunu
gostermistir. Evlat edinilmis birey ayni zamanda intihar davranisinda ¢evrenin de
etkisini gozlemlemek igin iyi bir érneklem olarak diisiiniilebilir. Evlatlik bireyler
tizerinde yapilan ¢alismalar bize intihar davranisinda hem biyolojik hem de gevresel

etkenlerin etkisi oldugunu gostermistir.



1.3. intihar Davramsi ve Modern Cahsmalar

Intiharin  biyolojik bir kdkeni olabilecegi diisiincesiyle yapilan ilk
calismalarin yerini giiniimiizde modern ¢alismalar almistir. Biyokimyasal, nérolojik

degisimler ve genetik modern ¢alismalarin konusu olmustur.

Biyokimyasal ve norolojik degisimler kisilerin duygu durumlarini ve davranig
bigimlerini etkileyebilmektedir. Hayvan deneylerinde bazi ndrokimyasallarin
kisilerin duygu durumunu etkiledigi gosterilmistir. Bu norokimyasallarin bazilari
agresyonu tetikleyici rol oynadigi gibi bazilar1 da inhibitér gorevi iistlenmektedir.
Norokimyasallar arasinda en ¢ok arastirmalarda segilen sistemler dopaminerjik,
noradrenerjik ve serotonerjik sistemlerdir. Hayvanlarla yapilan arastirmalarda
dopaminerjik ve noradrenarjik sistemin agresyonu tetikledigi, serotonerjik sistemin
ise agresyonda inhibitér gorevi gordiigii gosterilmistir (Yiiksel, 2001). Sug¢lulugun
biyolojik kokenlerinin arastirildigi ¢alismalarda kadinlarda premenstiirasyon ve
menstiirasyon  doneminde degisen hormon seviyelerinden dolayr suca
yonlenebilecegi, intihar davraniginin da bu hormonal degisimden etkilenebilecegi

gOriilmiistiir.

Genetik faktorler de biyokimyasal, norolojik degisimlerin etkileri gibi
intthara yonlendirebilecek Onemli bir risk etmeni olarak goriilmektedir. Modern
caligmalar ilk ¢alismalara gore daha ¢ok genetik {lizerine yogunlagsmistir. Molekiiler
arastirmalar sayesinde arastirilmak istenen genlerin niikleotid dizilimleri
belirlenebilmektedir. Genlerdeki degisimler kisiler {izerinde farkli etkiler
yapabilmektedirler. Intiharin genetik temeli iizerine yapilan arastirmalarda
polimorfizmler biiylik 6neme sahiptir. Secilen genlere 6zgli polimorfizm g¢esitleri
belirlenmis ve arastirlmistir. Genlerde goriilen bu polimorfizmler birtakim
degisikliklere neden olabilmektedir. Intihar da bu polimorfizmlerin bazilarmin neden
olabilecegi davranis olarak diisiiniilmektedir. Intihar ve aday genlerle yapilan
calismalarda genellikle tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) {izerinde durulmustur.
Bunun disinda insersiyon ya da delesyon gibi degisimler, tekrar dizileri de

calismalarda biiyiikk 6neme sahip olmustur.



1.4. DNA

DNA (deoksiribo niikleik asit); bir hiicreyi veya bir organizmayi
olusturabilmek i¢in gerekli tiim bilgileri igeren tiim organizmalarda ve RNA (ribo
niinkleik asit) virtisleri hari¢ diger viriislerde bulunan genetik materyaldir. DNA
niikleotidlerden olusmaktadir. Bu niikleotidlerin yapisinda ise ii¢ farkli grup bulunur.
Bir fosfat grubu, bes karbonlu seker olan deoksiriboz seker ve bir baz, bir niikleotidi
olusturmaktadir. DNA’da 3 milyar baz ¢ifti bulunmaktadir ve ¢ift sarmaldaki baz
ciftleri aras1 uzaklik 0,34 nm’dir. Tam olarak acildiginda ise haploid bir DNA’nin
uzunlugu 1 m’yi bulmaktadir. DNA’nin yapisinda bulunan bu bazlar piirin ve
pirimidin bazlaridir. Piirin bazlart adenin (A) ve guanin (G); pirimidin bazlari ise
sitozin (C) ve timindir (T). Genomun protein kodlayan bolgelerinde bu bazlardan
guanin ve sitozini daha ¢ok igerdigi ve bu bdlgelerin boyama sirasinda agik renk
oldugu goriilmistiir. Azotlu bazlar deoksiriboz sekerin 1’ucuna baglanmistir; fosfat
grubu ise 3’ve 5’gruplariyla baglanti kurmaktadir ve bu sekilde bir niikleotid
olugmaktadir. Bu niikleotidler de birbirine 6zel sekilde baglanarak poliniikleotid

zincirleri olusturmaktadir.

DNA,; 1953 yilinda James Watson ve Francis Crick’in kesfettigi ¢ift sarmalli
bir yapidadir. Olusan iki poliniikleotid zinciri birbirine sarilarak DNA sarmalini
olusturur. Bu sarmalin dis kisimlarinda seker ve fosfat gruplar bulunurken i¢ kisimda
bazlar bulunur ve karsilikli zincirdeki bazlar birbirine hidrojen baglariyla baglanirlar.
Bu baglanmada her zaman adenin bazi timin ile; sitozin bazi ise guanin ile birlesir.
Adenin ve timin arasinda ¢ift hidrojen bagi bulunurken, sitozin ve timin bazlarinda 3

hidrojen bagi bulunur.

DNA, bilgi depolama &zelliginin disinda kendini esleme, bilgiyi ifade etme
ve varyasyon Ozelligine de sahiptir. Ayn1 zamanda DNA negatif yiiklii, suda ¢oziiniip
alkolde ¢oziinmeyen bir yapidadir. Okaryotik hiicrelerde DNA ¢ekirdek, mitokondri
ve kloroloplastta bulunmaktadir. Cekirdek icerisinde bulunan DNA, niikleer DNA,;
mitokondride bulunan DNA ise mitokondriyal DNA veya mt-DNA olarak

adlandirilir.  DNA  tasidigi  bilgilerle organizmalarin  genetik  materyalidir.
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Mitokondriyal DNA’da 16 569 baz ¢ifti bulunmaktadir. Mitokondriyal DNA niikleer
DNA’dan farkli olarak halka bi¢imindedir ve protein kodlamayan bolimii yok
denilecek kadar azdir. Mitokondriyal DNA {izerinde 37 gen tespit edilmistir.

1.4.1. Gen

DNA; organizmalarin genetik bilgilerini depolayan bir materyaldir. Insan
DNA'sinda 23 c¢ift kromozom bulunmaktadir. Kromozomlar hiicre ¢ekirdegi
icerisinde bulunurlar. Kromozomlar, canlilarin kalitmini saglayan, DNA zincirinin
histon proteinlerinin etrafina sarilmig ipliksi yapilardir. insanda bulunan 23 cift
kromozomun, 22 cifti otozomal kromozomlardir. insan kromozomunda 1 ciftte
cinsiyet kromozomlar1 bulunur, bu kromozomlara da gonozomal kromozomlar
denilmektedir. Gonozomal kromozomlar disilerde XX, erkeklerde ise XY olarak

adlandirilmaktadir.

Toplam 46 kromozomda gen lokuslari iizerinde her biri farkli islevi bulunan,
biyolojik bilgileri tasiyan ve diizenleyen DNA molekiiliiniin fonksiyonel bir protein
kodlayan bu kisimlar gen olarak adlandirilir. Kromozomlarin biiyiikliikleri ve
tizerlerindeki gen sayilart farklihk gostermektedir. En biiyilk kromozom 1.
kromozomdur ve iizerinde 2706 gen bulunmaktadir. En kii¢ciik kromozom ise Y
kromozomudur ve tizerinde 104 gen bulunmaktadir. Genler belirli 6zellikleri tasiyan
DNA pargalaridir ve her bir gen fonksiyonel bir proteine 6zgiidiir. Her birey, bir gen
icin biri anneden gelen digeri babadan gelen iki alele sahiptir. Bir populasyon
icerisinde ise bir gen i¢in farkli aleller olabilir. Yapilan bilimsel ¢alismalar ve adli
calismalar da bu farkli aleller {izerine olmaktadir. Genler iizerinde birtakim
degisiklikler ve farkliliklar olabilmektedir. Bu varyasyonlar sonucunda genler
islevlerini yerine getiremeyebilir, daha az islev gorebilir veya daha fazla islev
gorebilir. Genlerdeki bu degisimlerden yola ¢ikarak bilimsel arastirma amagl bircok

calisma yapilmaktadir.

11



1.4.2. Genetik Polimorfizm

Polimorfizm, bir populasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla fenotipin
bulunmasidir. Bir populasyonda bir alelin %]l'den fazla bulunmasi genetik
polimorfizmdir. Genetik polimorfizm mutasyondan farklidir. Genetik polimorfizm
populasyonda bulunma sikligi daha fazla olmasiyla mutasyondan ayrilmaktadir.
Mutasyon bozulmus iiriin, hastalik veya fenotipte degisiklige neden olurken
polimorfizm genellikle agir bir bozukluga neden olmaz. Genetik polimorfizm bir
populasyonda %1'den fazla goriiliirken, mutasyonlar %]1’den az goriilmektedir.
Polimorfizmleri mutasyonlardan ayiran bir diger 6zellik ise mutasyonlar hastaliklarin
nedeni olabilirken polimorfizmlerin hastalik nedeni degil yatkinliga neden

olabilecegidir.

Polimorfizimler, DNA onarim mekanizmalari, hiicre donglisli, sentez
yolaklarinda yer alabildikleri i¢in ve kisiler arasindaki farkliliklari, hastaliklara
yatkinliklari, yatkinliklarin da tedaviyi etkilemeleri bakimindan O6nemlidir.
Polimorfizmler proteinleri, sentezlenen enzim ve miktarlarini etkileyebilen 6nemli

degisimlerdir.

Iki insanin DNA'sinin %99,9’u aynidir. Aradaki fark geriye kalan %0,1’lik
kisimdir. DNA dizilerindeki bu farklar insanlari etkilemekte ve hastaliklara
yatkinliga da neden olabilmektedir. Genetik polimorfizmler, tek niikleotid
polimorfizmleri (TNP), ¢esitli uzunluklarda tekrar dizileri (VNTR-Variable Number
Tandem Repeat), kisa tekrar dizileri (STR-Short Tandem Repeat), insersiyon,
delesyon olarak goriilmektedir. Genetik polimorfizmler populasyonda yaygin olarak
gorildiigli ve cografi, etnik yapilara gore de farklilik gosterdikleri i¢in 6nemlidir. Bu
sebeplerden dolay1r genetik c¢alismalarda c¢ogunlukla bu DNA dizilerindeki

varyantlardan yararlanilmaktadir.
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1.4.2.1. TNP

Genetik ¢aligmalarda polimorfizmlerden oldukg¢a yararlanilmaktadir. Genetik
polimorfizm g¢esitlerinden biri olan TNP genetik ¢alismalarda one ¢ikan polimorfizm

cesitlerinden bir tanesidir.

TNP; genomda bulunan spesifik bolgelerdeki tek baz degisiklikleridir. Bu baz
degisimleri piirin-piirin, pirimidin-pirimidin veya pirin-pirimidin degisimlerini
kapsamaktadir. Genomda bulunan adenin ve guanin bazlar1 piirin bazlarini; guanin
Ve sitozin bazlari pirimidin bazlarini olusturmaktadir. Tek niikleotid polimorfizminde
plirin-piirin, pirimidin-pirimidin degisimleri transisyon; piirin-pirimidin degisimleri
ise transversiyon olarak adlandirilmaktadir. Baz dizilimlerindeki bir veya daha fazla
bazin ¢ikmasiyla delesyon; eklenmesiyle ise insersiyon olusabilmektedir. Tek
niikleotid polimorfizmleri DNA’nin kodlanan bolgesi olan ekzonlarda veya
kodlanmayan bdlge olan intronlarda olabilmektedir. Kodlanan bolgelerde olan tek
niikleotid polimorfizmleri genellikle hastalikla iliskilendirilen ve arastirilan
polimorfizmlerdir. Bu tarz tek niikleotid polimorfizmleri aminoasit dizisini

degistirebilir veya regiilator dizinin fonksiyonunu degistirebilir.

Genin kodlanan bolgelerinde bulunan degisimler protein fonksiyonunu
etkileyebilmektedir. Bu bolgelerde olusan baz degisiklikleri fenotipi ve birtakim
hastaliklara yatkinligi etkileyebilmektedir. Protein fonksiyonunu etkileyen bu tek
niikleotid polimorfizmleri hastaliklara yatkinlik caligmalarinda, tiplendirmelerde,
organ nakillerinde, kisiye 6zgii ilag tedavisi ¢alismalarinda, adli tip uygulamalarinda

ve babalik tayinlerinde oldukca 6nemlidir.

1.4.2.2. VNTR

Genom Tizerinde ¢ok sayida VNTR mevcuttur. Bu tekrar dizileri pek ¢ok
kromozom {izerinde bulunabilir ve degisik uzunlukta olabilirler. Bu tekrarlar ¢ok

uzun olabildigi gibi kisa tekrarlarda olabilir. Genellikle VNTR tekrar dizileri 20 ile
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100 baz gifti arasinda degisebilen ¢esitli uzunluktaki tekrar dizileridir (Sekil 1.2).
Genom {izerinde tekrar dizilerinin bulunma orani oldukg¢a yiiksektir. Tiim genomun

yaklasik %45°1 tekrar dizilerinden olusmaktadir.

CGTCAGATCGGC CGTCAGATCGGC CGTCAGATCGGC CGTCAGATCGGC
 —  — — —

Tekrar dizisi
Sekil 1.2. VNTR dizileri

Genomdaki tekrar dizilerin mikrosatellitler, minisatellitler ve makrosatellitler
olarak siniflandirilmistir. Tekrar sayilarinin farkliliklarina gore bu siniflandirma
yapilmistir. Mikrosatellitler; tekrar dizileri 1 kb'in altinda olan ardisik tekrar
dizileridir. Mikrosatellitler, 6karyotik genomlarda prokaryotik genomlara gore daha
sik goriilmektedir (Devrim ve ark., 2004). Minisatellitler, 1-30 kb uzunlugunda olan
ardigik tekrar dizileridir. Bu tekrar dizileri genellikle telomere yakin bolgelerde
bulunmaktadir. Adli tip ve adli genetik ¢alismalarinda da daha ¢ok minisatellitler
kullanilmaktadir. Makrosatellitler ise birka¢ mb uzunlugundadir. Bu ardisik tekrar

dizileri sentromere yakin bolgelerde bulunmaktadir.

Bu tekrar dizileri genetik arastirmalarda ve adli arastirmalarda Onem arz
etmektedir. Tekrar dizileri polimeraz zincir reaksiyon yontemi ile veya restriksiyon
enzimler kullanilarak analiz edilebilir. Restriksiyon endoniikleaz enzimleri ile tekrar

dizilerinin iki yanindan kesildiginde farkli boyutlardaki fragmentlerin olugmasi saglanir.

1.4.2.3.STR

1900'li yillarda adli alanlarda da 6nem kazanmaya baglayan STR, 2 ile 7
niikleotid dizisinin tekrarlandigi goriiliir (Sekil 1.3). VNTR’den farkli olarak daha
kisa tekrar dizileri oldugu sdylenebilir. Her alelde bu tekrar sayist farkli olabilir. Bu
farklilik fluoresan molekiilleriyle isaretlenme ile goriilebilmektedir. Lokuslardaki
kisa tekrar analizleri incelenerek genetik profillendirme yapilabilmekte ve bu ylizden

de genetik ¢alismalar ve adli tip i¢in 6nemli bir parametre olmaktadir.
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AGCC GCAT GCAT GCAT GCAT GTCG

= & & &

Sekil 1.3. STR dizileri

Adli olgularda ilk yillardan beri kullanilan otozomal STR'lar soybagi
tayininde kullamilmistir. Otozomal STR’larda 23 STR lokusu incelenmektedir. Bu
lokuslarin benzerlik oranlarina goére nesep tayini ve kimliklendirme yapilmaktadir.
Uzun siiredir kullanilan otozomal STR’larla beraber daha kompleks akrabalik
iliskilerinin ¢6ziimlenmesi igin X-STR ve Y-STR’lar kullanilmaya baglanilmistir.
Baba, Y kromozomunu erkek ¢ocuga verirken, X kromozomunu kiz ¢ocuguna verir.
Erkek ¢ocuklarin ise X kromozomu sadece anneden gelmektedir bu sebepten erkek
cocuklarda, annelik arastirmalarinda X-STR bakilmasi daha uygundur. Kiz
cocuklarinda ise X kromozomlarindan biri babadan gelmektedir ve babasina da
babaanesinden gelmistir. Bu bagdan yola ¢ikarak babanin olmadigi durumlarda
babaane-kiz torun arasinda X-STR kullamlmaktadir (Eroglu ve ark., 2014). iki kiz
¢ocugunun ayni babadan olup olmadigi arastirmalarinda da X-STR bakilmaktadir.

Y kromozomu ile yapilan aragtirmalarda da STR analizleri kullanilmaktadir.
Y-STR olarak adlandirilan bu analizler populasyon genetigi, go¢ belirlenmesi, erkek
tarafindan akrabaliklarin  degerlendirilmesi, adli genetik kimliklendirmelerde
kullanilir. Adli olaylarda ozellikle tecaviiz davalarinda miks halinde bulunan

biyolojik o6rneklerin i¢inden erkek bireyi ayirt etmekte kullanilmaktadir.

1.5. Intihar Cahsmalarinda Genetik

Psikiyatrik ve fizyolojik hastaliklarin nesiller boyunca aktarilabilmesi
hipotezi ile ilgili ilk ¢aligmalarda DNA'nin tam olarak anlagilamamasi, yeterli
bilgilerin elde edilememesi ve kisithh molekiiler arastirma teknikleri, genetik
arastirmalarin  Oniinii kesmistir. Molekiiler genetik arastirmalarin gelismesi ile
beraber genetik faktorlerin bir¢ok hastalikta etkili oldugu yapilan arastirmalarda
gosterilmistir. Psikiyatrik hastaliklar gibi intihar davranisi ile ilgili ¢alismalarda bu

arastirmalarin konusu olmustur.
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Intiharin temel sebebi olarak ilk yillarda psikolojik ve sosyolojik nedenler
tizerinde durulmus olmasina ragmen, modern calismalarla birlikte biyolojik bir
yatkinlik oldugu {izerinde durulmustur. Calismalarda: bazi genlerin diirtiisellik,
agresyon gibi kisilik 6zelliklerine etki ettigi bilinmektedir. Bu 6zelliklerin de intihar
davranisiyla iliskisi olabilecegi goz ardi edilmemis ve bu konuyla ilgili ilk ¢caligmay1
da yaklasik 20 yi1l 6nce yayinlamiglardir (Schild ve ark., 2013). Bu hipotezden yola
cikarak intihan tetikleyebilecek veya risk olabilecek genler iizerinde durulmustur.
Intihar davramisinin nesiller boyunca aktarilmasini saglayacak aday genlerin olma
diistincesi, arastirmacilara intiharin sebepleri konusunda yeni bir arastirma kolu
saglamigtir. Bu aday genlerin belirlenmesi igin fareler, tavsanlar ve son yillarda da
insanlar iizerinde pek ¢ok arastirma yapilmustir. Bu arastirmalar i¢in de Insan Genom

Projesi'nin de gelistirilmesi iyi bir 151k olmustur.

Intihar ile iligkisi oldugu diisiiniilen dopaminerjik, noradrenarjik, serotonerjik
sistemlerde, salgilanan nérokimyasallarin bulunma diizeylerinde ve bu sistemlerle
ilgili genlerde olusan bir degisiklik dengeyi tamamen bozabilmektedir. intiharin
biyolojik bir yatkinliginin olabilecegi diisiincesiyle bu genlere yonelme daha da

artmis ve hangisinin aday genler olabilecegi iizerinde durulmustur.

1.6. intihar Cahsmalarinda Aday Genler

Son yillarda molekiiler genetik c¢alismalarin gelismesi ile beraber birtakim
hastaliklarin genetik kokenleri ile ilgili ¢alismalar da artmistir. intihar davranisi da
genetik ile iliskilendirilen ve {izerinde ¢aligmalar yapilan bir konu haline gelmistir.
Postmortem ve tamamlanmamis intihar olgularinda ndérotransmitter maddeler ve
norokimyasal maddelerin bulunma diizeyleri 6l¢iilerek intihar davranisi ile iligkisi
arastirtlmistir. Bu maddeler ile ilgili genlerde olusan degisiklikler risk faktorii olarak
diistiniilmiistir. Bu diisiincenin sebebi ise bu genlerdeki degisikliklerin protein
yapilarin1  etkilemesi ve bu yapr degisimlerinin birtakim sorunlara neden

olabilmesidir (Arango ve ark., 2003).
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Yapilan caligmalarda intihar davranisi i¢in aday genler olarak serotonerjik
sistem genleri secilmis ve genellikle de bu genler lizerine ¢aligmalar yapilmistir.
Aragtirmalar diisiik serotonerjik fonksiyonun intihar ile iligkili oldugunu
icermektedir. Beyin omurilik sivisindaki diisiik 5-HIAA’nin (5-hidroksiindoleasetik
asitin) agir depresyonlu kisilerde intihar davranisi, disiincesini tetikledigi
gozlemlenmistir (Mann, 1998). Bu yiizden de daha ¢ok aday gen olarak serotonerjik
genler iizerinde durulmustur. Intihar ile iliskilendirilen genleri; serotonin tasiyici
reseptor, triptofan hidroksilaz, serotonin reseptorleri, katekol O-metiltransferaz,
MAO (monoamin oksidaz), dopaminerjik sistem genleri, noradrenerjik sistem genleri
ve diger aday genler olarak ayirabilmekte olup ¢aligmalar daha ¢ok serotonin tastyici
reseptor, triptofan hidroksilaz, serotonin reseptorleri, katekol O-metiltransferaz,

monoamin oksidaz A {izerine yogunlagilmistir.

1.6.1. Serotonin ve Serotonerjik Sistem Genleri

Uzun yillar boyunca yapilan c¢aligmalarda intihar davranisinda risk faktorii
olusturabilecek aday genler olarak genellikle serotonerjik genler segilmistir.

Serotonerjik sistem genleri serotonin seviyesini ayarlayan genlerdir.

Serotonin; protistalar, mantarlar, bitkiler ve hayvanlarin dahil oldugu tiim
Okaryotlar da bulunmaktadir (Bortolato ve ark., 2013). Tiim 6karyotlarda bulunmasi
sayesinde arastirmalar daha kolay ve daha genis spektrumlu olmustur. Insan
viicudundaki serotonin, %20 oranlarinda ndrotransmitter olarak gorev aldig1 merkezi
sinir sisteminde ve %80 oranlarinda da gastrointestinal sistemde enterokromaffin
hiicrelerinde {iiretilmektedir. Gastrointestinal sistemde {iiretilen serotonin bagirsak
hareketlerinin diizenlenmesinde gorev alir. Merkezi sinir sitemindeki serotonin ise
ruh hali bagta olmak iizere, uyku, istah, 6grenme ve hafiza i¢in kullanilmaktadir.
Karacigerdeki serotonin diger bagirsak hormonlariyla beraber gastrointestinal kan

akimin1 ve salg1 fonksiyonlarini diizenlemektedir.
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Kan beyin bariyerinden gegemeyen serotonin, beyinde triptofan
aminoasidinden sentezlenir. Triptofan ise viicutta yapilamaz besinlerle disaridan
alinmak zorundadir. Yapilan hayvan deneylerinde yeterli beslenemeyen hayvanlarin
beyinlerinde triptofan ve serotonin seviyesinin arttigi gozlemlenmistir (Wiggins ve
ark., 1984). Triptofanin kiiglik bir bolimi serbest haldeyken, biiyiikk bir boliimii
serum alblimine bagli olarak bulunmaktadir. Yetersiz beslenme nedeniyle azalan
albiimin triptofan1 baglayamadigi i¢in serbest kalan triptofan artmakta ve kan beyin
bariyerinden gecis artmaktadir (Wiggins ve ark., 1984). Serotonin sentezinin ana
kaynagi triptofandir. Triptofan; triptofan hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofana
cevrilmektedir. Triptofan hidroksilaz serotonin sentezinde hiz sinirlayict bir enzim
oldugu i¢in 6nemli bir enzimdir. Olusan 5-hidroksitriptofan aminoasit dekarboksilaz
enzimi ile serotonine doniismektedir (Sekil 1.4). Sentezlenen serotonin sinir ug
kisimlarindaki grantillerde depo edilir. Sinirlerden gelen uyari ile de sinaptik araliga
dokiiliir. Sinaptik araliklara dokiilmesi ile post sinaptik membrandaki reseptorlere
baglanir. Serotonin, aktif olarak presinaptik nérona geri alinir, presinaptik nérondaki

reseptodrlere baglanir veya monoamin oksidaz ile pargalanir (Oztas, 1993).
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Sekil 1.4. Serotonin sentezi ve yikimi (Oztas, 1993)
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Serotonin seviyesi Ozellikle psikiyatrik hastaliklar olmak tiizere birgok
aragtirmada onemli bir role sahip olmustur. Serotonin seviyesinin yasa, cinsiyete
hatta hamilelige gore degisim 6zelligi bu aragtirmalarda serotoninin énemini daha
cok gostermistir. Beyindeki serotonin reseptorleri ve serotonin konsantrasyonlarinin
kadinlarin beyin omurilik sivisinda erkeklerden daha fazla oldugu gosterilmistir
(Oztas, 1993). Hamile siganlarla yapilan bir arastirmada kontrol grubuna gore
serotonin konsantrasyonunun diisiik oldugu goriilmiis ve hamilelik ve hamilelik
sonras1t davranis degisikliklerini serotonin konsantrasyonu degisikligine bagl
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Oztas, 1993). Yapilan arastirmalarda yas artikca
beyindeki serotonin konsantrasyonunda azalma oldugu gozlemlenmistir ayrica
serotonin sicakkanli hayvanlarda 1s1 diizenlemesi gorevi olduguda goriilmiistiir.

Serotonin konsantrasyonundaki artis viicut sicakliini da arttirmaktadir.

Serotonin  konsantrasyonunun  metabolizmasi  i¢in  6nemli  oldugu
goriilmektedir. Serotonin metabolizmasini diizenleyen serotonerjik sistem bu yiizden
arastirmalarda 6ne ¢ikmustir. Serotonerjik sisteme bagl genler, serotonin seviyesinde
onemlidir. Serotonin ile ilgili bu genlerden en ¢ok; serotonin tasiyici reseptor genleri

ve triptofan hidroksilaz genleri intihar ¢alismalarinda 6n plana ¢ikmistir.

1.6.1.1. Serotonin Tastyic1 Reseptor Genleri

Intiharmn biyolojik kokenleri ile ilgili giiniimiize en yakin hipotez, intiharin
belirli genler ile kontrol edildigi iizerinedir. Secilen aday genlerin bir kisim
aragtirmada iliskisi olabilecegi veya risk olusturabilecegi sonucu bu konuyu daha
fazla 6n plana ¢ikarmistir. Aday genlerin arasinda en ¢ok dikkat ¢ekeni ve intihar
icin risk olusturabilecegi diisiiniilen genler, serotonin tasiyici genlerdir.
Tamamlanmis intihar olgularinin prefrontal korteks, hipotalamus, occipital korteks
ve beyin hiicrelerinde 5-HTT’nin (serotonin tastyici reseptor) diisiik konsantrasyonda

oldugu goriilmiistiir (Bondy ve ark., 2006).

5-HTT, gorevini tamamlamis serotoninin sinaptik araliktan geri doniisiinii

saglamaktadir (Ozalp, 2009). Bu reseptorlerde goriilen bir sorun beyinde aksaklilara
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sebep olur. Serotonin tastyici reseptdr geni SLC6A4 genidir. Bu gen 17. kromozom,
17911.1-q12, tizerinde bulunmaktadir (Sekil 1.5). Bu gen 31 kb uzunlugunda ve 14
ekzon igermektedir. Serotonin sinaptik araliklara salindiktan sonra SLC6A4 ile

diizenlenir ve hem sinir uclarindan hem de plateletlerden geri alinmaya yardimci olur.
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Sekil 1.5. Kromozom 17 tizerinde, SLC6A4 geni (GeneCards, Human Gene Database)

SLC6A4 geni arastirmalarda en ¢ok iistiinde durulan genlerden biridir. Bu
gen tlizerindeki polimorfizmler serotonin taginiminda ve baglanmasinda sorunlara
neden olmakta ve serotoninin sinaptik araliklardan geri alimini engellemektedir.
Intihar kurbanlar1 ile yapilan bazi calismalarda, intihar kurbanlarinin prefrontal
korteksinde daha az 5-HTT baglanmasi oldugu gosterilmistir (Arango ve ark., 2003).
Kadinlar ve erkekler arasinda da 5-HTT baglanmasinda farklilik oldugu, kadinlarda
baglanmanin daha az oldugu sdylense de yapilan arastirmalarda boyle bir cinsiyet

ayriminin olmadig1 goriilmiistiir (Arango ve ark., 2003).

SLC6A4 geni {lizerindeki intihar ile iligkisi oldugu diisiliniilen polimorfizm,
SHTTLPR polimorfizmdir. Bu polimorfizm promoter bolgede bulunur ve 44 baz ¢ifti
delesyonu/insersiyonu ile olusmaktadir (Arango ve ark.,, 2003). 5HTTLPR
polimorfizminin kisa olan S, uzun olan L aleli olmak tizere iki aleli bulunmaktadir.
Calismalarda kisa olan S alelinin baz1 psikyatrik hastaliklara neden olabilecegi ve
ozellikle siddet igeren intihar davranisi i¢in risk olusturabilecegi on gorilmistiir
(Ozalp, 2009). SS genotipi ve SL genotipi, LL genotipi ile karsilastirildiginda SS ve
SL genotiplerinin intiharla iliskisi daha yiiksek oranda bulunmustur (Ozalp, 2009).
SHTTLPR polimorfizminin iligkisinin gosterildigi ilk ¢alisma Ruslar ile yapilmistir.
Yapilan bu arastirmada L alelinin frekansinin intihar davranisinda bulunan bireylerde
daha fazla oldugu, S alelinin ise siddet iceren intihar davranisinda bulunan bireylerde

daha fazla oldugu gosterilmistir. (Gaysina ve ark., 2006).
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Tek nokta polimorfizmler disinda genler tizerindeki VNTR’ler intihar
davranisi ¢alismalarinda 6ne ¢ikmistir. SLC6A4 geni 2. intronda goriilen 17 baz ¢ifti
tekrar dizilerinin olusturdugu polimorfizm olan S-Tin2 VNTR de intihar i¢in risk
olusturdugu diisiiniilen SLC6A4 polimorfizmidir (Gaysina ve ark., 2006). Bu
polimorfizminde iki biiyiikk aleli bulunmaktadir. Bu aleller; S-Tin2.10 ve S-
Tin2.12'dir. S-Tin2.10, 17 baz ciftlik tekrarin 10 tekrar tinitesinden; S-Tin2.12 ise 17
baz ciftlik tekrarin 12 tekrar linitesinden olugsmaktadir (Gaysina ve ark., 2006).

Calismalar genel olarak SHTTLPR ve s-Tin2 VNTR {izerinde durulmus olsa
da rs25531 polimorfizmi de intihar davramiginda Onemlidir. Bir SLC6A4
polimorfizmi olan rs25531, 17kromozom iizerinde bulunan ve 5HTTLPR
polimorfizmine yakin bir A/G tek niikleotit polimorfizmidir. Bu polimorfizm
SHTTLPR bolgesinin disinda bir bolgede yer alir o yiizden bagimsiz iki polimorfizm
olarak diistiiniilmektedir. Rs25531 polimorfizminin iki aleli bulunur. Bu aleller G ve
A alelleridir. Bu polimorfizminin 6nemli olan aleli G alelidir. G aleli SHTTLPR
polimorfizminin kisa olan S aleli ile benzerdir ve ikisi de serotoninin transkripsyonel
aktivitesini azaltmaktadir (Bortolato ve ark., 2013). Rs25531 polimorfizminin G aleli
mRNA ekspresyonunu azaltirken, A aleli mRNA ekspresyonunu arttirmaktadir
(Bortolato ve ark., 2013). Baz1 ¢alismalarda SHTTLPR polimorfizmi ile rs25531
polimorfizminin yakin olmasi ¢alismalarda trialel olarak da diisiiniilmesine neden
olmustur (De Luca ve ark., 2008; Bozina ve ark., 2012). Bu ¢alismalarda SHTTLPR
polimorfizminin L aleli ile rs25531 polimorfizminin A aleli ile beraber La aleli;
SHTTLPR polimorfizminin S aleli ile rs25531 polimorfizminin G aleli ile beraber
Lc aleli olarak kabul edilmektedir ve La alelinin yiiksek serotonin iglevselligi ile, Le
alelinin de diisiik serotonin iglevselligi ile iliskisi oldugu diistiniilmiistiir (Hu ve ark.,

2006; Zalsman ve ark., 2006; Bozina ve ark., 2012).

Bir SLC6A4 polimorfizmi de rs6355'dir. Bu polimorfizmin serotonin tasiyici
aktiviteyi azalttigt goriilmistir bu polimorfizminin intiharla iliskisi oldugu
diistiniilmekte fakat yeterli arastirmalar bulunmamaktadir. Bu polimorfizimlerin
intihar davranisiyla iligkisini ortaya koymak i¢in farkli etnik gruplarla ¢aligmalar

yapilmistir ve gliniimiizde de bu ¢alismalar devam etmektedir. Yapilan incelemelerde
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genlerin intihar davranisiyla iligkisi toplumdan topluma degisiklik gostermis ve farkli

sonugclar ortaya koyulmustur.

1.6.1.2. Triptofan Hidroksilaz Genleri

Intihar davramisinda genlerin etkisi oldugu diisiiniilmesi ile birlikte iliskisi
olabilecegi diistiniilen ilk gen TPH genleridir (Tritofan Hidroksilaz). TPH,
serotononin biyosentezinde oran ve hiz sinirlayict bir enzimdir (Bondy ve ark.,
2006). Triptofan serotonin sentezinin ana maddesidir. Disaridan besinlerle aldigimiz
triptofanin taginma o6zelligi, yarismali tasima sistemidir (Oztas, 1993). Triptofan
taginimi sirasinda tirozin, fenilalanin, 16sin ve valin ile yarisir. Triptofan tagima
sisteminde triptofanin 5-hidroksitriptofana doniisememesi serotonin sentezi igin
biiyiik sorun teskil eder. Serotonin sentezinde triptofan1 5-hidroksitriptofana
doniistiiren enzim, tritofan hidroksilazdir. Triptofan hidroksilaz, invivo ¢alismalarda
sentezlenen serotonin miktarmin belirlenmesinde de kullanilabilmektedir (Arango ve

ark., 2003).

Calismalar genellikle psikiyatrik hastaliklarin belirlenmesi ile ilgili yapilan
calismalardir. Intihar davranisi icin aday gen ¢aligmalarinin ilk yillarindan itibaren
triptofan hidroksilaz geni aday gen olarak goriilmektedir. Intihar kurbanlarinda
yapilan arastirmalarda rafe ¢ekirdeginde diisiik triptofan hidroksilaz enzimi oldugu
saptanmistir (Underwood ve ark., 1999; Boldrini ve ark., 2001). TPH ve TPH
genindeki degisimlerin beyindeki serotonin metabolitlerinden biri olan 5-HIAA ile
iligkisi oldugu goriilmiistiir. Bu gende olusan yapisal degisiklikler de varyantlara
neden olabilmektedir.

Tritofan hidroksilazin iki izoformu bulunur. Bu formlar; Triptofan hidroksilaz
1 (TPH-1) ve triptofan hidroksilaz 2 (TPH-2) formlaridir. Bu iki form farkli
kromozomlar tizerinde bulunurlar. TPH-1, 11. kromozom tizerinde bulunurken;
TPH-2, 12. kromozom fiizerinde bulunur. Bu iki izoformun bulunma bdlgeleri gibi

miktarlar1 da kismen farklidir. Fare beyinlerinde yapilan arastirmalarda TPH-2
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formu ifade edilirken, beyinin ¢evre dokularinda ifade edilememistir (Bondy ve ark.,
2006). TPH-1 formunun da periferik dokularinda ozellikle epifizde olmak iizere
hipotalamus, talamus, korteks, amigdala, hipokampus, rafe ¢ekirdeginde ifade
edildigi goriilmiistiir (Baud ve ark., 2009). Insan beyni ile yapilan ¢alismalarda TPH-
1 ve TPH-2 formunu beyinin farkli bolimlerinde tanimlanmistir. TPH-1 ve TPH-2
formunun beraber ifade edilebildigi bolgeler; korteks, talamus, hipotalamus,
hipokampus, amigdala, rafe gekirdegi ve cerebellumdur. TPH-2 formunun rafe
cekirdeklerinde 4 kat daha fazla oldugu ve beyinin spesifik formu oldugu
goriilmistiir (Bondy ve ark., 2006).

1.6.1.2.1. TPH-1

TPH-1 geni 11. kromozom tizerinde bulunur, 11p15.3-14 (Bondy ve ark.,
2006). TPH-1 geninin 7. intronda iki polimorfizmi vardir. Bunlar A/C degisimi
gosteren A779C (rs1799913) ve A218C (rs1800532) polimorfizmleridir.

A218C polimorfizimi, 11. kromozom iizerinde 218. niikleotitteki bir A/C
degisimidir (Sekil 1.6). Bu degisimin kisisel davraniglar, 6fke kontrolii ve intihar
davranisi ile iliskisi oldugu arastirmalarda gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda
TPH-1 geninin sizofreni hastaligi ile de iliskisi oldugu goriilmiistiir (Saetre ve ark.,
2009). A218C polimorfizimin AA genotipinin yiiksek TPH immiino reaktivitesi ile
iligkisi oldugu gosterilmistir (Bondy ve ark., 2006). Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda tamamlanmig intihar olgularinda AA genotipinin yiiksek
frekansta oldugu goriilmiistiir. Avrupa {ilkelerinde yapilan bir arastirmada intihar
davranig1 gosteren unipolar hastas1 kisilerde CC frekansinin diisiik oldugu

gosterilmistir (Bondy ve ark., 2006).

A779C polimorfizimi, 11. kromozom {izerinde 779. niikleotitteki bir A/C
degisimidir. A779C polimorfizminin U (A aleli) ve L (C aleli) olmak {izere iki aleli
vardir. Bu alellerle yapilan arastirmalarda LL (CC genotipi) genopinin diisiik

serotonin seviyesi, UU genotipinin (AA genotipi) ise yiiksek serotonin seviyesi ile
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iligkisi oldugu gosterilmistir. A779C intiharla iligkisi oldugu diisiiniilen 6nemli bir
polimorfizimdir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, intihar davranigi gosteren
bireylerde UU genotipi (AA genotipi) frekansinin diisiik oldugu goriilmiistiir (Bondy
ve ark., 2006). Finli alkol bagimliligi olan ve intihar davramisinda bulunan
bireylerle yapilan ¢alisma, intihar davranist ile A779C polimorfizminin L aleli (C
aleli) arasinda bir iliski oldugunun ilk raporudur (Arango ve ark., 2003). Kafkaslar
ile yapilan ¢alismada ise intihar davranisinda bulunan kisilerde diisiik frekans da U
aleli (A aleli) gorilmiistir ve L alelinin (C aleli) intiharla iligkisi olabilecegi
raporlanmistir (Arango ve ark., 2003). A779C ve disiik konsantrasyonda 5-
HIAA'nm intihar diirtiiselligi ile iliskisi oldugu bulunmustur (Ozalp, 2009).
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Sekil 1.6. Kromozom 11 tizerinde, TPH-1 geni (GeneCards, Human Gene Database)

1.6.1.2.2. TPH-2

Serotonin sentezinde 6nemli bir rol oynayan TPH-2 geni, 12. kromozom
(12915) tizerinde bulunmaktadir ve 11 tane ekzon igcermektedir (Sekil 1.7). TPH-1
periferik bolgelerde bulunurken, TPH-2 beyine 6zgii bir formdur. Farelererle yapilan
calismalarda TPH-1 ile karsilastirildiginda TPH-2nin beyinde yaklasik 150 kat daha
fazla oldugu gorilmiistiir. Bu nedenle pek c¢ok psikiyatrik hastalik calismalarida
oldugu gibi intihar davranisi ¢alismalarinda da aday gen olarak gosterilmistir. Rafe
cekirdegi ve diger postmortem beyin bolgelerindeki TPH-2 mRNA diizeyleri
dlgiilerek intihar davranisi ve bu gen arasindaki iliski bulunmaya calisilmistir. Intihar
kurbanlarinin beyin bdlgelerinde mRNA diizeylerinin intihar kurbani olmayan
bireylerin beyin bolgelerindeki mRNA diizeyinden daha arttifi gozlemlenmistir
(Ozalp, 2009). Calismalarda intihar davranis1 ve TPH-2 arasinda bir iliski oldugu
sonucuna varildigi gibi ayni zaman da bu sonucunun aksine hi¢ bir iliski olmadig1

kanaatine varan ¢alismalarda bulunmaktadir.
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Sekil 1.7. Kromozom 12 tizerinde, TPH-2 geni (GeneCards, Human Gene Database)

TPH-2 genin lizerinde bugiine kadar pek cok tek niikleotit polimorfizmleri
bulunmustur. Yaklasik 500 tane olan bu tek niikleotit polimorfizmleri genellikle
kodlama olmayan boélgelerde bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2010). TPH-2 geni
tizerindeki bu nokta polimorfizmlerinin hepsi tam olarak arastirllmamis olsa da pek
cok psikiyatrik hastaliklarda etkili oldugu gosterilmistir. Bir TPH-2 polimorfizmi
olan C2755A’nin, kaygi bozukluklari, agir depresyon gibi psikiyatrik hastaliklar i¢in
risk faktorii oldugu yapilan ¢alismalarda goriilmistir (Zhang ve ark., 2010). Bu
polimorfizmler genellikle serotonin sentezini etkilemekte ve beyindeki serotonin

seviyesindeki degisikliklere neden olmaktadir.

Bu polimorfizmlerinden bir tanesi de rs11178997'dir. Bu polimorfizm
beyindeki serotonin ekspresyonun etkilemektedir. Bunun sonucunda da pek ¢ok
psikayitrik hastaliklara yol agmaktadir. Biitiin bunlardan yola c¢ikarak TPH-2
tizerinde intihar1 da etkileyebilecek polimorfizmler oldugu diisiiniilmiis ve son

yillarda da bu konu iizerinde aragtirmalara baglanmastir.

Son yillarda arastirilan polimorfizmlerden biri 7. ekzonda bulunan
rs7305115°dir. Bu polimorfizmin, agir depresyon hastalarinda intihar igin risk
faktorti oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark., 2010). Polimorfizmin A ve G olmak
tizere iki aleli bulunmaktadir. Agir depresyon hastalariyla yapilan bir ¢alismada agir
depresyon hastalarinda AA genotipinin frekansinin yiiksek oldugu ve intihar igin risk

olabilecegi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2010).

1.6.1.3. Serotonin Reseptor Genleri

Intihar davranis1 ile ilgili calismalarda serotonin tasiyicilari, triptofan

hidroksilaz disinda iizerinde durulan diger genler ise serotonin reseptdr genleri
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olmustur. Serotonin reseptorlerinin arastirtlmasi kullanilan psikiyatrik ilaglar ile 6n
plana ¢iktig1 disiiniilmektedir (Yiksel, 2001). Serotonin reseptorlerinin beyin

bolgelerindeki degisiklikleri, kisileri siddet iceren davranisa yonlendirebilmektedir.

Serotonin reseptorleri arasinda intihar ile iliskisi oldugu diisiiniilen genler 5-
HT2A, 5-HT1A reseptor genleridir. Yapilan arastirmalarda bu iki reseptor genleri
tizerinde daha ¢ok durulmustur. Beyin bolgelerinde bu iki reseptordeki degisiklik

intihar gibi siddet davranislarina yol acabilecegi sonucuna varilmistir.

1.6.1.3.1. 5-HT1A Reseptor Geni

Serotonin reseptorleri kullanilan antidepresan ilaglar1 ile degisikliklere
ugrayabilmektedir. 5-HT1A reseptorlerinin de antidepresan kullanimi ile serotonin
iletimini arttirdig1 goriilmiis ve bu sonu¢ arastirmalar1 5-HT1A reseptdr genine

yonlendirmistir (Ozalp, 2009).

5-HT1A reseptor geninin C-1019G polimorfizmi, intihar ile iliskisi oldugu
diisiiniilen polimorfizmidir. C-1019G polimorfizmi, 5-HT1A reseptér geninin
promoter bolgesinde bulunmaktadir. Bu polimorfizmin homozigot frekans: intihar

davranig1 gosteren bireyler yiiksek goriilmiistiir (Ozalp, 2009).

1.6.1.3.2. 5-HT2A Reseptor Geni

Serotonin reseptorlerinden intihar davraniglar ile ilgili ¢alismalarda en fazla
5-HT2A iizerinde durulmustur. 5-HT2A reseptor geni, 13. kromozom iizerinde
(13914-q21) bulunmaktadir. Bu genin pek ¢ok polimorfizmi bulunmaktadir fakat
intihar davranig1 ile ilgisi olabilecegi diisiiniilen polimorfizmler, T102C, A-
1438G'dir. Antidepresan ilaclar 5-HT2A reseptoriiniin  baglanma bdlgesini
azaltmaktadir (Yiksel, 2001). 5-HT2A reseptorleri agirlikli olarak cerebral korteksde

serotonin alic1 postsinaptik ndronlarda bulunmaktadir. Bu bolgedeki polimorfizm ve
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buna bagli reseptdriin baglanma 06zelliginin azalmasi kigilerin davraniglarini da
etkileyebilmektedir (Arango ve ark., 2003). intihar davranis1i gosteren bireylerin
beyin bolgelerindeki bu azalmaya ragmen bu kisilerin plateletlerinde artis oldugu
goriilmiistiir (Arango ve ark., 2003). Depresyon hastalari ile yapilan ¢alismalarda
intihar davranig1 gosteren bireylerin beyin bdlgelerinde 5-HT2A reseptoriinde artis
oldugu goriilmiistiir ve intihar davranisi i¢in bu reseptoriin aday olabilecegi sonucuna

vartlmistir (Bondy ve ark., 2006).

T102C polimorfizmi yapilan calismalarda kontrol grubuna gore intihar
kurbanlarinda daha fazla goriilmiistiir (Ozalp, 2009). Kanadali major depresyon
hastalar1 ile yapilan bir c¢aligmada intihar davranisi gosteren agir depresyon
hastalarinda CC genotipinin frekansinin CC ve TC genotipi frekansina gore yiliksek
oldugu goriilmistiir (Bondy ve ark., 2006). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu
polimorfizmin intihar davranisi ile bir iligkisi olmadigina dair de sonuglar ortaya

¢ikt1g1 i¢in hala bu konuda net sonuglar verilememektedir.

A-1438G polimorfizmi de yapilan bir arastirmada major depresyon hastasi
intihar davranis1 gosteren bireylerde daha fazla oldugu saptanmistir ancak T102C
polimorfizmi gibi bu polimorfizm iginde kesin sonuglar bulunmamustir (Ozalp,

2009).

1.6.1.3.3. Diger Reseptor Genleri

5-HT2A ve 5-HT1A reseptor genleri, intihar davranisi arastirmalarida daha
cok istiinde durulan genler olsa da 5-HT1B reseptor geni de aday gen olarak
diisiiniilmiistiir. 5-HT1B reseptor geni, alkolizm, major depresyon, madde bagimliligi
ve intihar gibi davranislarla iligkili oldugu diistiniilmektedir (Bondy ve ark., 2006). 5-
HI1B reseptor geninin G861C ve F124C polimorfizmleri bulunmaktadir. Bu iki
polimorfizm insan geninde 6g13-15 {izerinde bulunmaktadir (Bondy ve ark., 2006).
Bu polimorfizmlerin intihar davranis1 tiizerindeki etkisi arastirilmaya devam

edilmektedir.
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1.6.1.4. MAO Geni

MAO; biyolojik aminlerin degredasyonunda gorev alan bir enzimdir.
Monoamin oksidaz enzimi serotoninin yikim basamaginda gorevli enzimdir.
Serotonin, monoamin oksidaz enzimi sayesinde 5-hidroksiinolaasetik asite
doniismektedir. Bu gorevinden dolayr monoamin oksidaz sentezinden sorumlu
monoamin oksidaz geni ve polimorfizmleri 6nemlidir. MAO geni, X kromozomu
tizerinde (Xp11.23-11.4) bulunmaktadir. Bu gen 15 ekzon i¢ermektedir (Perkovic ve
ark., 2016). MAO geni tlizerindeki mutasyon biiylik 6nem arz etmektedir. Genin
kodlanmayan bolgelerinde goriilen degisim protein transkripsiyonlarin degismesine
neden olabilmektedir. Yapilan hayvan ve insan deneylerinde bu degisimlerin hayvan

modellerinin ve insanlarin davranis bi¢imlerine etkide bulundugu gézlemlenmistir.

Bu enzimin Monoamin oksidaz A (MAOA) ve Monoamin oksidaz B
(MAOB) olmak {izere bilinen iki formu vardir. Bu formlar farkli ndrotransmitterlerin
deaminasyonunda gorevlilerdi. Bu iki formdan herhangi bir tanesi yok oldugunda
digeri onun gorevini iistlenebilmektedir (Perkovic ve ark., 2016). iki formun genleri,

intihar davranis1 arastirmalarinda {izerinde durulan genlerdendir.

1.6.1.4.1. MAOA Geni

Monoamin oksidaz A, mitokondriyal bir membran enzimidir (Sekil 1.8).
MAOA, biyolojik aminlerin sentezlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Bondy
ve ark., 2006). Bu enzim dopamin, epinefrin ve norepinefrinlerin indirgenmesinde de

gorev almaktadir (Perkovic ve ark., 2016).
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Sekil 1.8. X Kromozomunda bulunan MAOA geni (GeneCards, Human Gene Database)
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MAOA diisik seviyelerde oldugu zaman serotonin sentezini de
etkilemektedir. Bu enzimin diisiik seviyelerde olmasi siddet igeren davranislara,
duygu durum bozukluklarina ve bazi psikiyatrik rahatsizliklara neden olabilmektedir
(Bondy ve ark., 2006). Bu sonuglar géz oniline alinarak kendine bilerek ve kasten
zarar verme davranist olan intihar davranisi tizerinde de MAOA enziminin risk
faktorii olabilecegi diisiincesi ile birtakim arastirmalar yapilmistir. Bu aragtirmalarin
baslangict Brunner ve ark., intihar davranis1 gosteren bireylerde yaptigr bir
arastirmada ashinda ¢ok nadir olarak goriilen MAOA genindeki tek nokta

polimorfizminin goriilmesi olmustur (Bondy ve ark., 2006).

1.6.1.4.2. MAOB Geni

MAOB; pB-feniletilamin ve benzilaminlerin indirgenmesinde rol oynayan
mitokondriyal bir enzimdir (Sekil 1.9). MAOB ve MAOA ortak olarak dopamin,

triptamin ve tiramini indirgeyebilirler (Perkovic ve ark., 2016).
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Sekil 1.9. X kromozomu tizerinde MAOB geni (GeneCards, Human Gene Database)

MAOB geni bazi arastirmalarda aday gen olarak secilmistir. Bu
arastirmalarin konu agirliklart psikiyatrik hastaliklar, kisilerin davranig bigimi ile
ilgilidir. Arastirmalarin hipotezine gére MAOB geni ile ilgili olusan degisiklikler
kisilerin duygu durumlarin1 etkilemekte ve bu duygu durumu degisikliklerini
davraniglarina yasitmasina neden olmaktadir. MAOB genindeki degisiklikler protein
sentezini ve platelet aktivitesini etkilemektedir (Perkovic ve ark., 2016). Yapilan bir
arastirmada MAOB geninin 13. intron bolgesinde bir polimofizmi olan rs1799836 A
alelinin yiiksek platelet aktivitesi ve yiiksek protein sentezi ile iliskili oldugu

goriilmistiir (Perkovic ve ark., 2016).
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1.6.2. Dopaminerjik Sistem Genleri

Serotonerjik sistem, intihar davranisi i¢in en ¢ok calisilan sistemdir. Bu
sistemin disinda heniiz baglantis1 tam olarak bulunmamis olsa da dopaminerjik

sistemin de bu davranisi etkileyebilecegi goriisleri vardir.

Beyin bolgelerimizden salgilanan dopamin; davranislarimizi, duygularimizi
etkilemektedir. Dopamin aci, haz duygularini hisstememizde biiylik 6neme sahiptir.
Beyinde sinir iletiminde gorevli olan dopamin seviyesindeki degisiklik kiside bazi
davraniglarin degismesine neden olabilmektedir. Intihar davranmisi ve dopaminerjik
sistem arasindaki iliskiyi ortaya koyabilmek i¢in ¢ok fazla calisma yapilmamistir.
Dopamin sevisindeki degisikligin duygu durum bozuklugunu etkiledigi yapilan
caligmalarda gorilmiistir. Madde bagimliligi, alkolizm, bipolar bozukluklarinda
dopamin seviyesi dnemlidir. Alkol ve madde kulanimi beyinde dopamin birikimine
neden olmakta ve dopamin seviyesini arttirmaktadir. Noronlar arasinda biriken
dopamin kisilerde haz duygusunu hissettirmekte ve 0 maddelere kars1 bagimliliga
neden olmaktadir. Alkolizm, madde bagimlilig1 gibi durumlarda bu haz duygusunun
degismesi sonucunda kisinin intihar davranigina yonlenebilecegi goriisi vardir fakat

bu konuda aragtirmalar giiniimiizde yeterli degildir.

1.6.3. Adrenerjik Sistem Genleri

Intihar ¢alismalarinda 6nemli olabilecegi diisiiniilen sistemlerden biri de
adrenarjik sistemlerdir. Intihar olgularinda adrenarjik otoreseptér sayisinda ve
noradrenalin sentezinin Onemli bir enzimi olan tirozin hidroksilaz seviyesinde
artmanin  gorildigii ¢alismalar yapilmistir. Adrenarjik sistem daha cok cevre
sartlarima bagli olup genetik faktorler daha az oldugu icin intihar davranisi

olgularinda daha az iistiinde durulmustur.

Calismamizda bireyleri intihar davranigina yonlendirebilecek, diger etkenlerle

beraber risk faktorii oldugunu disiindiigiimiiz aday genler belirlenmistir. Bu
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calismada literatiir taramasi sonucunda farkli toplumlarda calisilmis olan TPH-1
polimorfizmi olan rs1800532, TPH-2 polimorfizmleri rs7305115 ve rs1386494,
SLC6A4 polimorfizmi olan rs6355’in Tirk toplumundaki etkisinin gosterilmesi

amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi ig¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1

alinmistir (Karar No: 09-387-15, 25 Mayis 2015). Ayrica, bu ¢alismanin yapilabilmesi

icin gerekli olan intihar olgularina ait kan 6rneklerinin toplandigir Adli Tip Kurumu ve

kontrol grubu kan orneklerinin toplandigi Serpil Akdag Kan Merkezi-Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Baghekimligi’nden izinler almmustir.

Bu tez galismasina, Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi’nda otopsisi

yapilan intihar olgular1 ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Serpil Akdag Kan

Merkezi'nde kan bagisinda bulunan saglikli donérlerden alinan kan Ornekleri

kullanilmistir. Arastirmamizdaki deneyler, Ankara Universitesi Adli Tip Anabilim

Dali Adli Genetik Laboratuar1 ve Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii

laboratuarinda gerceklestirilmistir.

Arastirmanin gergeklestigi yerlerde yapilan iglemler:

e  Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi Morg Ihtisas Dairesi

o

o

Tamamlanmis intihar olgularina ait olgu bilgilerinin toplanmasi

Tamamlanmis intihar olgularina ait kan 6rneklerinin toplanmasi

e AUTF Serpil Akdag Kan Merkezi

©)

©)

Kontrol grubuna ait kisisel bilgilerin toplanmasi

Kontrol grubuna ait kan 6rneklerinin toplanmasi

e  Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Trp AD Adli Genetik Laboratuar

©)

Tamamlanmis intihar ve kontrol olgularma ait kan Orneklerinden

DNA izolasyonu

KASP (Kompetetive Allele Specific PCR) Genotipleme yontemi ile
hedeflenmis TNP deneylerinin tasarimi, reaksiyona girecek

orneklerin hazirlanmasi ve yapilmasi
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e  Ankara Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii Genom Bilim Laboratuari

o KASP (Kompetetive Allele Specific PCR) Genotipleme yontemi ile
hedeflenmis TNP deneylerinin tasarimi, reaksiyona girecek drneklerin

hazirlanmasi, deneyin gergeklestirilmesi ve sonuglarin analizi

2.1. TNP Secimi

Aragtirmamizda, literatir taramasi sonucunda intihar davramsi ile yapilan

calismalarda aday gen olarak 6ngoriilen genler/polimorfizmler segilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Arastirmaya dahil edilen genler ve polimorfizmler.

TNP rs # KROMOZOM TNP-Ensembl veri

tabam bilgisi

Missense, C/G
SLC6A4 rs6355 17 (17q11.1-p12)

*MAF: 0,01

Intron varyant, A/C
TPH-1 rs1800532 11(11g15.3-p14)

*MAF: 0,36

Sinonim varyanti, A/G
TPH-2 rs7305115 12 (12q15)

*MAF: 0,47

Intron varyant1, A/G
TPH-2 rs1386494 12 (12915)

*MAF: 0,15

2.2. Orneklerin Toplandig1 Gruplar

Arastirmanin 6rneklem grubunu 100 tamamlanmis intihar olgusundan alinan
kan ornekleri ve 100 saglikli kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri olusturmaktadir.
Yapilan literatiir aragtirmalarinda, aragtirmaya dahil edilen genlerin bagka psikiyatrik
hastaliklarla da iliskisi olabilecegi dogrultusunda arastirma sonuglarmin goriilmesi
nedeniyle arastirmamizi etkileyebilecegi diisiiniilen Kkriterler secilmis ve bu

dogrultuda olgu se¢imi yapilmistir (Cizelge 2.2).

L *MAF (Minor alele frequency): Bir populasyonda en nadir gériilen allelin siklig:.
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Cizelge 2.2. Arastirmaya dahil olma ve olmama kriterleri

Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

_ - Madde ve alkol bagimlilig1 6ykiisii varlig
- Tamamlanmis intihar

- D diginda psikiyatrik hastalik dykiisti varlig
(Depresyon tanist var/yok olabilir) epresyon diginda psikiyatrik hastalik dykiisti varlig

- Sizofreni, Bipolar Duygu Durum Bozuklugu, Mental

- 18-65 da ol
yas arasinda olma Retardasyon varligi

Saglikli erigkin (kontrol grubu)

- Kronik hastalik 6ykiisii varligi

Belirlenen kriterler dogrultusunda secilen 100 intihar olgusuna ait kan
ornekleri Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi'ndan alinmistir. 100 saglikli
kontrol grubu ornekleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Serpil Akdag Kan
Merkezi'ne goniillic kan bagisinda bulunan ve belirlenen kriterlere uygun segilen

kisilerden alinmustir.

2.2.1. Tamamlanmis Intihar Olgularindan Ornek Ahm

Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi'na gelen 100 tamamlanmis intihar
olgusundan rutin otopsi sirasinda igerisinde EDTA bulunan tiiplere 2 ml kan 6rnegi
alimmigs ve DNA izolasyon asamasina kadar -20°C saklanmigtir. Tamamlanmis
intihar olgularmin 18-65 yas arasinda olmasi, depresyon disinda psikiyatrik hastalik
Oykiisii  bulunmamasi, sizofreni, bipolar duygu durum bozuklugu, mental
retardasyon, kronik hastalik Oykiisii, madde ve alkol bagimliligi olmamasi olgu

seciminde Kkriter olarak segilmistir.

2.2.2. Kontrol Grubu Ornek Alim

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Serpil Akdag Kan Merkezi'ne géniillii kan
bagisinda bulunan kisilerden kan bagisi sirasinda igerisinde EDTA bulunan tiiplere 2
ml kan 6rnegi alinmig DNA izolasyon asamasina kadar -20°C saklanmistir. Saglikli
kontrol grubu se¢iminde kisilerin 18-65 yas arasinda olmasina, depresyon disinda

psikiyatrik hastalik Oykiisii bulunmamasina, sizofreni, bipolar duygu durum
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bozuklugu, mental retardasyon, kronik hastalik oykiisii, madde ve alkol bagimlilig:

olmamasina dikkat edilmistir.

2.3. DNA izolasyonu

Rutin otopsi sirasinda intihar olgularindan ve kan bagisi sirasinda kontrol
grubundan 2 ml EDTA’L tiipe alinan kandan DNA izolasyonu yapilmistir. DNA
izolasyonu i¢in Nucleospin Genomic DNA from Blood (Macherey-Nagel, Clontech,
ABD) kiti kullanilmustir (Sekil 2.1).

Genomic DNA
from blood

User manual
NucleoSpin® Blood
NucleoSpin® Blood L
NucleoSpin® Blood XL
NucleoSpin® Blood QuickPure

December 2015/Rev. 15

MACHEREY-NAGEL

Sekil 2.1. Nucleospin Genomic DNA from Blood kiti (Macherey-Nagel, Clontech,
ABD)

DNA Izolasyonu i¢in izlenmis olan protokol asagida 6zetlenmistir:

200 upl kan &rnekleri steril 1,5 ml eppendorf tiipiine almmistir. Ornegin
tizerine 25 pl proteinaz K eklenmistir. Proteinaz K ilave edildikten sonra tizerine 200
ul Buffer B3 eklenmistir. Tamamen karigmasi 10-20 sn igin kuvvetli bir sekilde
vortekslenmistir. Eppendorf tiiplerinin kapaklar1 parafinlenmis ve 6nceden 1sitilmig
70°C su banyosunda 10-15 dk &rnekler inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi bittikten
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sonra orneklerin iizerine 210 ul %95°lik etil alkol eklenmistir. Ornekler 10-20 sn
tamamen karismas: i¢in Kuvvetli bir sekilde vortekslenmistir. Ornekler ile alkol
tamamen karistiktan sonra eppendorfdaki tiim ornek Kitin igerisinde bulunan filtreli
tiiplere aktarilmistir. Filtre tiiplere alinan ornekler 11.000 g’de 1 dk santrifiij
edilmistir. Tiipiin st kism filtre kismi; alt kismi ise {ist kisimdan ayrilabilen tiip
kismidir (Sekil 2.2). Santrifiij bittikten sonra filtre tiipiin altinda bulunan kismi
atilmis ve yenisi ile degistirilmistir. Ornekler {izerine 500 pl Buffer BW eklenmistir.
Tiipler 11.000 g’de 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij bittikten sonra filtre tiipiin
altinda bulunan kismu tekrar atilmis ve yenisi ile degistirilmistir. Orneklerin {izerine
600 ul Buffer B5 eklenmistir. Tiipler 11.000 g’de 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij
bittikten sonra filtre tiipiin altinda bulunan kismi atilmis ve yenisi ile degistirilmistir
ve tekrar 11.000 g’de 1 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij bittikten sonra tiiplerin
filtreli Gist kismi1 eppendorf tiiplerin igerisine yerlestirilmis ve tizerine 100 pl dnceden
70°C’de 1sitilmig Buffer BE eklenmistir. Buffer BE ve DNA’nin filtreden eppendorf
tiipiine siiziilmesi i¢in 1 dk bekletilmistir. Bekleme sonrasinda tiipler 11.000 g’de 1
dk santriftij edilmistir. Santrifiij bittikten sonra filtreli kisim atilmis ve igerisinde

DNA bulunan eppendorf tiipleri parafinlenip +4°C’ye kaldirilmastir.

Sekil 2.2. Machery-Nagel Nucleospin Genomic DNA from Blood Kiti filtreli tiip.

36



2.4. DNA Miktar ve Kalitesinin Belirlenmesi

Arastirmamiz i¢in elde ettigimiz DNA’nin miktar ve Kkalitesini 6lgmek igin
NanodropND-1000 cihazi kullanilmistir (Sekil 2.3). Nanodrop cihazi DNA miktarini
ng/ul olarak gostermektedir. DNA’nin safligin1 ise 260/280 nm’deki absorbans
orantyla vermektedir. 260/280 nm absorbans degerinde verilen DNA’nin saflik
degerinin ideal olan1 1,8 olmasi gerekmektedir. Calismamizdaki DNA O6rnekleri
260/280 nm’deki absorbans degerlerinin ideal deger olan 1,8’e yakin olmasina 6zen
gosterilmistir. DNA’nin saflik derecesini gosteren bir diger nanodrop parametresi ise
260/230 nm’lerdeki degerleridir. Bu oranin da 1,8-2,2 arasinda olmasi ideal olandir

ve orneklerimiz bu parametreye gore degerlendirilmistir.

Sekil 2.3. NanodropND-1000 cihaz1

2.5. KASP- Rekabetci Alele Ozgii PZR

KASP (Kompetitive Allele Specific PCR); floresan temelli son nokta
genotipleme teknolojisidir. Tek niikleotit polimorfizmleri genotiplendirmesinde
DNA igerisindeki bir lokusda bulunan alelin belirlenmesinde kullanilan bir
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yontemdir. KASP, tek niikleotit polimorfizmleri belirlenmesinde hem giivenilir hem
de uygun maliyetli bir teknolojidir (LGC, 2013).

Aragtirilmak istenen bolgedeki degisimlere 6zgii iki kuyruklu ileri primer ve
ortak olarak kullanilan bir geri primer bulunmaktadir. 5’ucunda birisi FAM digeri ise
HEX ile floresan isaretli 2 tane primer bulunur. Bu isaret dizileri, primerlerin
kuyruklarina baglanacak sekilde dizayn edilmislerdir ve 3’ucundaki florokrom, bu iki
primerin sinyal vermesini engellemektedir. Florokrom primerlerin sinyal vermesini
baskilayic1 bir ozellik gostermektedir. Bu sekildeki baskilanmis primerler "FRET
kasedi" (Floresan Rezonans Enerji Transferi) olarak adlandiriimaktadir (Sekil 2.4).

¥ § J
[ —
/ Kuyruklu Allele Ozgu Primer
:

5 Ortak
(Reverse ) Primer

Evrensel FRET Kaseti

Sekil 2.4. FRET kasedi sematik goriintiisii (Ozdag, 2015).

Polimeraz zincir reaksiyonunun basinda primerler, 6zgiin oldugu alelde
bulunan ve arastirilmak istenen tek niikleotit polimorfizminin bulundugu bélgenin
oncesinde yer alan tamamlayict diziye baglanir. Bu asamadan sonra PZR’nin
baglamas1 ortak olarak kullanilan reverse primer baglanmasiyla olur. Bu asamaya
kadar florokrom hala baghdir ve bu yiizden sinyal alinmasi hala baskilanmis
durumdadir. PZR iriinii ilk olustugunda FRET kasedi tamamlayicis1 oldugu
primerlerin  kuyruk bolgelerine baglanir ve baskilanma ortadan kalkar.
Baskilanmanin ortadan kalkmasiyla beraber baskilayan boya serbest kalir. Bu
baskilayict boyanin serbest kalmasiyla floresan sinyal olusur. Arastirilan
polimorfizmin genotipi homozigot ise farkli bir renk heterozigot ise farkli bir renk
olusur. Bu renkler homozigotluk durumuna gore de farkli renkler olarak goriiliir.
Homozigotluk durumu HEX/HEX ise kirmizi; FAM/FAM ise mavi renk sinyal
olusur. Heterozigot yani HEX/FAM ise sinyal yesil renk olusur (Sekil 2.5).
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Homozigot Srnek
k]

&
Heterozigot
Srnek

o

Homozigat Srnek

Sekil 2.5. Floresan 1simalarda homozigotluk ve heterozigotluk 1sima renkleri

2.6. KASP Hazirhk

KASP deneyleri i¢in 6rnekler 15 ng/ul’ye sulandirilmigtir. Yeterli miktarda
sulandirilan Grnekler igin deep well plate ve sample plate hazirlanmasinda
kullanilmak {izere plate diizeni hazirlanmistir. Hazirlanan plate diizenine gore
384°liikk 1 tane deep well plate hazirlanmistir. Deep well plate hazirlanirken plate
diizeni sirasina gore her bir kuyuya orneklerden 2,5 pl koyulmustur. Deep well
plakalardaki 6rnekleri, sample plate aktarmadan 6nce arastirmamizda segilen 4 adet
TNP oldugu icin 4 ayr siyah-beyaz plate alinmis ve TNP numarasina gore
etiketlenmistir. Hazirlanan deep well plate 2000 rpm’de 2 dk santrifiij edilmistir.
Santrifiij edildikten sonra ornekler deep wellden, plaka diizenine gore 16 kanalli
pipet kullanilarak 384’lik sample plakalara aktarilmistir. Bu asamada her bir
ornekten 2,5 ul kuyucuklara koyulmustur. Kontrol olarak son kuyucuklara da negatif

kontrol eklenmistir.

KASP deneyine baslamadan once master miks hazirlanmistir. KASP Kiti
igerisindeki KASP miks (LGC Genomics, United Kingdom) ve primer miks
kullanilarak master miks hazirlanmistir. KASP miks igerisinde su ve primerler harig
diger PZR malzemeleri bulunmaktadir. icerisinde standart PZR malzemeleri disinda
HEX ve FAM boyalar1 bulunmaktadir. Master miks, igerisine 6nceden belirlenen

miktarda primer miks konularak hazirlanmistir (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3. Master miks hazirlanis1 ve KASP deneyine hazirlik.

‘ 1 reaksiyon (ul)

KASP Miks 2,5 650
Primer Miks 0,06875 17,875
ddH20

Master Miks 2,5

DNA 2,5

Toplam Hacim 5

KASP deneylerine baslamadan 6nce hazirlanan sample plakalardaki 2,5 pl
orneklerin tizerine 100°liikk repeater dispenser pipet ile 2,5 pl master miks ilave
edilmistir (Sekil 2.6). Bu asama buz tizerinde gergeklestirilmistir. KASP deneyi i¢in
hazirlanmig plakalarin tizeri 175°C’de 3 sn’de K-seal cihaz1 kullanilarak plate sealing
ile kapatilmistir (Sekil 2.7). Plakalar 2000 rpm’de 2 dk santrifiij edildikten sonra

hydrocycle cihazina koyulmustur.

Sekil 2.6. Orneklere mastermiks eklenmesi.
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Sekil 2.7. K-seal Cihazi

2.7. KASP Protokolii

Orneklerin ve master mikslerin plakalara aktarimi sonunda KASP protolii
uygulanmistir. KASP protokiiliine gére su banyosu temelli hydrocycler cihazi
kullanilmigtir (Sekil 2.8). Hydrocycler cihazinda Touch Down 61-55 isimli protokol
uygulanmistir. Touch Down 61-55 protokolii ii¢ asamadan olusmaktadir (Cizelge
2.4). Bu protokoliin en onemli 6zelligi 61°C anneling evresinden her siklusundan

sonra 0,6°C diigsmesi ve en sonunda 55°C olmasidir.

Sekil 2.8. Hydrocycle Cihazi
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Cizelge 2.4. KASP protokolii

94°C 15 dk

94°C 20 sn
61°C 1dk Her asamada 0,6°C diiser ve son sicaklik 55°C olur. | x10

94°C 20sn
55°C 1dk

%26

Amplifikasyon sonrasinda FAM-HEX problarin1 analiz eden Omega cihazi
ile plakalarin veri analizi yapilmistir (Sekil 2.9). Amplifikasyon sonrasi ilk
analizlerde primerlerin tam olarak baglanmamasindan dolay1 1isimalar pembe renkte
ve daginik goriilebilir bunun igin ek cycle yapilir. ilk analiz yapildiktan sonra 4 plate
icin 12 kere recycle yapilmistir. Bu 12 recycle her asamada x3, x6, x9, x12 olmak
lizere 4 asamada ger¢eklesmektedir. Recycle yapilirken hydrocycle cihazinda TD
Recycle Program segilmistir (Sekil 2.10). TD Recycle Program'da 94°C’de 20 sn;
57°C’de 1 dk bekletilmistir ve her cycle asamasinda primerlerin daha iyi baglanmasi
saglanmistir. Arastirmamizda segilen her bir TNP i¢in hazirlanan plakalar, her
recycle asamasindan sonra Omega cihazi ile analiz edilmis ve sonug¢ olarak

alinabilecek en uygun cycle secilmistir.

Sekil 2.9. Omega Cihazi
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4 Time to go|

Sekil 2.10. TD Recycle Programi

2.8. istatistiksel Analiz

Ankara Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali’nda veriler analiz edilmistir.
Veriler degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanilmistir. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Demografik 6zellikler i¢in kategorik degiskenler i¢in frekans (ylizde), siirekli

degiskenler i¢in ise Mean F standart sapma kullanilmustir.

Alel ve genotip oranlarinin karsilastirilmasinda Ki-kare, gozelerin %20'sinin
gozede beklenen degerin 5'in altinda olmasi durumunda Fisher's Exact Testi

kullanilmistir.

Yas dagilim farkliliklarinin degerlendirilmesinde Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Intihar ve kontrol grubu genotip Hardy-Weinberg dengesi Shesis

programiyla hesaplanmistir (Shi ve ark., 2005).
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Arastirma igin segilen tamamlanmis intihar olgularmin ve saglikli kan
bagiscilarindan secilmis kontrol grubunun demografik bilgileri 6rnek alimi sirasinda

kayit edilmistir.

3.1.1. intihar Olgularimin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Adli Tip Kurumu Ankara Grup Baskanligi'nda rutin otopsi sirasinda kan
Ornegi alman tamamlanmig intihar olgularmin demografik o6zellikleri Adli Tip
Kurumu Ankara Grup Baskanligi'ndan alinmistir. Segilen olgularin cinsiyet oranlari
kontrol grubuyla uyumlu segilmeye ¢alisilmistir. Olgularin yas araligi 18-65 yastir.
Olgu segiminde, sectikleri intihar yontemleri bakimindan sinirlama koyulmamustir,

ancak, intihar olmama olasiligi bulunan olgulardan 6rnek alinmamistir.

Calismada 100 intihar olgusu secilmistir. Intihar olgularindan %15'i kadmn
(15); %85'i (85) erkek bireylerdir (Sekil 3.1). Istatistik analizlere gore intihar

olgularinda erkek bireyler kadinlardan fazladur.

M Erkek

H Kadin

Sekil 3.1. Intihar olgularinin cinsiyet dagilimi daire grafigi
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Intihar kurbanlarinin segtikleri yontemlerin %89'u as1 (89), %5'i atesli silah
yaralanmasi (5), %3’1 yiiksekten diisme (3), %1°i kesici alet yaralanmasi (1), %1’i
kesici delici alet yaralanmasi (1) ve %1’i karbonmonoksit zehirlenmesi (1) olmustur
(Cizelge 3.1). Analizlere gore en sik tercih edilen yontem as1 olmustur. Ikinci olarak

ise bu siray1 atesli silah yaralanmasi takip etmistir.

Cizelge 3.1. Intihar olgularmin segtikleri intihar yontemleri

Intihar Yontemi ‘ P %
Ast 89 89
Atesli Silah Yaralanmasi 5 5
Karbonmonoksit Zehirlenmesi | 1 1
Kesici Alet Yaralanmasi 1 1
Kesici Delici Alet Yaralanmas1 | 1 1
Yiiksekten Diigme 3 3
TOPLAM 100 100

Cinsiyet ve secilen intihar yontemi karsilastirildiginda kadimnlarin %93.3 (14)
as1, %6.7 (1) ise yiiksekten diisme yontemini se¢mistir (Cizelge 3.2). Erkeklerin ise
%88.2°1 (75) as1, %5,9’u (5) atesli silah, %1,2’si (1) karbonmonoksit zehirlenmesi,
%2,4’1 (2) yliksekten diisme ve %1,2°si (1) kesici alet yaralanmasini tercih etmistir
(Cizelge 3.3). Cinsiyete bagli intihar yontemi se¢iminin Ki-kare testi sonucunda p

degeri 0,699°dur (p>0,05) ve anlamli bir iligki bulunmamustir.

Cizelge 3.2. Kadinlarin sectikleri intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Kadin ‘ P %
Ast 14 93,3
Yiiksekten Diigme 1 6,7
TOPLAM 15 100
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Cizelge 3.3. Erkeklerin segtikleri intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Erkek ‘ P %
Ast 75 88,2
Atesli silah 5 59
Karbonmonoksit Zehirlenmesi 1 1,2
Kesici alet yaralanmasi 1 1,2
Kesici delici alet yaralanmasi 1 1,2
Yiiksekten Diisme 2 2,4
TOPLAM 85 100,0

Calismada, intihar kurbanlarin yas dagilimlarinda 18-24 yas aras1 18 kisi; 25-
29 yas aras1 12; 30-34 yas aras1 15 kisi; 35-39 yas aras1 4 kisi; 40-44 yas aras1 14
kisi; 45-49 yas aras1 11 kisi; 50-65 yas aras1 ise 26 kisi bulunmaktadir (Cizelge 3.4).

Intihar olgularmin yas ortalamasi 38,77°dir. Analizler sonucunda intihar grubun en

stk 50 yas tstiinde, ikinci olarak 18-24 ve iiciincii olarak da 30-34 yas araliginda

oldugu goriilmiistiir.

Cizelge 3.4. Intihar olgularinin yasa bagh frekans ve yiizdeleri

Yas P %
18-24 18 18
25-29 12 12
30-34 15 15
35-39 4 4
40-44 14 14
45-49 11 11
50-65 26 26
TOPLAM 100 100

Belirlenen yas grubu araliklarin, ayr1 ayri segtikleri intihar yontemi

frekanslar1 ve yiizdeleri belirlenmistir. 18-24 yas grubunda en c¢ok asi en az ise

yiiksekten diisme goriilmektedir (Cizelge 3.5). 25-29 yas grubunda en ¢ok as1 en az

ise kesici ve kesici delici alet yaralanmasi goriilmiistiir (Cizelge 3.6). 30-34 yas

grubunda en ¢ok as1 en az ise yiiksekten diisme gorilmiistiir (Cizelge 3.7). 35-39 yas
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arasinda sadece as1 segilmistir (Cizelge 3.8). 40-44 yas grubunda en ¢ok asi en az

yiiksekten diisme ve atesli silah yaralanmasi goriilmistiir (Cizelge 3.9). 45-49 yas

arasinda sadece as1 segilmisir (Cizelge 3.10). 50-65 yas arasinda ise en ¢ok asi en az

kesici alet yaralanmas1 goriilmiistiir (Cizelge 3.11). Yas araliklar1 ve segilen intihar

yontemi arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

Cizelge 3.5. 18-24 yas grubunda segilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Intihar Yontemi P %
Asi 17 94,4
Yiiksekten Diigme 1 5,6
TOPLAM 18 100

Cizelge 3.6. 25-29 yas grubunda segilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Intihar Yontemi P %
Asi 10 83,3
Karbonmonoksit Zehirlenmesi 1 8,3
Kesici Delici Alet Yaralanmas1 | 1 8,3
TOPLAM 12 100

Cizelge 3.7. 30-34 yas grubunda segilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

intihar Yontemi P %
Asi 14 93,3
Yiiksekten Diisme 1 6,7
TOPLAM 15 100

Cizelge 3.8. 35-39 yas grubunda segilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Intihar Yontemi P %
Asi 4 100
TOPLAM 4 100




Cizelge 3.9. 40-44 yas grubunda segilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

intihar Yontemi P %
Ast 12 85,7
Atesli Silah Yaralanmasi 1 7,1
Yiiksekten Diisme 1 7,1
TOPLAM 14 100

Cizelge 3.10. 45-49 yas grubunda seg¢ilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Intihar Yontemi P %
As1 11 100
TOPLAM 11 100

Cizelge 3.11. 50-65 yas grubunda secilen intihar yontemi frekans ve yiizdeleri

Intihar Yontemi

Ast 21 80,8
Atesli Silah Yaralanmasi 4 15,4
Kesici Alet Yaralanmasi 1 3,8

TOPLAM 26 100

3.1.2. Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Serpil Akdag Kan Merkezi’ne gelen
goniilli kan bagiscilarindan segtigimiz kontrol grubu bireylerinin  demografik
ozellikleri kan bagisi sirasinda kisilerin kendisinden 6grenilmistir. Kontrol grubu
bireylerin cinsiyet ve yas dagilimlart intihar olgulariyla benzerlik gostermesine

dikkat edilmis ve bireylerin yas araligi 18-65 olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu goniillilerinin %12°si kadin (12); %88’i (88) erkek bireydir
(Sekil 3.2). Intihar grubu bireylerin cinsiyet dagilimiyla karsilastiriimasinda ki-kare
testi uygulanmis ve p degeri 0,535 (p>0,05) bulunmustur. iki grubun cinsiyet

dagilimi arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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M Erkek

H Kadin

Sekil 3.2. Kontrol grubu bireylerin cinsiyet dagilimi daire grafigi

Kontrol grubu yas dagilimina bakildiginda 18-24 yas arasi 14 kisi; 25-29 yas
aras1 21; 30-34 yas aras1 16; 35-39 yas aras1 15; 40-44 yas aras1 12; 45-49 yas arasi
11 kisi; 50-65 yas arasi ise 11 kisi oldugu belirlenmistir (Sekil 3.3). Kontrol
grubunun yas dagiliminda ortalamas: 35,55°dir. Intihar olgularinin yas dagilimi
karsilagtirillmasinda Mann-Whitney Testi sonucunda p degeri 0,107 (p>0,05)

bulunmus ve anlamli bir farklilik goriilmemistir.

Yas

25
20
15
10

5

0 T T T T

18-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-65

Sekil 3.3. Kontrol grubu bireylerin yas dagilimi grafigi
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3.2. KASP Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Omneklerin recycle asamalar1 bittikten sonra plakalar Omega Cihazinda
okunmus Ve bir bilgisayar programiyla sisteme yiiklenmistir. Recycle asamasinda her
bir TNP i¢in 12 kere recycle yapilmistir. Omega cihazi okunmasi agamasindan sonra
bu recycle asamalarindan en uygun olan cycle sonu¢ olarak seg¢ilmis ve

kaydedilmistir.

Omega Cihazi ile okunan plakalarda rs1800532 polimorfizmi ig¢in x9 (Sekil
3.4), rs7305115 polimorfizmi i¢in x9 (Sekil 3.5), rs6355 polimorfizmi i¢in x9 (Sekil
3.6) ve rs1386494 polimorfizmi igin x9 cycle se¢ilmistir (Sekil 3.7). Segilen cycle

sonuglar1 exel tablosuna gecirilmis ve istatistigi yapilmistir.
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Sekil 3.4. TPH-1 geni rs1800532 KASP analiz sonucu
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Sekil 3.5. TPH-2 geni rs7305115 KASP analiz sonucu

Sekil 3.6. SLC6A4 geni rs6355 KASP analiz sonucu
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Sekil 3.7. TPH-2 geni rs1386494 KASP analiz sonucu

3.3. Genotipleme Sonuclarmin Degerlendirilmesi

Sonuglar her bir TNP ig¢in intihar ve kontrol gruplarinda aleller ve genotipler

ayr1 ayr1 hesaplanmig ve yorumlanmustir.

TPH-1 geni rs1800532 polimorfizmi A ve C aleli bulundurmaktadir. KASP
analizleri sirasinda uygun baglanma gergeklesmemis oldugundan intihar olgularinda
6 kisi, kontrol grubundan ise 7 kisi dahil edilmemistir. TPH-1 geni rs1800532
polimorfizmi igin, intihar olgularinda toplam 94 kisi, 188 alelde 80 A aleli (%42,6),
108 C aleli (%57,4) bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda toplam 93 kisi, 186 alelde,
77 A aleli (41,4), 109 C aleli (%58,6) bulunmaktadir (Cizelge 3.12). Fisher's Exact
Testi sonucunda TPH-1 geni rs1800532 polimorfizmi igin p degeri 0,821 (p>0,05)

bulunmus ve alel bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Cizelge 3.12. TPH-1 geni rs1800532 polimorfizminin alel say1 ve yiizdeleri

C % A %
intihar Grubu 108 57,4 80 42,6
Kontrol Grubu 109 58,6 77 41,4

Intihar olgularinda AA genotipi bulunan 18 (%19,1), CC genotipinde bulunan
32 (%34), CA genotipinde bulunan ise 44 kisi (%46,8) bulunmaktadir. Kontrol
grubunda AA genotipinde 16 kisi (%17,2), CC genotipinde 32 kisi (%34,4), CA
genotipinde ise 45 kisi (%48,4) bulunmaktadir (Cizelge 3.13). Fisher's Exact Testi
sonucunda TPH-1 geni rs1800532 polimorfizmi igin p degeri 0,940 (p>0,05)
bulunmus ve genotip 6zelligi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Cizelge 3.13. TPH-1 geni rs1800532 polimorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri

CcC % CA % AA %
intihar Grubu 32 34 44 46,8 18 19,1
Kontrol Grubu 32 34,4 45 48,4 16 17,2

TPH-2 geni rs7305115 polimorfizmi A ve G aleli bulundurmaktadir. KASP
analizleri sirasinda uygun baglanma gerceklesmemis oldugundan intihar olgularinda
3 kisi, kontrol grubundan ise 5 kisi dahil edilememistir. TPH-2 geni rs7305115
polimorfizmi igin, intihar olgularinda toplam 97 kisi 194 alelde, 76 A aleli (%39,1),
118 G aleli (%60,8) bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda toplam 95 kisi 190 alelde,
68 A aleli (%35,7), 122 G aleli (%64,2) bulunmaktadir (Cizelge 3.14). Fisher's Exact
Testi sonucunda TPH-2 geni rs7305115 polimorfizmi igin p degeri 0,4930 (p>0,05)
bulunmus ve alel o6zelligi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamastir.
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Cizelge 3.14. TPH-2 geni rs7305115 polimorfizminin alel say1 ve yiizdeleri

G % A %
intihar Grubu 118 60,8 76 39,1
Kontrol Grubu 122 64,2 68 35,7

Intihar olgularinda AA genotipi bulunan 13 (%13,4), GG genotipinde
bulunan 34 (%35,1), GA genotipinde bulunan ise 50 kisi (%51,5) bulunmaktadir.
Kontrol grubunda AA genotipi bulunan 14 kisi (%14,7), GG genotipi bulunan 41 kisi
(%43,2), GA genotipi bulunan ise 40 kisi (%42,1) bulunmaktadir (Cizelge 3.15).
Fisher's Exact Testisonucunda TPH-2 geni rs7305115 polimorfizmi i¢in p degeri
0,410 (p>0,05) bulunmus ve genotip 6zelligi bakimindan iki grup arasinda anlaml

bir farklilik bulunmamustir.

Cizelge 3.15. TPH-2 geni rs7305115 polimorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri

GG % GA % AA %
intihar Grubu 34 35,1 50 51,5 13 13,4
Kontrol Grubu 41 43,2 40 42,1 14 14,7

SLC6A4 geni rs6355 polimorfizmi C ve G aleli bulundurmaktadir. KASP
analizleri sirasinda uygun baglanma gerceklesmemis oldugundan intihar olgularinda
1 kisi, kontrol grubundan ise 5 kisi dahil edilmemistir. SLC6A4 geni rs6355
polimorfizmi igin, intihar olgularinda toplam 99 kisi, 198 alelde, 197 C aleli (%99,4),
1 G aleli (%0,5) bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda toplam 95 kisi, 190 alelde, 189
C aleli (%99,4), 1 G aleli (%0,52) bulunmaktadir (Cizelge 3.16). Fisher's Exact Testi
sonucunda SLC6A4 geni rs6355 polimorfizmi igin p degeri 0,977 (p>0,05) bulunmus

ve alel 6zelligi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Cizelge 3.16. SLC6A4 geni rs6355 polimorfizminin alel say1 ve yiizdeleri

G % C %
intihar Grubu 1 0,5 197 99,4
Kontrol Grubu 1 0,52 189 99,4

Intihar olgularinda CC genotipi bulunan 98 (%99), GC genotipinde bulunan 1
kisi (%1), GG genotipinde bulunan ise hi¢ kimse bulunmamaktadir. Kontrol
grubunda CC genotipi bulunan 94 kisi (%98,9), GC genotipi bulunan 1 kisi (%1,1),
GG genotipi ise bulunmamaktadir (Cizelge 3.17). Fisher's Exact Testisonucunda
SLC6A4 geni rs6355 polimorfizmi igin p degeri 1,000 (p>0,05) bulunmus ve genotip

ozelligi bakimindan iki grup arasinda anlaml bir farklilik bulunmamustir.

Cizelge 3.17. SLC6A4 geni rs6355 polimorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri

GG % GC % cC %
Intihar Grubu - 1 1 98 99
Kontrol Grubu - 1 11 94 98,9

TPH-2 geni rs1386494 polimorfizmin A ve G aleli bulundurmaktadir. KASP
analizleri sirasinda uygun primer baglanmasi gergeklesmemis oldugundan intihar
olgularinda 12 kisi, kontrol grubundan ise 24 kisi dahil edilmemistir. TPH-2 geni
rs1386494 polimorfizmi igin, intihar olgularinda 88 kiside, toplam 176 alel, 16 A
aleli (%9,1), 160 G aleli (%90,9) bulunmaktadir. Kontrol gruplarinda 76 kiside
toplam 152 alel, bu alellerde de 15 A aleli (%9,9), 137 G aleli (%90,1)
bulunmaktadir (Cizelge 3.18). Fisher's Exact Testisonucunda TPH-2 geni rs1386494
polimorfizmi igin p degeri 0,810 (p>0,05) bulunmus ve alel 6zelligi bakimindan iki

grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir.
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Cizelge 3.18. TPH-2 geni rs1386494 polimmorfizminin alel say1 ve yiizdeleri

G % A %
intihar Grubu 160 90,9 16 9,1
Kontrol Grubu 137 90,1 15 9,9

Intihar olgularinda AA genotipi bulunan 2 (%2,2), GA genotipinde bulunan
12 kisi (%13,6), GG genotipinde bulunan 74 kisi (%84) bulunmamaktadir. Kontrol
grubunda AA genotipi bulunan 1 kisi (%1,3), GA genotipi bulunan 13 kisi (%17,1),
GG genotipi ise 62 kisi (%81,6) bulunmamaktadir (Cizelge 3.19). Fisher's Exact
Testisonucunda TPH-2 geni rs1386494 polimorfizmi i¢in p degeri 0,806 (p>0,05)
bulunmus ve genotip 6zelligi bakimindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik

bulunmamustir.

Cizelge 3.19. TPH-2 geni rs1386494 polimmorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri

GG % GA % AA %
intihar Grubu 74 84,1 12 13,6 2 2,3
Kontrol Grubu 62 81,6 13 17,1 1 1,3

Istatistiksel analizler sonucunda alel ve genotip sikliklarina bakilmistir

(Cizelge 3.20).

Cizelge 3.20. Intihar ve kontrol grubundaki alel sikliklar:

TNP ‘ Alel intihar ‘ Kontrol p degeri
1) 51800532 C 108(%57,4) 109 (%58,6) 0,821
TPH-1 A 80 (%42,6) 77 (%41,4)

2) 157305115 G 118 (%60,8) 122 (%64,2) 0,4930
TPH-2 A 76 (%39,1) 68 (%35,7)

3) 16355 G 1 (%0,5) 1 (%0,52) 0,977
SLC6A4 C 197 (%99,4) 189 (%99,4)

4) rs1386494 A 16 (%9,1) 15 (%09,9) 0,810
TPH-2 G 160 (%690,9) 137 (%90,1)
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SLC6A4, TPH-1 ve TPH-2 genlerine ait polimorfizmlerin Hardy-Weinberg

dengesi analiz edilmistir (Cizelge 2.21). Bu analize gore her ii¢ gene ait dort

polimorfizm i¢in de intihar ve kontrol grubu Hardy-Weinberg dengesindedir ve iki

grup arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Cizelge 3.21. SLC6A4, TPH-1 ve TPH-2 genlerine ait polimorfizmlerin Hardy-
Weinberg dengesi

TNP Genotip intihar lntiharvH WE Kontrol Kontro[H\/VE P
-p degeri p degeri degeri
1) 151800532 cc 32 (34) 0.6796 32 (34,4) 0.9789 0,040
TPH-1 CA 44 (46,8) 45 (48 4)
AA 18 (19,2) 16 (17,2)
GG 34 (35,1) 0.4214 41 (43.2) 0.4135 0,410
?Prl_s:g’%“s GA 50 (51,5) 40 (42,1)
AA 13 (13,4) 14 (14,7)
GG - - 1,000
g)Lrng:’s;\Sf GC 1) 1D
cC 98 (99) 0.9597 94 (98,9) 0.9588
AA 2(23) 0.1006 1(13) 0.7375 0,806
4) 151386494
T)pﬁ_g% S GA 12 (13,6) 13 (17,1)
GG 74 (84,1) 62 (81,6)
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4. TARTISMA

Intihar ge¢miste oldugu gibi giiniimiizde de 6nemli bir konudur. Molekiiler
tekniklerin gelismesi, genlerin hastaliklarla iliskisini konu alan c¢alismalar1 da
arttirmistir. Intihar davranisinin sebepleri pek ¢ok alanda arastirilmis olsa da genlerle

baglantis1 molekiiler tekniklerin gelismesiyle son yillarda 6n plana ¢ikmistir.

Intihar ve genetik kokeniyle ilgili literatirde yapilan pek cok caligmalar
bulunmaktadir. Yapilan bu ¢alismalarin sonuglar1 hentiz tek bir sonuca varamamustir.
Intiharm, atasoydan gelen genetik bir kokeni oldugunu savunan galisma sonuglari oldugu
gibi, genlerin intihar davramsiyla iligkisini gosteremeyen calismalarda bulunmaktadir.
Bu sonuglarin farklilik gostermesi ¢aligmalarda ortak bir grup ve alt grup olmamasidir.
Calismalarda intihar diisiincesi bulunan, tesebbiisiinde bulunan ve tamamlanmus intihar
olgulart karsilastirildigi gibi tek bir grup icin erkek ve kadin karsilastirilmasi, yas
dagilim karsilastirmasi da yapilmistir. Bu gruplarin disinda gesitli psikiyatrik hastaliklar
secilmis ve bu hastahga sahip intihar davramigi gosteren bireylerin  genetik
karsilagtirilmasi da yapilmistir. Caligmalardaki bu grup ve altgrup farkliliklari net bir

arastirma sonucunun ¢ikmamasinin en énemli nedenlerinden biri olmustur.

Bu tez calismasinda Ankara Adli Tip Kurumu Grup Baskanligi'nda rutin
otopsi sirasinda tamamlanmus intihar olgularindan alinan kan 6rnekleri kullanilmistir.
Kontrol grubuyla karsilastirilmak tizere ti¢ gen; TPH-1, TPH-2, SLC6A4 ve bunlara
ait dort TNP segilmistir. Calismada, literatiirde yapilan ¢alismalarin grup
ozelliklerinden farkli olarak herhangi bir psikiyatrik tanis1 konmamus, alkol ve madde
bagimliligi olmayan ve homojen bir etnik kokene sahip Tirk toplumundaki

tamamlanmis intihar olgular ve kontrol gruplar segilmistir.

Intihar davranisinin genetigi calismalarinda TPH, SLC6A4 genleri daha ¢ok
iistlinde durulan genlerdir. Bu genlerin istiinde durulmasma ragmen segilen

polimorfizmler farklilik gostermektedir. Tiirk toplumunda da yapilan nadir
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calismalar vardir. Bu calismalarda da TPH-1, TPH-2 ve SLC6A4 genleri 6n
plandadir. Tiirk toplumunda bu genlerin polimorfizmleri olarak 5-HTTLPR, intron 2
polimorfizmi, A218C (rs1800532) se¢ilmistir. Bu ¢alismada, hem genel literatiirde
hem de Tiirk toplumunda az ya da hi¢ ¢alisiilmamis polimorfizmler olan rs1800532,
rs1386494, rs6355 ve rs7305115 se¢ilmistir.

Calismada segilen polimorfizmlerin, intihar ile iliskisinin arastirildigi
calismalarda risk faktorii olarak kabul edildigi veya edilemedigi sonuglari ortaya
cikmustir. Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda bu polimorfizmlerle ilgili de ortak bir
sonu¢ bulunamamustir. Ornegin; TPH-1 geni polimorfizmi olan rs1800532 (A218C),
Pawlak ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada intihar tesebbiisiinde bulunan erkek
bireylerin kontrol grubuna goére CA genotopi frekansinin yiiksek oldugu goriilmiis; AA
genotipi frekansinin ise kontrol grubunda yiiksek oldugu goriilmiistiir (Pawlak ve ark.,
2014). Galfavly ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise AA genotipi frekansi intihar
davranig1 gosteren bireylerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Galfalvy ve ark.,
2009). Bu c¢alismada ise bu gene ait rs1800532 polimorfizminin kontrol ve intihar
olgularinda 6nemli bir farklililk bulunmamustir. Bu arastirmalara bakilacak olursa
calismalarda ortak bir sonucun ortaya koyulamadigi goriilmiis olur. Yapilan arastirma
sonucundaki bu farkliliklarin segilen gruplarin farkli etnik kékende olmasi ve dahil

edilen, edilmeyen 6zelliklerin farkli olmasi olabilir.

Literatiirde az ¢alisilmis bir TPH-2 polimorfizmi olan rs1386494 ve G aleli
arasinda tamamlanmis intihar olgularinda iliski gortilmiistiir (Buttenschon ve ark.,
2013). Wrzosek ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu polimorfizminin C aleli ile
alkol bagimliligi olan intihar vakalarinda iliskili oldugu sonucuna varilmistir
(Wrzosenk ve ark., 2011). Bu sonuglarin aksine bizim c¢alismamizda rs1386494

polimorfizmi ile intihar davranisi arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Cin’de TPH-2 polimorfizmi olan rs7305115, intihar tesebbiisiinden bulunan
agir depresyon hastalarinin, intihar gegmisi olmayan agir depresyon hastalariyla alel
ve genotip karsilastirilmasi yapilmistir. Yapilan bu calismada alel frekanslarinda

anlamli farkliliklar bulunmustur. G aleli frekansiin intihar tesebbiisiinde bulunan
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agir depresyon hastalarinda daha fazla oldugu ve kontrol grubuyla anlamli bir
farklilik oldugu goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2010). Tirk toplumunda yapilan bu
calismada ise alel frekanslarinda intihar grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir

farklilik bulunmamustir.

Tiirk toplumunda bu konu iizerine yapilan ¢alismalar kisitlidir. Yapilan bir
calisma da Tirk toplumunda A218C polimorfizmi ile intihar davranisi arasinda
anlaml1 bir iligki bulunamamistir (Mergen ve ark., 2006). Tiirk toplumunda yapilan
baska bir calismada da bizim calismamizdan farkli olarak intihar tesebbiisiinde
bulunan olgular, tamamlanmis intihar olgular1 ve kontrol grubu olmak iizere ti¢ grup
secilmistir. Bu ¢aligmada seratonin tasiyici gen polimorfizmi olan 5-HTTLPR ve
intron 2°de bulunan VNTR polimorfizmi se¢ilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada serotonin
tastyict gen polimorfizmleriyle intihar davranisi arasinda iliski bulunamamistir (Akar
ve ark., 2010). Bu calismamizin sonucunda Tirk toplumunda yapilan diger

calismalarla benzer sonuglar elde edilmistir.

Intihar davramisini temelini sadece tek bir alana baglamak dogru degildir.
Yapilan arastirmalar tek bir alana bagli kalarak yapilmis olsa da aslinda bu
davranmisin kompleks bir kokeni vardir. Intihar, sadece psikolojik sadece sosyolojik
ya da genetiktir ifadeleri dogru bir tanimlama degildir. Literatiir taramalarina
bakilirsa bu alanlarin herbirinin ayr1 ayr bir etkisi vardir diyebiliriz ama asil dogru
tanimlama tim bu alanlarin bir kompleks olarak intihar davranigini etkiledigi,
tamamen kokeni degil sadece birer risk faktorii olabilecekleridir. Arastirmalarda
daha ¢ok segilen serotonerjik sistem, monoamin oksidaz ve adrenerjik sistem
genlerinin bireylerin yasaminda etkili oldugu ve bazi hastaliklar i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Fakat bireylerin sosyoekonomik yasantilari da onlar
etkilemektedir. Bu sebepten dolay: kisiyi saldirganliga, intihara ya da psikiyatrik
hastaliklara yatkinhigimi tek bir faktor olarak ele alamayiz. Genetik ve cevresel

sartlar1 bir arada incelemek daha iyi sonuglar almamizi saglayacaktir.

Calismalarda secilen orneklem biiytlikliigii de onemlidir. Segilen 6rneklem

sayis1 arastirma sonucunun ne kadar genellenebilecegi agisindan énemlidir. Intihar
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davraniginin en ¢ok goriildigi tilkeler; Avrupa iilkeleri oldugu, intihar davraniginin
en az oldugu iilkelerin ise Latin Amerika, Misliiman ilkeleri ve Asya iilkelerinin
bazilar1 oldugu goriilmiistiir. Birtakim dinsel faktorler bu davranisin toplumlarda az
goriilme nedenlerindendir. Ulkemizin de bir miisliiman iilkesi olmas1 ve inanglar
dogrultusunda bu davranigin goériilme oraninin daha diisiik olmasi sectigimiz
orneklem sayisini etkilemistir. Birgok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
orneklem sayis1 yeterince biiyiik degildir. Orneklem sayis1 olarak 100 tamamlanmis
intihar olgusu ve 100 saglikli kontrol grubu segilmistir. Bu say1 ¢alismamizin bir 6n
calisma niteliginde yapildigimi ve daha sonradan yapilacak calismalarda Tirk
toplumuna genelleyebilecek biiyiikliikte orneklem sayisinin genis tutulmasi ile

sonuglarin genellenebilmesi agisindan 6nemlidir.

Intihar ¢alismalarinda genellikle altgrup olarak belirli bir psikiyatrik
rahatsizlik segilmistir. Bu altguplar sizofreni, bipolar, alkol, madde bagimlilig1 veya
agir depresyon olarak siniflandirilmistir. Calismamizda psikiyatrik tan1 koyulmamis
ornekler segilmistir. Olgularimizda bu sinirlamanin yapilmasinin sebebi secilen gen
ve polimorfizmlerinin psikiyatrik hastaliklarla, alkol, madde bagimliligiyla ya da agir
depresyonla olan iliskisinin bizim hedefimiz olan genlerin intihar davranisina etkisini
azaltmaktir. Olgularimizda dahil etmedigimiz o&zellikler arasinda olan tani
koyulmamis psikiyatrik hastaliklar vardir. Bu bilgiler intihar olgularinda rutin otopsi
sirsinda elde edilen bilgilerden, kontrol gruplarindan ise 6rnek alimi sirasinda
kigilerin kendilerinden ogrenilmistir. Calismamizin smirlarindan bir tanesi de
kisilerin sadece tani koyulmamis bir psikiyatrik hastaliginin olup olmadigini
bilebilmemizdir. Kisilerin heniiz tanis1 konulmamis ama altta yatan bir psikiyatrik

hastaliginin olup olmamasinin bilinememesi 6nemli bir sinirlamadir.

Intihar davranist; intihar diisiincesi, intihara tesebbiis ve tamamlanmus intihar
gruplar1 olarak ele alinmaktadir. Calismalarda da bu ayirim kabul edilmistir. Tiim bu
gruplarin bir arada oldugu c¢alisma sayisi literatirde az sayidadir. Bizim
calismamizda da sadece tamamlanmis intihar gruplart secilmistir. Bunun
sebeplerinden biri, intihar tesebbiisiinde bulunan bireylerin bu davranisi gergek

anlamda kendine zarar verme ve olimii segme davranigiyla yapip yapmadiginin
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aymriminin zor olmasidir. Bir diger sebebi ise yapilan caligmalarda daha ¢ok intihar
tesebblisiinde bulunan olgularin grup olarak se¢ilmesi, tamamlanmig intihar
olgularmin grup olarak se¢ildigi c¢alismalarin  az olmasidir.  Sonuglarin
genellenebilmesi i¢in Tirk toplumunda bu ¢ grubun bulundugu bir ¢alisma
yapilmas1 gerekmektedir. Bu c¢alismalarda da gercekten kendine zarar verme
diistincesiyle bu davranisa yonelen intihar tesebbiisii olgularinin da iginde bulundugu

grubun se¢ilebilmesi 6nem arz etmektedir.

Calismamizin smirlamalarindan bir tanesi de bazi oOrneklerin nanodropla
Olgiilen DNA miktarinin yeterli olmasi1 ve elektroforez jel goriintiisiiniin diizgiin
olmasina ragmen yapilan KASP deneyinde primerin ilgili bolgelere yeterince
baglanamamasindan dolay1 1igimalarin olmamasidir. Bu durum, 6rneklerde arastirilan
polimorfizmlerin degerlendirilmesinde gii¢ kaybma neden olabilecigidir. KASP
protokoliine gore az sayida olan bu orneklerin tekrar deneyinin gergeklestirlmesi
uygun bulunmadigindan bu ornekler tekrar ¢alisilmamig ve istatistik anlamda giic

kaybina neden olmadigr gériilmiistiir.

Calismanin genotipleme asamasinda kullanilan KASP sistemi, yeni bir PZR
teknolojisidir. Yapilan diger ¢alismalarda bu yontem hi¢ kullanilmamistir. KASP
analizinde amplifikasyon, sicak su banyosu prensibinde ¢alisan bir hydrocycle
cihazinda gergeklesmektedir bu 6zelligi ile diger PZR yontemlerinden ayrilmaktadir.
Caligmalarda kullanilan diger genotipleme sistemlerine gére bu yontem hem daha az
maliyetli hem de daha az zaman alan bir yontemdir. Bu yontemin bir diger avantaji
ise birden fazla TNP'nin ayn1 anda calisiliyor olabilmesi ve bir siyah-beyaz platede
384 kisinin 6rneginin koyuluyor olabilmesidir. Hydrocycle cihazinin ayni anda dort
plaka okuyabilen bir 6zelliginin olmasi ise ayn1 anda birden fazla TNP caligilmasi

i¢in avantaj saglamstir.

Calismamiz Tiirk toplumunda intiharla ilgili nadir ¢alismalardandir. intihar
davraniginin genetik kokeniyle ilgili ve aday genlerin tespiti ile ilgili daha sonradan

yapilacak ¢aligmalar i¢in bir 6n ¢alisma niteligindedir.
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5. SONUC VE ONERILER

TPH-2, TPH geninin beyin bolgelerinde bulunan baskin olan formudur.
Calismamizda rutin otopsi sirasinda ve dondrlerin kan bagisi sirasinda alinan kan
ornekleri kullanilmistir. Yapmis oldugumuz arastirmanin yani sira, tamamlanmis
intihar olgularinin belirlenmis beyin bolgelerinden alinan 6rneklerden RNA/protein
ifade (ekspresyon) analizinin yapilabilmis olmasi bu gen agisindan daha farkli

sonuclar almamiz1 saglayabilirdi.

Intihar davramslarinda en ¢ok segilen genler serotonerjik sistem genleridir.
Yaklasik 60 yil once kesfedilen serotoninin fazla ya da eksik olmasi kisilerin
davraniglarin1 etkiledigi arasgtirmalarda ortaya koyulmustur. Bu sebepten dolayi
serotonin sentezi yapimi ve yikimi yolaklarinda gorev alan genlerin polimorfizmleri
onem arz etmektedir. Diger sistemleri tek tek ele alip tamamen genetik acidan
intiharla iliskisini ortaya koymak yerine bir kompleks olarak arastirilmasi gerektigi
gibi serotonerjik sistem igerisinde de tek tek belirli genlerin polimorfizmlerini
caligmak yerine bir kompleks olarak etkileyebilidigini diisiiniip boyle bir ¢aligma da
yapilmasi gerekmektedir.

On calisma niteliginde 200 olgu kullanilarak yapilan tez arastirmamiz, daha
sonradan yapilacak ¢aligmalarda Tirk toplumuna genelleyebilecek biiyiikliikte
orneklem sayisinin genis tutulmasi ile sonuglarin genellenebilmesi agisindan
onemlidir. Calisma, Tiirkiye'de intihar davraniginin genetik bir kokeni olmasi

hipoteziyle yapilan nadir ¢alismalardandir.
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OZET

$LC6A4, TPH-1, TPH-2 Genlerine Ait Polimorfik Varyantlarin Tamamlanmis
Intihar Olgularinda Arastirilmasi

Intihar diinyada biiyiik bir saglik problemidir. Arastirmalar intihar
davraniginin  psikiyatrik, sosyolojik, ekonomik, biyolojik nedenleri oldugunu
gostermektedir. Bu tez projesinde, intihar davranisi ile genetik yapi arasindaki olasi
iliski arastirilmuigtir.  Literatiirdeki ¢aligmalar seratonerjik —sistemin  kisilerin
davraniglarini etkiledigini gostermektedir. Bu nedenle, serotonin yapimi ve yikimi
yolaklarinda 6nemli gorevleri olan TPH-1, TPH-2 ve SLC6A4 genlerine ait
rs1800532, rs7305115, rs6355, rs1386494 polimorfik varyantlar arastirilmak tizere
secilmistir. Caligmaya 100 tamamlanmus intihar olgusu ve 100 saglikli kontrol grubu
dahil edilmistir. Intihar ve kontrol gruplarinin yas (18-65) ve cinsiyet dagilimi1 benzer
secilmistir. Orneklem segiminde depresyon disinda psikiyatrik hastalik oykiisii,
sizofreni, bipolar duygu durum bozuklugu, mental retardasyon, kronik hastalik
Oykiisii, madde ve alkol bagimliligi olmamasina dikkat edilmistir. Kan 6rneklerinden
DNA izolasyonu yapildiktan sonra TPH-1, TPH-2, SLC6A4, genlerine ait rs6355,
rs1800532, rs7305115 ve rs1386494 polimorfik varyantlar Rekabetgi Alele Ozgii
PZR (KASP PCR-Kompetitive Allele Specific PCR) yontemi ile arastirilmistir.
Intihar grubu ve kontrol grubu bireylerin yas ve cinsiyet dagilimi arasinda anlaml bir
farklilik bulunmamaistir. Sonuc¢larimiz, rs1800532, rs7305115, rs6355 ve rs1386494
polimorfik varyantlarin genotip ve bireysel alel frekanslarinda iki grup arasinda
anlamli fark olmadigint gostermistir. Sonug olarak, tamamlanmig intihar olgulari ile
TPH-1, TPH-2, SLC6A4 gen polimorfizmleri arasinda bir iliski gozlemlenmemistir.

Anahtar Sozciikler: intihar, polimorfizm, KASP, TPH, SLC6A4
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SUMMARY

INVESTIGATION OF POLYMORPHIC VARIANTS OF SLC6A4, TPH-1, TPH-2
GENES IN COMPLETED SUICIDE

Suicide is a big health problem in the world. Studies have shown that suicidal
behavior has psychiatric, sociological, economic and biological causes. In this thesis
project, possible relationship between suicidal behavior and genetic structure was
analyzed. Studies in the literature have shown that serotonergic system affects the
behaviors of people. Hence, polymorphic variants of rs1800532, rs7305115, rs6355,
rs1386494 regarding TPH-1, TPH-2 and SLC6A4 genes having important roles in
serotonin production and degradation pathways were selected for analysis. 100
completed suicide samples and 100 healthy control samples were included in this
study. Age (18-65) and the gender distribution were selected to be similar in suicide
and control groups. Absence of psychiatric disorder history other than depression,
schizophrenia, bipolar mood disorder, mental retardation, chronic illness, drug and
alcohol addiction were noted in sample selection. DNA isolation was made from
blood samples and then polymorphic variants, rs6355, rs1800532, rs7305115,
rs1386494, of TPH-1, TPH-2, SLC6A4, genes were analyzed by KASP (Competitive
Allele Specific PCR) method. No significant difference in gender and age
distribution was observed between suicide and control groups. Our results showed
that genotype and individual allele frequencies of polymorphic variants (rs1800532,
rs7305115, rs6355, rs1386494) were not significantly different in two groups. In
conclusion, no association between TPH-1, TPH-2, SLC6A4 gene polymorphisms
was observed in completed suicide samples.

Keywords: Suicide, polymorphism, KASP, TPH, SLC6A4
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projeniz kapsaminda kullanmaniz Enstitiimiizce uygun goriilmiistiir.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof.Dr AYKUT OZKUL
MUDUR

Not: 5070 sayih Elektronik mza Kanunu gere i bu belge elektronik imza ile imzalanmi tir.

Biyoteknoloji Merkez Laboratuvari Ankara Universitesi Tando an Yerle kesi06110 Be evler/ ANKARA  Ayrintih bilgi icin:
Telefon No: 0312 222 58 72 Belge Geger No: 0312 222 58 72 M.ALTUNER
e-posta: biotek@ankara.edu.tr internet adresi: www.biotek.ankara.edu.tr Teknisyen
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