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intihar Davranisinin Norobiyolojisi
Neurobiology of Suicidal Behaviour
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intihar, karmagik biyolojik, sosyal ve psikolojik risk faktdrlerine ve cok boyutlu klinik gériiniime sahip,
diinya saglik dnceligi olan bir fenomendir. Son donemde yapilan calismalar intiharin ndrobiyolojik
mekanizmalannin altinda yatan karmagikg ortaya cikarmustir. Ozellikle aile, ikiz, evlat edinme
calismalarinda genetik gecis, serotonerjik sistem disfonksiyonu, hipotalamo-pituiter-adrenaleksen
hiperaktivitesi, stres sistemi, lipid metabolizmasi, noradrenerjik hiperaktivite, glial hiicrelerde anomali
ve sinyalizasyon hatasi ile intihar davranigi arasindaki iliskiye dikkat cekilmistir. Ayrica intihar girisi-
minde bulunan olgularin biligsel islevlerinde farkliliklar oldugu, beyin ndrogdriintiileme calismalarin-
da ozellikle frontolimbik agda morfolojik degisiklikler bulunduguna ait ciddi kanitlar elde edilmigtir.
intihar davranigina iliskin nérobiyolojik risk faktorlerinin belirlenmesi, intiharin 6nlenmesinin yanisira
tedavi algoritmalarinin diizenlenmesi, tedavinin izleminde 6nemli rol oynayacaktir. Bu yazida intihar
davranisinin ndrobiyolojik nedenlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: Biyobelirteg, intihar davranigi, nérobiyoloji.

Abstract

Suicide is a phenomenon that is a world health priority, with multidimensional clinical appearance
and with complex biological, social and psychological risk factors. Recent studies have revealed the
complexity underlying the neurobiological mechanisms of suicide. The association between genetic
transmission, serotonergic system dysfunction, hypothalamic-pituitary-adrenaline axis hyperactivity,
stress system, lipid metabolism, noradrenergic hyperactivity, anomaly in glial cells and signaling
failure and suicidal behavior has been highlighted in particular in family, twin and adoption studies.
There are also considerable evidences of morphological changes in the brain neuroimaging studies,
particularly in the frontolimbic nerve and differences in the cognitive functions of the suicide attempt-
ed cases. The identification of neurobiological risk factors for suicidal behavior will play an important
role in the prevention of suicide, as well as the arrangement of treatment algorithms and follow-up of
treatment. The aim of this review article is to evaluate the neurobiological reasons of suicidal behav-
for.
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Aydin ve ark. 2

INTTHAR biyolojik, psikolojik ve sosyolojik yonleri olan karmagik bir insan davra-
mgidir. Bugtine kadar yapilan ¢alismalarda intihar davraniginin psikososyal y6ni ince-
lenmistir. Intihar davramginin nérobiyolojisi ise, 6zellikle son yillarda aragtirmacilarin
ilgi odag1 olmasina ragmen yeterince aydinlatilamamistir. Bugtine kadar yapilan ¢alig-
malarda 6zellikle genetik etkenlerin intihar davramsinin olusumundaki rold ile ilgili
tutarl kanitlar elde edilmistir (Petersen ve ark. 2014, Mirkovic ve ark. 2016). Alile, ikiz,
evlat edinme ¢aligmalar: intiharin genetik bir boyutu oldugunu gostermistir (Brent ve
Melhem. 2008, Dutta ve ark. 2017). C)rnegin, genetik etkenler psikiyatrik hastali:
etkileyen genetik etkenlerden bagimsiz olarak intihar diigtince ve davranigini etkilemek-
tedir. Intihar davranisinda genetik gecisden soz edilmektedir. Intihar ve duygudurum
bozukluklar: klinik olarak birbirleriyle 6rtiigen tablolar olmalarina ve hatta intihar riski-
ni en ¢ok psikiyatrik bozuklugun arttirdig: bilinmesine ragmen, bazi hastalarin intihar
girisiminde bulunmamalar: intihar davrang: icin yapisal yatkinlik ya da genetik egilimin
varlifinin 6nemine ve bunun da psikiyatrik hastaliktan bagimsiz olduguna isaret etmek-
tedir. Bagka bir deyigle ‘intihar beyni’nden s6z edilmektedir. Son 30 yil iginde yapilan
aragtirmalar intihar davranigi, agresyon ve durtisellik arasinda bir iligki oldugunu gos-
termigtir.

Intiharin nérobiyolojisinde serotonerjik sistemin disfonksiyonu, HPA eksen hipe-
raktivitesi, noradrenerjik hiperaktivite, dopaminerjik, glutamaterjik system, GABAerjik
sistem disfonksiyonu, glial hiicrelerde anomali ve sinyalizasyon hatasi, mikrogliozis gibi
nedenler oldugu distinilmektedir (Garcia-Sevilla 1999, Merali ve ark. 2004, Pandey
2013). Intihar davranis: ile ilgili nérogériintileme galismalari ise kisith sayidadir. Bu
nedenle intihar davraniginin nérobiyolojisinin daha iyi anlagilmasina gereksinim vardur.
Bu ¢aligmada, intihar davraniginin olasi nérobiyolojik nedenlerinin, risk faktorlerinin
aragtirilmasi ve bu alanda yapilan aragtirmalara katkida bulunmak, intihar davramiginin
nérobiyolojisinin énemini vurgulamak amagclanmstir.

Intihar Davranisinin Nérobiyolojisi

Serotonerjik Sistem

Intihar ve intihar davranisinda serotonerjik sistem en cok aragtirilan néromodiilator
sistemdir. Serotonerjik sistemin depresyon ve impulsif-agresif davranglarla ilgisi ve bu
iki klinik durumun da intiharla iligkisi bu sistemin intihardaki rolind destekleyen du-
rumlardan birisidir (Pandey 2013). Serotonin [5-hidroksitriptamin (5-HT)], triptofan
amino asidinden triptofan hidroksilaz (TH) enzimi aracilif: ile serotonerjik sinir ugla-
rinda ve plateletler hari¢ diger hiicrelerde sentezlenir. Bu enzimin TH1 ve TH2 olmak
tizere iki izoformu vardir. 5-HT nin sinapslardaki etkinlifi esas olarak sinirsel geri alim
ile sonlandirilir, ayrica enzimatik yikim ve difizyona da ugrar. 5-HT nin yikimi sonucu
5-hidroksi indol asetikasit (5-HIAA) olusur. 5-HT duygudurum, anksiyete, uyku,
kognisyon, hafiza ve agresyonda rol oynamaktadir (Giiltekin 2005). Bu alandaki ¢alig-
malar beyin omurilik sivist (BOS) ve kanda 5-HT ve 5-HIAA seviyelerinin 6l¢imd,
plateletlerde 5-HT reseptor alt tiplerinin degerlendirilmesi, postmortem beyin ¢aligma-
lart ve néroendokrin uyarim ¢alismalarindan olugmaktadir. Intihar girisiminde bulunan-
larin prefrontal korteksinde 5-HT tagiyicisinin baglanmasinda azalmanin oldugu
(Mann ve ark. 2000), degisikligin olmadig1 (Arango ve ark. 2001) ve hipokampusunda
imipramin baglanmasinda artisin (Gross-Isseroff ve ark. 1989) oldugunu gosteren
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calismalar vardir. TH, 5-HT aktivitesinin belirleyicisi olarak yaygin bir sekilde kulla-
nilmaktadir. Depresyonlu intiharlarda TH2 mRNA ifadesinin psikiyatrik bozuklugu
olmayan kontrol grubuna gore dorsal rafe nukleusunda %33, median rafe nuklesunda
%17 arttigr bildirilmigtir (Bach-Mizrachi ve ark. 2006). Bu durumun, yiksek TH2
mRNA ifadesinin (ekspresyonunun) depresif intiharlarda gozlenen artmig TH protei-
nini agtklayabilecegi ve beyindeki serotonerjik transmisyonun yetersizligine kargt home-
ostatik yanit1 gosterebilecegi ileri sirilmustir. Depresyonlu intiharlarin dorsal rafe
nukleusunun rostral kisminda TH imminreaktif néronlarinin alan ve yogunlugunda
kontrol grubuna gore artis oldugu, kaudat kisminda ise azalma oldugu bildirilmigtir
(Boldrini ve ark. 2005). Intihar edenlerin ventral prefrontal korteksinde TH2 seviyesi-
nin kontrol grubuna gére artmis oldugu, siddet igeren intiharlarda TH2 seviyesinin
icermeyenlere gore daha distik oldugu bildirilmigtir (Perroud ve ark. 2010). Major
depresyon ve intiharda kortikal ve subkortikal bolgelerde 5-HT transmisyonunda azal-
ma oldugu, artmig TH ifadesinin santral 5-HT transmisyonunda azalmaya ve/veya
artmug strese yanit igin telafi edici olarak ortaya ¢ikmig olabilecegi ileri strtilmistir
(Ernst ve ark. 2009). TH2'nin artmis ekspresyonuna ek olarak, intihar edenlerin rafe
cekirdeginde daha fazla 5-HT noronunun bulunmasi, azalmig serotonerjik tonusa yanit
olarak 5-HT sentez kapasitesinin arttig1 seklinde agiklanmig ve intihar edenlerin raphe
cekirdeklerinde daha fazla 5-HT bildirilmesinin de bunu destekler nitelikte oldugu 6ne
strtilmistir (Oquendo ve ark. 2014).

BOS 5-HIAA seviyesi 5-HT d6nigtiminiin (turnover) bir gdstergesidir. Depres-
yon hastalarinda BOS 5-HIAA seviyesinin, digtik (15 ng/ml'nin altinda olanlar) ve
yiksek olarak iki gruba ayrildig: bir ¢alismada; disik olan grupta intihar girisimi daha
sik ve yontem olarak daha siddetli bulunmugtur (Asberg ve ark. 1976). Intihar girigi-
minde bulunanlarda diisik BOS 5-HIAA seviyesi baska caligmalarda da gosterilmistir
(Banki ve ark. 1984, Jokinen ve ark. 2009). Yapilan bir meta-analizde (Lester 1995) bu
iligki anlamli bulunmugtur. Intihar girisiminde bulunanlarda plazma 5-HIAA seviyeleri
kontrol grubuna gore dusiik oldugu bildirilmistir (Spreux-Varoquaux ve ark. 2001).
Intihar girisiminde bulunanlarda platelet 5-HT seviyeleri diigiik bulunmugtur (Spreux-
Varoquaux ve ark. 2001). Intihar girisimi sonras yatan hastalarda, ortalama platelet 5-
HT konsantrasyonu intihar girisimi olmayan depresyon hastalar ile kargilagtirnldiginda
anlamli olarak daha disiik bulunmus, ancak saglikl kisilere gore farklilik bulunmamag-
tir. Intihar girisimi olmayan depresyonlu hastalarda ise saglikli kontrollere gére anlamli
olarak daha yiiksek platelet 5-HT konsantrasyonu bildirilmis (Roggenbach ve ark.
2007). Adolesanlarda intihar davraniginin siddeti ile plazma 5-HT seviyeleri arasinda
negatif iligki bulunmugtur (Tyano ve ark. 2006).

5-HT’nin 14 alt tipi bulunmaktadir. Beyin sap1 5-HT1A somatodendritik otore-
septorleri 5-HT néron ateslemesini diizenler. Depresyonlu intihar girisimlerinde dorsal
raphe ¢ekirdeginde (DRN) otoreseptdr baglanmas: ¢alismalarinda sonuglar ¢eligkilidir.
Intihar eden depresyon hastalarinin rostral dorsal rafe nukleusunda 5-HT1A reseptor
baglanmasinda artig saptanmustir (Boldrini ve ark. 2008). Intihar edenlerin dorsal rafe
nukleusu 5-HT1A reseptorlerinin hacim dagiliminin kontrol grubuna gére %40 azaldi-
g1, reseptoér konsantrasyonunun kontrol grubuna benzer oldugu, reseptoér baglanma
kapasitesinin %43 azalmis oldugu bildirilmigtir (Arango ve ark. 2001). Depresyonlu
intihar edenlerin oksipital korteks, hipokampus ve amigdala gibi beyin bélgelerinde 5-
HT1A reseptor baglanmasinda degisiklik olmadigi da bildirilmigtir (Lowther ve ark.
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1997). Intihar edenlerde prefrontal korteks 5-HT2A reseptorlerinde psikiyatrik hastali-
&1 olmayanlar gore artig gortilmistir (Mann ve ark. 1986, Turecki ve ark. 1999). Ayrica
5-HT1A, 5-HT2A reseptor ifadelerinde artig bildirilmigtir (Escribd ve ark 2004).
Intihar eden hastalarin plateletlerinde 5-HT2A baglanmasinda artis bildirilmis, 5-
HT2A reseptorlerinin intihar egilimi olan hastalar1 tammlamada biyolojik belirteg
olarak kullanilabilecegi 6ne siirilmigtir (Pandey ve ark. 1995). Trombosit 5-HT2A
reseptdr yanit oraninin direkt olarak dl¢tilmesi ile yapilan bir ¢alismada, yiiksek 6limctil
intihar girisiminde bulunanlarda trombosit 5-HT2A reseptoriiniin cevap verme orani-
nin digiik 6limcil intihar girisiminde bulunanlarinkinin %411 oldugunu gostermis
(Malone ve ark. 2007). Bu bulgu, yiiksek 6limctil intihar davranisi gosterenlerin daha
fazla 5-HT2A reseptorine sahip olmakla birlikte bozulmus sinyal iletimiyle iligkili
oldugunu geklinde yorumlanmugtir.

Noroendokrin Uyarim Calismalar

Noroendokrin uyarim ¢alismalar: intiharda 5-HT nin roliini anlamakta kullanilmakta-
dir. Fenfluramin en sik kullanilan serotonerjik uyarim maddesidir. 5-HT salinimina ve
serotinin geri aliminin inhibisyonuna ve ayrica post sinaptik 5-HT reseptorlerinin
uyarimina neden olur. Serotonerjik uyarim dozla iligkili olarak prolaktin artigina yol
acar. 5-HT islevini degerlendiren testlerden birisi de fenfluramine prolaktin yanitidir.
Yanit ne kadar belirginse serotonerjik sistem o kadar aktiftir. Fenfluramine prolaktin
yamtinda azalma, azalmig serotonerjik aktiviteyi yansitir. Major depresyon ve intihar
davranigt 6ykisii olanlarda fenfluramine prolaktin yamitinda korlesme goézlenmistir
(Mann ve ark. 1995). Intihar girigimi Gykisi olanlarda, kontrol grubu ve intihar giri-
simi Oykisi olmayanlara goére fenfluramine azalmig prolaktin yaniti bildirilmigtir
(Corréa ve ark. 2000). Oliimciil intihar girisimi 6ykisi bulunan hastalarda fenfluramine
prolaktin yanitinda azalma oldugu gésterilmistir (Malone ve ark. 1996). Bu bulgularin
giginda fenfluramine prolaktin yamitinda kérlesme depresyondan daha ¢ok intihara
6zgil bir belirleyicisi olabilecegi 6ne stirilebilir.

Dopaminerjik Sistem

Insanda katekolaminlerin sentezi bir aminoasit olan L-tirozin ile baslar. Beyin ve sem-
patik sinir sisteminde yogunlagan L-tirozin Dopaya ¢evrilir. Dopa’dan dopamin ve
dopaminden de noradrenalin sentezlenir. Dopamin mono amin oksidaz (MAQ) enzimi
ile yikilarak dopaminin ana metabolitlerinden biri olan homovalinik asit (HVA) olusur
(Cuhadar ve Kogak 1987). Dopamin D1, D2, D3, D4 ve D5 olmak tizere bes alt resep-
tore baglanarak etki gosterir ve duygudurum, agresyon, motivasyon, 6dil ve dikkat gibi
islevlerde énemli rol oynar. Intiharda dopaminerjik sistemle ilgili galismalar diger
nérotransmitter sistemlere gore daha az sayidadir. Yapilan ¢aligmalarda dopamin meta-
bolitleri, dopamin reseptérleri ve dopamin agonisti olan apomorfine biiylime hormonu
(GH) yanit: degerlendirilmistir. Intihar edenlerin hipokampusunda HVA seviyesinde
artig bulunurken bu artig kortekste gosterilememistir (Crow ve ark. 1984). Ohmori ve
arkadaglarinin (1992) fiziksel hastaliklardan olenlerle intihar edenlerin kargilagtirildig
calismasinda, intihar edenlerin frontal korteksinde HVA seviyesinin artmis oldugu
bildirilmigtir. Ancak Arranz ve arkadaglarinin (1997) ¢aligmasinda kortikal HVA sevi-
yesi agisindan intihar edenlerle kontroller arasinda fark bulunmamigtir. BOS dopamin
metabolitlerinin 8l¢imi ile dopamin aktivitesinin degerlendirildifi caligmalarda HVA
seviyesinin kontrol gurubuna gore disiik oldugu bildirilmistir (Triskman-Bendz ve ark.
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1993, Engstrom ve ark. 1999).

Daha 6nce apomorfine GH yanitinin degerlendirildigi ve sonraki yillarda intihar
sonucu hayatini kaybeden 8 erkek depresyon hastasinin sonuglar: intihar girisgiminde
bulunmayan 18 depresyon hastas: ile karsilagtirildifinda, tamamlanmig intihar girigimi
olanlarda apomorfine tepe GH yanitinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir.
Bulgular, tamamlanmis intiharda dopaminerjik disfonksiyon bulundugu, daha 6zgil
olarak da D2 reseptorleri araciligi ile apomorfine GH yanitinin tamamlanmus intiharin
biyolojisinde D2 reseptorlerinin rolini destekledigi seklinde yorumlanmistir (Pitchot
ve ark. 2001a). Bununla birlikte nukleus akkumbens, putamen, kaudat nukleusta D1 ve
D2 reseptor baglanma ¢alismalarinda depresyonu olan intihar kurbanlan ile kontrol
grubu arasinda anlaml fark olmadig: bildirilmistir (Bowden ve ark. 1997, Allard ve
Norlén 2001). Intihar girisimi 6ykiisii bulunan depresyon hastalarinin intihar girigsimin-
de bulunmayanlara gére apomorfine azalmig GH yanit1 gésterdigi bildirilmigtir. Ayrica
intihar girisim y6ntemi ytiksek 6limciil ve distik oliimcil olarak ayrildiFinda apomorfi-
ne GH'’nin tepe yaniti agisindan fark olmadigi gosterilmistir (Pitchot ve ark. 2001b).
Dopaminerjik sistem seviyesi agisindan bakildiginda bu iki grubun benzer biyolojik
bozuklugu paylastifi belirtilmektedir. Bu ¢alismalarda kullanilan ydntemlerden apo-
morfine GH yanit1 hipotalamik seviyede D2 reseptdr duyarliligi hakkinda bilgi vermek-
tedir.

BOS HVA seviyesinin 8l¢iimi ise merkezi dopaminerjik aktivitenin zayif bir gés-
tergesidir. Bu nedenle sonuglar merkezi sinir sistemindeki dopaminerjik sistemin inti-
har girisiminde ne gibi degisiklikler gésterdigini tam olarak yansitmaktan uzaktir.
Ayrica bu bulgularin bir kisminin postmortem elde edilebilir olmasi ve BOS analizi i¢in
invaziv girigim gerekmesi klinik pratikte kullanilmasinda giiglikler olusturmaktadir.
Bununla birlikte dopaminerjik yol ile etki gdsteren antidepresanlardan yola ¢ikarak
depresyonda ve intiharda mezolimbik dopaminerjik iletimin azalmis oldugu éne siiril-
mistir (Bowden ve ark. 1997). Depresyon hastalarinin amigdalalarinda dopamin tagiys-
ct baglanmasinda azalma ile D2/D3 reseptér oraninda artis saptanmugtir. Bu durum
duygudurum bozukluklar ve intiharda bélgesel dopaminerjik iletim degisiklileri oldu-
gunu disiindiirebilir. Intihar girisiminde bulunanlar ile depresyonu olan kontrol grubu
arasinda dopamin tagtyict baglanmas: agisindan ise fark olmadig: bildirilmigtir (Ryding
ve ark. 2006, Lindstrom ve ark. 2004).

Noradrenerjik Sistem

Adrenalin (epinefrin) adrenal bez ve beyinde tirozin ve fenilalaninden sentezlenir.
Adrenalinin fizyolojik etkileri vardir ve kognitif fonksiyonda rol oynar. Ayrica duygudu-
rum ve intiharda rol oynadigi ileri stirtilmektedir. Noradrenalin lokus seruleustaki (LC)
noronlardan sentezlenir. Intihar edenlerin sol hemisferinde LC néronlarinin ortalama
pigment yogunlugu ve toplam sayilarinda azalma bildirilmistir (Arango ve ark. 1996).
LC alfa2 adrenoreseptérlerine agonist ozellik gosteren iyodoklonidin ve bir antagonist
olan yohimbin baglanmasinin degerlendirildigi ¢caligmada (Ordway ve ark. 1994), inti-
har edenlerde agonist baglanmanin kontrol grubuna gére yiksek oldugu, antagonist
baglanmada ise farklilik olmadig: bildirilmistir. LC'deki dokularda norepinefrin anali-
zinde gruplar arasinda fark olmamas: agonist baglanmadaki farkliligin doku kesitlerinde
endojen agonist NEnin tutulumundaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi seklinde
agtklanmigtir. Adrenerjik reseptorlerin a-adrenerjik ve B-adrenerjik olarak iki alt tipi
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vardir, a-adrenerjik resepérler intiharda daha fazla ilgi gérmustir. Kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda depresif intiharlarda hipotalamus ve frontal kortekste alfa2 reseptor
yogunlugunda artig bildirilmigtir (Meana 1992). Daha sonra yapilan ¢aligmalarda yine
depresif intiharlarda frontal kortekste alfa2 reseptér baglanmasinda artis bulunmugtur
(Callado ve ark. 1998, Garcia-Sevilla 1999). Intihar edenlerde alfa2 reseptéor mRNA
ifadesinde de artig gosterilmistir (Escribd ve ark. 2004). Alfa2 adrenerjik reseptor yo-
gunlugunda kontrol grubuna gore farkhilik olmadigini bildiren ¢aligmalar da vardir (De
Paermentier ve ark. 1997, Gross-Isseroff ve ark. 2000). BOS ve idrarda NA ve metabo-
liti olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) seviyeleri, periferal dokularda ve
postmortem beyin dokusunda tirozin hidroksilaz enzimi a-adrenerjik ve B-adrenerjik
reseptérler degerlendirilmistir. Intihar edenlerin frontal korteksinde B-adrenerjik resep-
tor baglanmasinda artig bildirilmigtir (Mann ve ark. 1986). Intihar edenlerin korteks ve
hipokampusunda a2-adrenerjik reseptor artigt bildirilmistir. al-adrenerjik reseptorlerle
ilgili bulgular daha az sayidadur, intihar edenlerin postmortem beyin dokusunda azalmig
oldugu bildirilmistir (Underwood ve ark. 2004).

GABAerjik Sistem

Gama amino butirik asit (GABA) inhibitor bir nérotransmitterdir ve etkisini GABA-A
ve GABA-B reseptorleri aracih ile gosterir (Macdonald ve Olsen 1994). Intihar eden-
lerin frontopolar korteksinde GABA-A alt tnitelerinden alfal, alfa3, alfa4 ve delta
reseptér mRNA ifadesinde azalma oldugu bildirilmigtir (Merali ve ark. 2004). Bagka
bir ¢aligmada da kortikal yapilarda GABA-A alt tnitelerinin ifadesinin azalmis oldugu
bulunmustur (Poulter ve ark. 2010). GABA-A reseptor ekspresyonunun insan beyninde
belirli bir bolgede koordine edildigi ve bu organizasyonun 6zellikle amigdala ve hipo-
kampus gibi asir1 strese direncli bolgelerde, depresif intiharlarda siklikla degisime ugra-
dig1, GABA-A alt birim diizenlenmesinde rol oynayan beyin bélgesinin 6zgil inhibe
edici sinyalizasyonunun depresyon ve intihar ile iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir (Poul-
ter ve ark. 2010).

Hipokampus frontal ve temporal kortekste GABA-B baglanmas: agisindan depres-
yonlu intihar olgular1 ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamgtir (Cross ve
ark. 1988). Ancak Cheetham ve arkadaglar1 (1988), frontal kortekste GABA baglanma-
sinda kontrol grubuna gore bir artig bildirirken, bu artig temporal bélgede saptanma-
mustir. Flunitrazepam ile LC'de GABA-A resept6r baglanmasinin karsilagtinildigs bir
calismada (Zhu ve ark. 2006) kontrol grubu, major depresif bozukluk (MDB) olanlar ve
depresyonlu intihar edenler arasinda GABA-A reseptorlerine baglanma miktarlar
agisindan anlaml fark bulunmamigtir. Bu sonuglar, depresyondaki intihar magdurlari-
nin beyinlerinde GABA baglama alanlarinin degismedigini gostermektedir. Postmor-
tem c¢aligmalarda intihar edenlerin serebral korteksinin bazi alanlarinda GABA’nin
GABA alfal ve GABA beta3 alt reseptorlerinde yukari ayarlama saptanmistir (Chou-
dary ve ark. 2005). On beyin GABA seviyeleri agisindan intihar edenlerle kontrol grubu
arasinda fark bulunmamistir (Korpi ve ark. 1988). Intihar ve GABA iligkisi ile ilgili
calismalar oldukga az sayidadir. Bu sonuglar, intiharda GABA sisteminde bir disfonksi-
yon oldugunu séylemek i¢in yetersizdir.

Hipotalamo Pitiiiter Adrenal Eksen

HPA eksen insan stres sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Depresyon ve stres intihar
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icin major risk faktorlerindendir. Depresyon ve intiharda HPA eksen anormalliklerinin
oldugu bilinmektedir. Intihar girisiminin deksametazon supresyon testi (DST) ile
baskilanma gdstermeyen depresyon hastalarinda baskilanma olanlara gore daha yiksek
oldugu bildirilmistir (Yerevanian ve ark. 2004). Intihar girisimini DST baskilanmamas:
ile iligkili bulan ve bulmayan ¢aligmalar vardir. Bir meta-analizde tamamlanmus intihar
DST baskilanmamas ile iligkili bulunurken bu iligki intihar girisiminde bulunmamigtir
(Coryel ve Schlesser 2001). HPA eksen anormalliklerinin intihar girisiminden daha ¢ok
tamamlanmus intiharla daha glicli bir iligkisinin oldugu ileri stirilmusgtiir.

Intiharda LC, dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ve ventromedial prefrontal
korteks (VMPFK)'de kortikotiropin salgilatict hormon (CRH) immiinoreaktivite sevi-
yesinde artma, dorsovagal komplekste azalma saptanmigtir (Merali ve ark. 2004, 2006).
Intihar kurbanlarinin hipotalamusunda CRH seviyesinin arttigi 6ne siirtilmiistiir (Aus-
tin ve ark. 2003). CRH'nin kronik agir1 salinimi sonucu agag: ayarlamaya bagh olarak
CRH reseptor baglanma bolgelerininin sayisi azalmaktadir. Intihar edenlerin frontal
korteksinde CRH baglanma bolgelerinin sayist azaldig: bildirilmistir (Nemeroff ve ark.
1988). Postmortem ¢aligmalarda, depresyonda ve intihar edenlerde CRH hiperaktivite-
si, CRH noéronal sayisinda artma, CRH mRNA dizeylerinde artma gosterilmigtir.
HPA cksendeki stresle iligkili degisiklikler intihar davramiginin durum belirleyicisi
olabilir.

Lipid Metabolizmast

Kolesterol merkezi sinir sisteminin gelisiminde ¢ok 6nemlidir, kortizoliin yap: tagidir ve
stres sistemiyle iligkilidir. Kolesterol seviyesi ile siddet davranisi arasinda iliski oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir. Kan lipid seviyesini diigtiinen ilaglarin intihar ve siddet davra-
niginda artisa neden olabilecegi bildirilmigtir. Plazma kolesterol diizeylerinin distikligi
ile siddet, impulsif agresif ya da intihar davranis1 arasinda iligki kurulmugtur (Ernst ve
ark. 2009). Disiik serum kolesterol seviyesi ile impulsif-agresif davranig ve intihar
davrangt ile iligkilendirilen distk serotonerjik aktivite arasindaki iliski gosterilmistir
(Kaplan ve ark 1994). Hayvan ¢alismalarinda distik kolesterol iceren diyet ile azalmug
serotonerjik aktivite ve artmug agresyon seviyesi arasinda iligki saptanmistir. Distk
kolesterol seviyelerinin néron membraninda bulunan lipid igerigini degistirerek norot-
ransmitter isleyisinde azalmaya yol a¢tif1, bunun sonucunda da intihar davranisina
neden oldugu ileri sirtlmistir. Sonug olarak diigiik kolesterol seviyesi ile distik seroto-
nerjik aktivite ve impulsif-agresif davraniglar arasinda iligki bulunsa da bunun altinda
yatan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bulgular frontal korteks kolesterol
diizeyleri ile siddet iceren intihar arasindaki ters korelasyonlarin gézlenmesiyle, periferik
kolesterol ile intihar davranigi arasindaki iliskinin merkezi dizeyde de gegerli oldugunu
distindiirmektedir. Kolesterol diizeyleri ile intihar davranis: arasinda gésterilen iligkinin
serotonerjik aktivite azligina bagh olabilecegi belirtilmigtir (Kim ve Lee 2017). Insanda
kolesterolin serotonerjik aktiviteye olan etkisi kamitlanamamigtir ancak insan dig1 pri-
matlarda kolesterolden diisiik diyetin serotonerjik aktiviteyi azalttig: ve saldirganhigi
arttirdi@s bildirilmigtir.

Beyin Kaynakh Biiyiime Faktorii
Beyin kaynakli biiyime faktori (BDNF) sinir buyime faktorii (NGF) ve norotropin

iceren norotropin ailesinin bir tyesidir. BDNF intiharin patofizyolojisinde rol oynaya-
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bilir. Antidepresanlar rat beyninde BDNFyi arttirmaktadir. BDNFnin mRNA ve
protein seviyeleri postmortem intihar edenlerin beyninde azalmis bulunmusgtur. Intihar
edenlerin PFC ve hipokampusunda BDNFnin protein ve mRNA ifadesi azalmigtir
(Dwivedi ve ark. 2003). BDNF fizyolojik etkilerini TrkB reseptorlerine baglanarak
gosterir. Intihar edenlerin PFC ve hipokampusunda uzun form TrkB reseptorlerinin
protein ve mRNA ifadelerinin azalmig oldugu bulunmustur (Dwivedi ve ark. 2003).
Intihar eden ergenlerin PFC’sinde BDNF'nin protein ve mRNA ifadesinin ve TrkB
uzun form reseptorlerinin azalmis oldugu bulunmugtur. Ozetle intihar edenlerin post-
mortem beyin dokularinda hem BDNF hem de TrkB reseptor seviyelerinin azalmug
olmasi 6nemli bir sonugtur.

Néroimmiin Sistem (Sitokinler)

Immiin sistemin hormonlar: olarak kabul edilen sitokinler proteinlerin farkli bir guru-
budur. Bu molekiiller ¢esitli hiicrelerden salinir, yaralanma ve enfeksiyona immiin yaniti
diizenleyen hiicreler arasindaki sinyal gibi rol oynar. Sitokin yanitlarina sitokin reseptér-
leri aracilik eder. Immiin sistem depresyon gibi beyinle iligkili hastaliklarda 6nemli bir
rol oynamaktadir (Courted ve ark. 2016). Affektif bozuklugu ve sizofreni rahatsizlif
olan ve intihar edenlerin postmortem beyin dokusunda mikrogliozisde artma bildiril-
mistir (Steiner ve ark. 2008). Astim hastalif: ile intihar digtincesi ve girisiminde artig
arasinda bir iligki bulunmugtur (Goodwin ve Eaton 2005). Intihar eden kadinlarin
PFC’sinde 1L-4 ve IL-3, intihar eden erkeklerin IL-3 mRNA ifadelerinde artig bildi-
rilmektedir (Tonelli ve ark. 2008). Intihar girisiminde bulunanlarda BOS IL-6 seviyele-
rinde artig saptanmigtir. (Lindqvist ve ark. 2009) Depresyon hastalarinin serumlarinda
sitokin sevileri anormal olsa da beyin seviyelerinde anormallik olup olmadig1 net degil-
dir. Intihar eden ergenlerin PFC’sinde IL-1f, IL-6, TNF-o'nin protein ve mRNA
ifadelerinde artig saptanmugtir. Sitokinler, néroendokrin ve serotonerjik sistem arasinda
6nemli bir etkilesim vardir ve bu sistem anormallikleri intihar ile iligkili olabilir.

Intihar Davramginin Genetigi

Intihar davraniginin birden fazla genin birbiriyle etkilesimi ve cevresel faktorlerin de
katkisiyla kusaklar arasinda karmagik kalitim yoluyla aktarldigi dugunulmektedir
(Ozalp 2009). Bu konuda yapilan genetik epidemiyoloji aragtirmalari, genlerin intihar
riskine katkida bulundugunu gostermektedir (Brezo ve ark. 2008, Tsai ve ark. 2011,
Petersen ve ark. 2014, Mirkovic ve ark. 2016). Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarin-
dan elde edilen kanitlar gectigimiz kirk yil i¢inde intihar egiliminde genetik bir bilesen
olduguna dair distinceleri desteklemektedir. Ayrica bu caligmalar, major psikiyatrik
bozukluklarin ailesel aktarimindan kismen bagimsiz olarak intihar davramginin kalitila-
bilirligine dair kamtlar sunmaktadir (Roy ve ark. 1995, Mc Guffin ve ark. 2001, Peter-
sen ve ark. 2014). Giiniimiize kadar yapilmis olan genetik epidemiyoloji aragtirmalari,
genlerin intihar riskine katkida bulundugunu géstermis olmakla birlikte genetik katki-
nin cevresel katkiya gore kismen daha zayif oldugunu da ileri siirmektedir (Zalman
2010).

Aile Calismalar:

Intihar ve intihar davraniginin aktarim yiiksek oranda aileseldir ve intihar davraniginin
aktarimi sadece psikiyatrik bozukluklarin ailesel aktarimu ile iligkili gibi gérinmemekte-
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dir (Brent ve Mann 2005, Dutta ve ark. 2017).

Aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligmalari, intihar davraniginin ailesel aktariminin kis-
men genetik oldugu ve dirtiisellik, saldirganlik, nérotiklik gibi ara fenotiplerin aktari-
minin buna aracilik edebilecegi gorisiini desteklemektedir (Brent ve Melhem 2008).
Ailesel aktarimin genetik bileseninin diginda, ailesel stkintilarin kugaklar aras: aktarima,
istismar, yas, ayrilik gibi ailesel zorlayici faktorler, taklit gibi ¢evresel nedenleri de olabi-
lecegi bildirilmektedir (Oncii 2016).

Intihar davramginin ailesel aktarimini aragtiran aile galismalarinda, intihar egilimi
olmayan bir probandin akrabalarindaki intihar veya intihar davranigt hizi ile intihar
egilimi olan bir probandin akrabalarindaki intihar ve intihar davranigi hizi kiyaslanir
(Brent ve Mann 2005). Ancak bu konuda yapilan ¢aligmalar, ailede tamamlanmus inti-
har, intihar girisimi ya da her ikisinin birden dykistiniin bulunmas: gibi sonlanim 6zel-
likleri bakimindan; intihar eden veya intihar girisiminde bulunan proband se¢imi gibi
ozellikler bakimindan yontemsel olarak birbirlerinden oldukga farklilik gostermektedir
(Sorenson ve Rutter 1991). Caligmalar arasinda kargilagtirma grubunun seciminde de
farkhihiklar toplum 6rnekleminin veya psikiyatrik hastaliklarin kullanilmas: y6niinde
ortaya ¢ikmaktadir (Tsuang 1983, Kim 2005).

Aile yikiinin degerlendirilmesinde kullanilan kayit taramas, aile oykiist veya dog-
rudan goriisme yontemleri de ¢aligmalar agisindan birbirlerinden farklilik gosteren diger
bir alandir (Qin ve ark. 2003).

Yontemlerdeki gesitliliklere ve kisithiliklara ragmen ¢aligmalardan elde edilen bul-
gular intihar davraniginin ailesel aktarimini gsterme noktasinda 6nemli oranda benzer
sonuglar sunmaktadir. Genis toplum taramalarina dayanan ¢aligmalar arasinda psikiyat-
rik tan1 ve tedavi kontrol edildikten sonra dahi intihar davranisi Gizerinde ailesel etkinin
korundugunu gésteren caligmalar bulunmaktadir. Psikiyatrik bozukluk ve diger risk
faktorlerinin ailesel aktariminin istatistiksel olarak diizeltildigi bu ¢aligmalarda dizeltme
sonrasinda hizlarda 2 ila 12 kat yiikselme oldugu gozlenmistir (Johnson ve ark. 1998,
Cheng ve ark. 2000, Agerbo ve ark. 2002, Runeson ve Asberg 2003, Qin ve ark. 2003).
Benzer sekilde, kontrol grubunun psikiyatrik hastalar, genel tibbi bozuklugu olanlar ya
da toplum kékenli 6rneklem olup olmamasi 6nem tagimaksizin intihar eden probandla-
rin akrabalarinda intihar hizlarinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu gosteril-
migtir (Foster ve ark. 1999, Powell ve ark. 2000, Tsai ve ark. 2002). Bir bagka ¢alismada
tamamlanmig intihari olanlarin akrabalarindaki intihar davranigini toplumdan alinan
kontrollerle kargilagtiran Kim ve arkadaglari (2005), psikopatoloji icin diizeltme yapil-
diktan sonra, riski kontrollere gore 10 kat fazla olarak bulmugtur. Baldessarini ve Hen-
nen’in (2004) yapmis oldugu yirmibir aile ¢aligmasinin meta-analizinde, intihar pro-
bandlarinin yakin akrabalarinin psikiyatrik ykiden bagimsiz olarak, intiharla iligkili
eylemlere girmede kontrollere gore 3 kat daha fazla risk sahibi olduklari ortaya konul-
mugtur. Intihar girisimleri ile hastaneye yatirilan bireylerle yaptiklari calismada, Mit-
tendorfer-Rutz ve arkadaglar1 (2008) ebeveynlerde intihar ya da intihar girisimi ve
kardeslerde intihar girisimi olmasinin probandlarda intihar girigimini 2-3 kat arttirdii-
n1 bildirmiglerdir.

Tum ¢alismalarda probandlardaki psikiyatrik bozukluk hizlari, ebeveyn-cocuk iligki
sorunlar1 ve aile tyelerindeki psikiyatrik bozukluk hizlari arasindaki farklar kontrol
edildikten sonra dahi, intihar eden kisilerin akrabalarinda intihar davranigi hizlarinin
toplumdan alinan kontrollerin akrabalarina gore daha yiksek oldugu bulunmustur.
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Yapilan aile ¢alismalarinda kalitilabilirligin intihar distincesinde en digik, intihar
girisgimlerinde biraz daha yiksek, tamamlanmis intiharlarda en yiiksek dizeyde oldugu
ortaya konan bir diger sonugtur (Brent ve ark 1996, Baldessarini ve Hennen 2004, Kim
ve ark. 2005, Mittendorfer-Rutz ve ark. 2008).

Ailelerde yapilan genetik ¢aligmalarda, intihar davraniginin ailesel aktariminda rol
oynayabilecegi distiniilen faktorlerden biri olarak ara fenotipler ortaya ¢ikarilmugtir.
Gottesman ve Gould’a (2003) gore bir ara fenotip, klinik fenotip ile iligkili olmalidir,
evlatlarda sorunun ortaya ¢ikigini yordayabilmelidir, kalitsal olmalidir ve ebeveyn ile
evlat arasindaki iligkiler kontrol edildikten sonra da genel klinik fenotipin aktariminda
aracilik ettigine dair kanit gostermelidir. Uzerinde en gok ortak kanit bulunan ara feno-
tip dirtisellik veya diigmanlikla tepki gosterme egilimidir. Bu yapinin intihar girigimi
riskiyle iliskisi oldugu, intihar girisiminin ortaya ¢ikisini yordayabildigi, kalitsal oldugu
ve intihar davraniginin aktarilmasina aracilik ettigi gosterilmisgtir.

Diger bir olast ara fenotip norotikliktir (Brent ve Melhem. 2008). Calisma bellegi
ve yiritici islevlerdeki bozukluklar, diirtiisel saldirganlik ve kisiler arasi sorunlari ¢6z-
mede yetersizligin nérobiligsel alt bilesenini olugturuyor olabilir ve bu islevlerin erigkin
intihar girisimcilerinde ve erigkin intihar girisimcilerininin evlatlarinda degistigi ve
kalitsal olduklar1 gosterilmistir (Jeglic ve ark. 2005). Sonug olarak, intihar davramiginda
aile kiimelenmesini aragtiran bir ¢ok ¢alisma ailede psikopatoloji dykiisinden bagimsiz
bir sekilde genetik aktarimin 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur.

Tkiz Calismalar:

Intihar davraniginin genetik aktariminin aragtirlmasinda ikiz caligmalari, evlat edinme
ve aile tabanli desenlerden farkli olarak paylagilan gevrenin etkisinin daha iyi kontrol
edilmesini saglayarak gorece ayrintili bir degerlendirme imkani sunmaktadir. Bu alanda
yapilan olgu bildirimleri ve kayita dayali ¢aligmalardan elde edilen bilgiler ikizlerde
intiharin kalitilabilirligini tahmini %21 ila %50 arasinda oldugunu bildirmektedir.
Birgok ikiz ¢alismasi (Statham ve ark. 1998, Glowinski ve ark. 2001, Fu ve ark. 2002,
Voracek ve Loibl 2007) intihar davranisinin kalitilabilirliginde diger psikopatolojilerin
aktarimu ile agiklanamayan bir ailesel aktarim oldugunu ortaya koymustur.

Roy ve arkadaslar1 (1995) monozigotik (MZ) ikizlerden (n=26) intihar eden karde-
sin sag kalan kardesinde dizigotik (DZ) ikizlere (n=9) gore daha da yiiksek bir intihar
girisimi konkordansi saptamiglardir (%38’e kars1 %0). Roy ve Segal (2001), 1995 yilinda
yaptiklari ¢aligmanin bir tekrari olarak degerlendirdikleri yeni derlemelerinde ikizlerden
birinin intihar ettigi 28 ikiz ciftin vaka bildirimlerini incelemisler ve MZ ikizlerde
(n=13) intihar konkordansiin DZ ikizlere (n=15) goére arttifim bildirmislerdir
(%14,9’a karst %0,7). Bu bulgular, klinik fenotip konkordansinin hem tamamlanmig
intihar1 hem de intihar girisimini i¢erdigi gortustini desteklemektedir. Baldessarini ve
Hennen (2004) intiharin genetigini ¢aligtiklar1 derlemelerinde yedi ikiz ¢aligmasinin
verilerini degerlendirdiklerinde MZ ikizlerde riskin DZ ikizlere gore 175 kat arttiginm
ortaya koymuslardir. Ancak DZ ikiz intiharlarinin sayisinin sadece 2 caligmada ve
dugiik sayida olmas: (1486 DZ ikiz ciftinde sadece 2 intihar olgusu) kendilerinin de bu
sonucu givenilir ve inanilir bulmamalarina sebep olmustur. Bir bagka karigtirict faktor
olarak MZ ikizlerde intihar konkordansinin DZ ikizlerden farkli olmas: konusunda yas
faktori incelendiginde MZ ikizlerde bulunan yiiksek konkordansin daha siddetli bir yas
reaksiyonuna bagl gibi gorinmedigi ortaya konulmustur (Brent ve Melhem 2008).
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ikizlerden birinin intihara bagli olmayan 6limii sonrasi ikizlerden hayatta kalanda
intihar girisim riski, MZ ve DZ’de benzer diizeyde bulunmugtur (%3,3-%1,4).

Ikiz caligmalart gevresel ve genetik katkilarin ayrigtinlmasina daha iyi izin vererek
aile ve evlat edinme caligmalarindan daha ayrintil bir degerlendirme yapilmasini sagla-
masina ragmen ikiz ¢aligmalari, evlat edinme c¢aligmalan ile birlegtirilmedik¢e (yani,
farkli ebeveynlere evlatlik verilen ikizlerin kargilagtirilmast), paylagilan cevresel etkilerle
genetik etkilerin kesin olarak ayristirilmasi zor olarak degerlendirilmektedir (Brent ve
Melhem 2008). Ayri ayri evlatlik verilen ikizlerle yapilan bir ¢alismada, daha once
“cevresel” olarak kabul edilen annenin davrams bilesenleri, akrabalik bagi olmayan
annelerden benzer anne yanitlarini alan MZ ikizlerin genetik konkordans: ile agiklani-
yor olmast bu zorlugu ve ikiz ¢aligmalarinin evlat edinme ¢alismalari ile birlestirilmesi-
nin 6nemini kismen ortaya koymaktadir (Plomin ve ark. 1994).

Yapilan meta-analizlerde vaka serisi bildirimleri kullanildigindan intihardan etkile-
nen biitiin ikiz iftleri temsil etme giicii disiktir. Tkizlerde intihar davranist prevalansi-
nin diisik olmas: ikiz ¢alismalarinda karsilagilan diger giigliklerdendir. Bu durumlar
diger birgok faktorle birlikte degerlendirildiginde bulgularin yorumlanmas: konusunda
dikkatli olunmas: gerekliligi unutulmamalidir.

Evlat Edinme Cahsmalar

Evlat edinme caligmalari da intihar davramiginda genetik etkenlerin roli oldugunu
destekleyen onemli veriler sunmaktadir. Evlat edinme ¢aligmalar sayica azdir ve cogun-
lukla Danimarka halk saglig: kayitlarina dayanmaktadir. Bu ¢aligmalarda evlat edinilen-
lerin biyolojik akrabalarinda intihar riskinin evlat edinen akrabalarindaki intihar riskine
gore 7-13 kat daha yiiksek oldugu ileri siirilmi, tamamlanmis intiharlarda kalitilabilir-
ligin girisimlere kiyasla daha fazla oldugu vurgulanmistir (Brezo ve ark. 2008).

Brent ve Melhem (2008) Danimarka evlat edinme kayitlarini kullanilarak yapilan
calismalar1 derlemelerinde incelemiglerdir. Bunlardan birincisi Kety ve arkadaglarinin
1968 yilinda sizofreni ve duygudurum bozukluklarinin genetifini aragtirmak tzere
tasarladiklar bir alismadir. Intihar eden evlatliklarin biyolojik akrabalarindaki intihar
konkordansinin evlat edinen akrabalarindakinden yiiksek olma egilimi tagidig: belirtilen
bu ¢alismayr 1979 yilinda Schulsinger ve arkadaglar: tarafindan yapilan ¢alisma izlemis-
tir. Derlemede yer verilen bu ikinci ¢aligmada Danimarka’da intihar eden evlatliklarin
biyolojik ve evlat edinen akrabalarindaki intihar hizlari, kontrol grubu evlathiklarin
biyolojik ve evlat edinen akrabalarindaki intihar hizlan ile karsilastirilmigtir. Bu ¢alig-
mada intihar eden evlatliklarin biyolojik akrabalarindaki intihar hizinin kontrol gru-
bundaki evlathiklarin biyolojik akrabalarina kiyasla 6 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir; ayrica intihar eden evlatliklarin evlat edinen akrabalarinda hi¢ intihar vakasi
olmamas gevreselden ziyade genetik bir etyolojiyi desteklemistir. Intihar eden evlatlik-
larin biyolojik akrabalarindaki intihar hizi, evlatlikta psikiyatrik bir hastalik olsun ya da
olmasin daha yiiksektir. Ancak bu ¢aligmalarda intiharin genetik sorumlulugunun majér
psikiyatrik bozukluklarin aktarimina m1 yoksa intihara yatkinliga mi atfedilebilecegine
karar vermek mimkin olmamistir.

Ayni kayitlarin kullanildigs tgtineti bir evlat edinme ¢aligmasinda (Wender ve ark.
1986), duygudurum bozuklugu olan erigkin evlatliklarin biyolojik ve evlat edinen akra-
balar1 kargilastirlmig ve bu evlathiklarla eslestirilmis saglikli evlatliklar incelenmistir.
Caligma duygudurum bozuklugu olan evlatliklarin biyolojik akrabalarinda saglikli evlat-
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liklarin biyolojik akrabalarina gore 15 kat daha fazla intihar oldugunu géstermistir. Bu
bulgu intiharin genetiginde duygudurum bozuklugunun oynadig: rolii destekler nitelik-
tedir. Ancak intihar davramiginin en yiksek oldugu grup sinir kisilik bozukluguna ben-
zer Ozellikler gésteren duygulanim reaksiyonu “affect reaction” bulunan probandlarin
akrabalaridir. Bu da diirttsel saldirgan kisilik 6zelliklerinin intihar davramginin ailesel
kiimelenmesinde rolii olabilecegini digtindiirmektedir (Brent ve Melhem 2008).

Bulgular bir arada ele alindiginda bu ¢aligmalar tamamlanmis intiharin ailesel kon-
kondansinda genetigin oynadigi kuvvetli roli desteklemektedir. Bu ¢aligmalarin sinirli-
liklar1 Danimarka digindan tlkelerden verilerin kisitl olmasi, evlat edinme ¢aligmalari-
nin sayisiin azhgi, bilgilerin rutin tibbi kayitlardan toplanan verilerle sinirli olmalari,
intihar girisimi ve tamamlanmug intiharlarla ilgili yeterli sistematik degerlendirme ya-
pilmamis olmasi, psikiyatrik kargtirici degiskenler iyi kontrol edilmemis olmasidir.
Dolayisiyla evlat edinme ¢aligmalar: intihar davraniginin ailesel kiimelenmesini agikla-
yan genetik faktorlerin 6nemini gosterseler de ailesel aktarimda hangi cevresel faktorle-
rin etkili olabilecegini ortaya koyamamuglardir.

Molekiiler Genetik Calismalar

Intihar davramiginda genetik yatkinligin varhigini isaret eden ikiz, evlat edinme ve aile
caligmalarinin rehberliginde bu yatkinhigin 6zgil genetik bilegenlerini aragtiran molekii-
ler caligmalar baglamustir. Intihar ve intihar davranig: ile iliskili genlerin ve bunlarin
hangi nérobiyolojik yolaklar tizerinden katkida bulundugunu aragtiran ilk genetik ¢alig-
malar baglant: (linkage) calismalar ve 6zgiil tek niikleotid polimorfizmlerini (specific
single nucleotide polymorphisms/SNPs) aragtiran iligkilendirme (association) ¢aligmala-
11 tizerinden yapilmistir (Currier ve Mann 2008).

Iligkilendirme galismalarinda aday genler intihar ile ilgili nrobiyolojik galismalar-
dan gelen bilgilere dayanarak secilmistir. Norobiyolojik bilginin de yonlendirmesi ile
molekiiler genetik caligmalar esas olarak dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik
norotransmitter sistemlerine odaklanmigtir. Bunun yanisira beyin kaynakli norotrofik
faktor (brain-derived neurotrophic factor/BDNF) gibi nérotrofinler ve HPA eksenle
iligkili genler de aragtirlmigtir (Keller ve ark. 2011, Oquendo ve ark. 2014).

Intihar davranigina genetik yatkinliga katkida bulunan 6zgiil aday genleri ve onlarin
varyantlarini bulmak icin yapilan iligkilendirme temelli aragtirmalarin bulgulari oldukga
karigiktir. Genetik caligmalarda her ne kadar 6zgil SNP iligkilendirme caligmalar
yapiliyor olsa da bu ¢aligmalarin tekrarli sonuglarla desteklenmesinin 6niine gegen bir
takim faktorler vardir. Orneklem boyutlart ve intihar, intihar diigiincesi, intihar girigimi
ve intihara yatkinlik gibi kavramsal farkliliklar, etnik kéken ile ilgili etkenler, cevresel
faktorler ve bir ¢ok etkenin birbiri ile etkilesimi bu faktérler arasinda yer almaktadur.

Sonug olarak intihar davramiginin genetigi ile ilgili yapilmis ¢aligmalar mevcut tibbi
kayitlardaki bilgiyle sinirlidirlar ve psikiyatrik bozukluk degerlendirmeleri de tedavi alan
veya tedaviye bagvuran kisiler ile siurhdir. Intihar ve intihar davranisinin genetik meka-
nizmalarinin daha iyi anlagilmasi, etyolojik faktorlerin ortaya cikarilmasini, intihar
davrangi gelistirme riski yiiksek olan bireylerin saptanmasini ve miidahale ve 6nleme
hedefleri i¢in bir yaklagim olugturulmasini saglayabilir.

Intihar Davranisi ve Beyin Gériintiileme Caligmalar:
Psikiyatrik bozukluklarda yapisal beyin gériintilemesi 1970'lerden beri kullanilmakta-
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dir. Tk beyin gorintileme ¢aligmasinda sizofreni tanili hastalarin beyin tomografisi
(BT) ile serebral ventrikiil boyutlar: 6l¢lilmiis ve artmig ventrikiiler boyut ile biligsel
bozulma arasinda iliski oldugu sonucuna varilmistir (Johnstone ve ark. 1976). Intihar
davrangt ile ilgili ilk beyin BT ¢aligmas: ise; Schlegel ve arkadaglari (1989) tarafindan
yayinlanmistir. Bu ¢alismada depresyon tanili 44 hastanin beyin ventrikiil boyutlar: ile
intihar egilimleri arasinda korelasyon olmadig: bildirilmigtir (Schlegel ve ark. 1989).
Daha ayrintili yapisal beyin gortintiilemesi manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
gerceklestirilir. Intihar davranisi ile ilgili ilk MRG ¢aligmasinda alzheimer hastalig:
tamsi olan 28 olgunun psikiyatrik belirti sikhgi ile derin beyaz cevher lezyonlar ara-
sindaki iligki incelenmis ve psikiyatrik belirti bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda
derin beyaz cevher lezyonlar: agisindan anlaml bir fark olmadig: belirtilmistir (Lopez ve
ark. 1997). Ancak, ayn1 ¢alismada intihar diigincesi gibi ciddi belirtiler ile frontal beyaz
cevher lezyonlar: arasinda iligkiye de dikkat ¢ekilmistir. Bugtine kadar yapilan yapisal
beyin goriintileme ¢alismalarinda beyaz ve gri alanlarindaki hiperintensite ile bazi
kortikal ve subkortikal alanlarda hacim azalmasina ait kanitlar elde edilmigtir. Bir ¢alig-
mada major depresyon tanili intihar girisimi oykiisti olan ve olmayan grup karsilastiril-
mis ve intihar girisim oykisi olanlarin MRG bulgularinda subkortikal gri cevherde
hiperintens odaklar saptanmustir. Ilging bir sekilde bu caligmada yazarlar, 6zellikle
bazal gangliyonlarda gri madde hiperintensiteleri ile artmis intihar riskinden s6z etmis-
lerdir (Ahearn ve ark. 2001). Baska bir ¢alismada ise, yatarak tedavi goren ¢ocuk ve
ergenlerde T2 agirhklh MRG’de beyaz cevher hiperintensitelerinin intihar girigimi
oykiisi ile iligkili oldugu rapor edilmistir. Ozellikle daha geng hastalarda parietal lob
derin beyaz cevher hiperintens alanlari ile ge¢mis intihar girisimi 6ykistintin yiiksek bir
prevalansa sahip oldugu vurgulanmistir (Ehrlich ve ark. 2003). Ayn: aragtirmacilar
intihar girigimi 6ykusi olan ve olmayan yatarak tedavi géren MDB olan 102 geng eris-
kin hastay: karsilagtirmuglar ve ge¢miste intihar girisimi 6ykist olanlarda da periventri-
kiiler beyaz cevher hiperintensitesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirmis-
lerdir (Ehrlich ve ark. 2005).

Pompili ve arkadaglar1 (2008) % 44.4'i son alt1 ay i¢inde en az bir kez intihar giri-
siminde bulunan majér duygulanim bozuklugu (bipolar bozukluk tip I, tip II bipolar
bozukluk ve unipolar MDB) tanisi ile bagvuran 99 hasta ile gerceklestirdikleri beyin
MRG caligmasinda intihar girisimi varliginda beyaz cevher hiperintensitelerinin farkli
oldugu sonuglarini elde etmislerdir. Bu ¢alismada yazarlar istatistiksel olarak yas degis-
keni diglandiginda bile periventrikiiler beyaz cevher hiperintensitelerinin intihar davra-
nigt ile ciddi bir sekilde iliskili oldugunu bildirmislerdir (Pompili ve ark. 2008). Intihar
girisimi Oykisi olan 7, intihar girigimi olmayan 10 unipolar depresyon tanili kadin
hasta ile 17 saghkli kadinin karsilagtirildigy bir ¢alismada ise, intihar girisimi Gykist
olan olgularin sag ve sol orbitofrontal korteks gri cevher hacimleri daha kiigtik olarak
saptanmugtir. Bu ¢aligmada intihar olgularinin orbitofrontal korteks ve amigdala anor-
malliklerinin karar verme stirecini zayiflatabilecegi ve daha diirtiisel davranmaya, intihar
girisimine yoneltebilecegi ileri stirilmustir (Monkul ve ark. 2007). Korpus kallozum
alanlari, durtiisellik ve bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda intihar egilimini aragtiran
bir ¢alismada intihar girisimi oykist olan 10 kadin hasta, intihar girigimi 6ykiist olma-
yan 10 kadin hasta ve 27 saglikli kadin kargilastinlmigtir. Yazarlar, intihar girigimi
6ykiist olan olgularin daha kigiik korpus kallozuma sahip olduklarini, intihar davranisi
ile ters korelasyon oldugunu, bipolar bozuklukta anterior medial frontal bdlgenin dirti-
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sellik ve intihar davraniginin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini 6ne sirmiislerdir
(Matsuo ve ark. 2010). MDB taruli 70 yagh hasta ve 26 saglhikli yash T1 agirhkh MRG
ile kargilagtirilmig ve depresyonu olan grupta gri cevherin gesitli yerlerinde (insula ve
posterior singulat bolge) ve beyaz cevherin farkli bélgelerde (subkallozal singulat kor-
teks, parahipokampal bolge, insula ve serebellum) daha kiigiik hacimlere sahip oldugu
sonuglar1 elde edilmistir (Hwang ve ark. 2010). Bu ¢alisma ile major depresyondaki
intihar davraniginin gesitli subkortikal, kortikal ve/veya kortekslerde yaygin fakat ayri
hacim azalmasi ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Beynin bazi bolgelerindeki azalmig
hacim intihar davranis1 igin biyolojik bir yatkinlik olarak degerlendirilmis ve bu 6zellik-
lere sahip depresyonu olan olgularin daha siklikla intihar girisiminde bulunabilecegi ileri
strtilmistir. (Hwang ve ark. 2010).

Intihar davranigimin arastirilmasinda beyin goruntileme ¢aligmalari i¢in ¢ogunlukla
duygudurum bozukluklari olan olgular ele alinmigtir. Ancak, intihar davraniginin anla-
stlmast i¢in duygudurum bozukluklari kadar sizofreni veya epilepsi tanili olgularin da
incelenmesi 6nemlidir. $izofreni tanili intihar girigimi olan ve olmayan hastalarin kargi-
lagtirildig1 bir ¢alismada intihar girisimi oykist olan sizofrenili olgularin bilateral infe-
rior frontal beyaz cevher hacimlerinin daha genis oldugu, kendine yonelik saldirganlik
orani ile aym bolgelerdeki beyaz cevher hacmiyle belirgin bir pozitif korrelasyon varhig
bildirilmigtir (Risch ve ark. 2008). Ayrica bir bagka ¢alismada sizofreni tanili intihar
girisimi olan/olmayan hasta gruplarinda beyin gri madde hacmi aragtirilmig ve intihar
girigimi Gykist olan olgularda beyin sol ist temporal lobda ve sol orbitofrontal gri
cevher yogunlugu daha disiik olarak saptanmistir (Aguilar ve ark. 2008). Yakin tarihli
caligmalarda intihar girisimi Gykist olan sizofreni tamili hastalarda MRG ile temporal
bolgede gri cevherde azalma, intiharin Slimcilligi ile beyin bolgesel anomallikleri
arasinda iligki oldugu belirtilmigtir (Giakoumatos ve ark. 2013). Bagka bir ¢alismada ise
sizofreni tanili intihar girisimi 6ykusi olan hastalarda sag DLPK ve superior temporal
bolge kalinliginda azalma rapor edilmigtir (Besteher ve ark. 2016). Epilepsili 51 ¢ocuk
ile yapilan bir ¢alismada (ortalama yas 9.8 yil), intihar diiglincesi olan 11 olgunun sag
orbitorontal girus beyaz cevher hacmi ve sol temporal lob gri cevher hacmi intihar
dustincesi olmayan 40 olguya gore belirgin sekilde azalmig olarak saptanmigtir (Caplan
ve ark. 2010).

Sinur kisilik bozuklugu tanist olan kigilerdeki yapisal gorintileme ¢alismalar: olast
noroanatomik korelasyonlara i1k tutabilir. Ciinkd intihar davranigi, intihar egilimi sinir
kisilik bozuklugunun gekirdek belirtisidir. Tlging olarak, MRG ¢aligmasinda sinur kisilik
bozuklugu olan genglerde hipofiz hacmi ve parasuisidal davramg arasinda bir iligki
oldugu, parasuisidal davranglar icin hipofiz hacminin 6nemli bir 6ngérdirici olabile-
cegi bildirilmistir (Jovev ve ark. 2008). Yazarlar parasuisid davraniglarin sayisinun artiga
ile genis hipofiz hacmini iligkilendirerek, sinir kisilik bozuklugu olan olgularda olas:
HPA eksen hiperaktivitesi Gizerinde durmuglardir. Ayrica, sinir kisilik bozuklugu kisile-
rin saglikli kontrol grubu ile kargilagtirildiginda ventral singulat girus, hipokampus,
amigdala, parahipokampal girusda hacimde azalma oldugu ve prefrontal korteks ve
medial temporal korteksteki azalmig gri cevherin dirti kotroliinde 6nemli olabilecegi
ileri striilmistir (Soloff ve ark. 2008). Intihar davranis: ile ilgili 24 aragtirmay: gézden
gegiren bir ¢aligmanda intihar girigimi 6ykist olan hastalarin beyin nérogériintileme-
sinde frontal, temporal ve/veya parietal loblarinda ¢ogunlukla beyaz (6zellikle derin
beyaz cevher ve periventrikiiler) ve gri cevher hiperintensitelerinin daha yiiksek preva-
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lansina isaret eden farkli sonuglarin elde edildigi ve frontal ve temporal lob hacimlerinin
azalmig oldugu rapor edilmistir. Yazarlar frontal lobda azalmis gri cevher hacmi bulgu-
lar ile intihar davranig1 arasinda bir egilimin oldugunu ileri siirmiiglerdir (Desmyter ve
ark. 2011).

Yapisal beyin gértintiilemesinin yansira intihar davramiginin anlagilmas: icin bdlge-
sel beyin isleyisi ve beynin molekiler siireclerinin incelendigi pozitron emisyon pomog-
rafisi (PET), tek foton emisyon tomografi (SPECT) ve fonksiyonel MRG (fMRG)
gibi islevsel goriintilleme yontemleri de kullanilmistir. Tslevsel goriintillemeye iliskin
aragtirmalar, dinlenme halindeki ¢alismalar, aktivasyon kosullarindaki ¢aligmalar, beyin
nérotransmitterleri, tagiyicilar ve reseptorler tizerine yapilan ¢aligmalara olarak siralana-
bilir. Dinlenme ve aktivasyon kosullarinda islevsel beyin gériintileme caligmalarinda
ortak bulgu olarak intihar girisimi 6ykiist olan hastalarinin prefrontal korteksinde kan
akiminda azalma ve glikoz hipometabolizmast elde edilmistir (Oquendo ve ark. 2003,
Audenaert ve ark. 2006). Farmakolojik aktivasyonu igeren ¢aligmalarda ise; fenfluramin
uygulamas: sonras: prefrontal korteks metabolizmast ile 6limcil intihar girigimi arasin-
da ters oranti oldugu bildirilmigtir (Correa ve ark. 2000, Soloff ve ark. 2003). Intihar
girisimi ykusi olan erkek olgularin saglikli kontrol grubu ile kargilagtirilmas: sonucu
fMRG ile orbitofrontal korteks (OFK) yanitlarinin farkli ve 6fkeli ytz ifadelerini daha
hizli tanidiklari bildirilmistir (Jollant ve ark.2010). Intihar davranisi ile ilgili beyin
gorintileme ¢aligmalarini iceren toplam 57 aragtirmanin gozden gegirildigi bir yazida;
caligmalarda ¢ogunlukla belirli bir taniya sahip intihar girisimi 6ykisti olan olgularin,
intihar davranigi Sykisii olmayan ayni taniya sahip olgular ya da saglikh grupla karsilas-
tirildigy, caligmalarda en stk MDB, bipolar bozukluk, sizofreni, sinir kisilik bozuklugu,
travmatik beyin hasari ve epilepsi tanili yetiskin yas grubundaki olgulara yer verildigi,
cocuk, ergen ve yaslilar: iceren caligmalarin ise kisith sayida oldugu, beyin gri ve beyaz
cevher morfolojisinin yapisal incelemesinde en stk MRG kullanildig belirtilmigtir (Cox
Lippard ve ark. 2014). MDB, bipolar bozukluk, sizofreni, sinir kisilik bozuklugu tanili
olgularda OFK gri cevherde azalma, sizofreni ve MDB tanisi olan olgularda amigdala
gri cevherde artma oldugu sonuglar: elde edilen bu ¢alismada OFK ve amigdalanin
yakun iligkide olan beyin bolgeleri olarak emosyonlarin diizenlenmesinde, diirtii deneti-
minde etkili oldugu ve buradaki yapisal sorunlarin dirtiselligin artmasiyla intihar dav-
ranigina neden olabilecegi ileri stirtilmistir (Cox Lippard ve ark.2014). Ayrica OFK
hacminin azalmast ile sinir kisilik bozuklugu tanili olgularindaki 6limcil intihar giri-
simleri ile iligki olabilecegini belirten yazarlar MRG kullanan ¢aligmalarda anormal
frontotemporal beyaz cevher baglantilarinin gosterildigine de dikkat ¢ekmislerdir. Bagka
bir deyisle beyin beyaz cevher anormalliklerinin intihar davranigina, kendi kendine
saldirganlifina ve dirtii denetiminde giiglige katkida bulunabilecegi ileri siirilmektedir.
Geng/orta yas intihar girisimi oykist olan MDB ve bipolar bozukluk tanili olgularda
beyin beyaz madde hiperintensitesi yayginliginda artis saptanmistir (Pompili ve ark.
2008, Ehrlich ve ark. 2005, Serafini ve ark. 2011). Beyaz cevher hiperintensitesi olugu-
muna katkida bulunan ¢ok farkli etiyolojik (hiicre kaybs, iskemi, perivaskiiler alan genis-
lemesi, vaskiiler iligkili demiyelinizasyon) nedenler s6z konusudur. Bu nedenle beyin
beyaz cevher hiperintensitesi ile intihar davramgi arasindaki iligkinin daha ayrintih
incelenmesi gereklidir.

Van Heeringer ve arkadaglari (2014) tarafindan intihar davranis: ile ilgili yapisal ve
fMRG’nin yapildig1 12 calismay: igceren meta analiz aragtirmasinda yapisal 6zellikteki
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caligmalarda superior temporal girus ve kaudat ¢ekirdekteki hacim azalmasina, islevsel
ozellikteki caligmalarda ise gruplar arasi kargilagtirmalarda anterior ve inferior singulat
korteksteki artmig reaktiviteye dikkat cekilmistir. Yazarlar beyindeki yapisal eksiklikle-
rin, beyin bolgelerindeki islevsel asir1 aktivasyonun karar verme agina katkida bulunabi-
lecegini belirterek, bu bulgularin belirgin negatif uyaranlara yoénelik kasith davranig
reaksiyonu tzerindeki motivasyonel kontroliin azalmas: ile intihar davramigina neden
olabilecegini ileri stirmuglerdir (Van Heeringer ve ark. 2014).

Tamamlanmug intihar ile ilgili yazinda tek ¢caligma mevcut olup, bu ¢alismada inti-
har eylemini tamamlayan 12 MDB tanist olan hastanin beynindeki bélgesel serebral
kan akimu istatistiksel parametrik haritalama kullanarak geriye doniik olarak saglikl ve
intihar davranigt olmayan depresyonlu gruplarla kargilagtirlmigtir (Amen ve ark. 2009).
Depresyon ile ilgili daha 6nce yapilan beyin gorintileme ¢aligmalariyla uyumlu olarak
medial prefrontal ve subgenual alanlarda (Brodmann alanlari 11, 25), ventral tegmen-
tumda anlamli perfizyon eksiklikleri de dahil olmak tzere dirti denetim kontroli ve
limbik disregiilasyon bozuklugu rapor edilmistir (Amen ve ark. 2009). Intihar diigtince-
si, intihar girisimi riskinin geligimini anlamak i¢in énemlidir. Intihar distincesine ilig-
kin birkag yapisal aragtirmada intihar diglincesi travmatik beyin hasari olan olgularda
diffiizyon tensor goruntileme (DTG) ile singulumda fraksiyonel anizotropi (FA) de-
gerlerinde diigis saptanmasina ragmen, beyaz cevher anormallikleri gdsterilememistir
(Pompili ve ark. 2008, Yurgelun-Todd ve ark. 2011). Bu kisilerde frontal beyaz cevher
lezyon bulgularinin bulunmamasi, bu bulgularin daha ¢ok intihar girisimi eylemleri ve
muhtemelen bazi girisgimlerin daha diirtisel yonleriyle yakindan iligkili olabilecegini
distindiirmektedir. Bazi ¢aligmalarda ayni intihar yontemlerini kullanmayan olgularda
benzer bulgular elde edilmis olsa da, beyaz cevher lezyonlarinin beyni etkileyebilecek
intihar girigimi yontemlerinin (6rnegin, hipoksi nedeni ile) bir sonucu olmas: da miim-
kiindir (Pompili ve ark. 2008).

Yaslanmanin biyopsikososyal ¢zellikleri intihar i¢in nérobiyolojik riske neden olabi-
lir. Beyaz cevher intensitesi ve diger beyaz cevher anomalileri yash erigkin katilimcilarda
daha yaygin olabilir. Yagl erigkinlerde artmis beyaz cevher intensitesinin erken bulgula-
11, yaslt eriskinlerde baz1 patolojik siireclerin (6rn. vaskiiler hastalik) daha yaygin oldu-
gunu ortaya koymustur (Ahearn ve ark. 2001, Sachs-Ericsson ve ark. 2014). Geng
eriskinlerden farkli olarak intihar girisimi olan majér depresyon tamili yagh erigkin olgu-
larda bazal gangliyon gri cevherde hacim azalmasinin 6dil isleme, davranis kontroli ile
olan iligkisi tizerinde durulmugtur (Dombrovski ve ark. 2012, Hwang ve ark. 2010).
Intihar girisimi 6ykiisii olan yash olgularda 6diillere verilen ventromedial prefrontal
korteks yanitlarindaki disisler durttsellik ile iligkili olarak gosterilmistir (Dombrovski
ve ark. 2013).

Ergenlik, intihar davraniginin gelisiminde kritik bir dénem oldugundan, ergenlerle
yapilan beyin gériintileme ¢alismalari da 6nemlidir. Epilepsi, bipolar bozukluk, majér
depresyon tanili cocuk ve ergenlerin yapisal goriintilleme ¢alismalar: yetigkinlerde yapi-
lan ¢aligmalarla baz: tutarhliklar gdstermekte ve bu bulgularin intihar ile ilgili distince
ve davranislarin gelisimiyle iligkili olabilecegini dustindtirmektedir (Caplan ve ark. 2010,
Ehrlich ve ark. 2003, Ehrlich ve ark. 2004, Goodman ve ark. 2011). Intihar girisiminde
bulunan ergenlerde daha kiigiik orbitofrontal korteks beyaz cevher, major depresyon
tanih geng olgularda daha yaygin beyaz cevher intentisitesi ve daha fazla intihar girisi-
minde bulunan ergenlerde daha kiigiik 6n singulat gri cevher ve beyaz cevher hacimleri
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saptanmugtir (Ehrlich ve ark. 2003, Ehrlich ve ark. 2004, Goodman ve ark. 2011).
Major depresyon tanili ergenlerde fIMRI caligmasinda, yetiskinlere benzer sekilde 6tkeli
yiizlere artmig hizli yanitlar gosterilmistir (Pan ve ark. 2013). Bu durum negatif duygu
isleme ile ilgili frontal sistemlerde artan duyarliligin intihar girisimi olan ergen katilim-
cilart karakterize edebilecegini gostermektedir. Yakin tarihli bir ¢aligmada, iki yillik
stireyle izlenen olgularda PET ile insula, anterior singulat ve DLPK 5-HT1A baglanma
potansiyelinin, intiharda Slimciillik i¢in ongdrdirici oldugu bildirilmistir (Oquendo
ve ark. 2016). Bir baska calismada ise biligsel inhibisyonu olan olgularda intihar davra-
nigt igin yatkinlik oldugu belirtilmistir (Richard-Devantoy ve ark. 2016). Intihar girisi-
mi 6ykuisti olan hastalarda karar verme ve sosyal tehdit islenmesinin nérogdrintiileme
calismasinda prefrontal korteks islev bozuklugundan soz edilmistir (Olie ve ark. 2015).

Bipolar bozukluk tanili olgularda korpus kallozum ve nukleus akumbens hacmi ile
intihar eylemlerinin 6limcilligi arasinda iligki olabilecegi bildirilmistir (Gifuni ve ark.
2016, Gifuni ve ark. 2017). Panik bozukluk tanili hastalarda, beyaz cevher degisiklikleri
ile intihar girisimi arasindaki iligkiye dikkat ¢ekilmistir (Kim ve ark. 2015). MDB tanili
intihar girisimi Sykiisti olan hastalarda, prefrontal bélgesel yamitlarin azaldig gosteril-
mistir (Tsujii ve ark. 2017). Bipolar bozukluk I tanili intihar girisimi 6ykiisti olan hasta-
larda insula gri cevher hacmi ve orbitofrontal korteks intihar Slimcilligi ile iligkili
olarak belirtilmistir (Duarte ve ark. 2017). Bu bulgular, frontolimbik agdaki morfolojik
degisikliklerin, bipolar bozukluk I hastalarinda intihar egilimi ve siddeti ile ilgili bolge-
leri etkileyen daha oénceki etiyopatojenik siireglerin bir isareti olabilecegini diigiindiir-
mektedir.

Intihar davraniginin beyin nérogériintileme galismalarina son yillarda giderek artan
bir ilgi s6z konusudur. Bugiine kadar ézellikle frontal bolge ve 5-HT sistemi tizerinde
ciddi kanitlar elde edilmistir. Caligmalarin en 6nemli kisithliklart az sayida olgu ve
heterojen gruplar ile cahigilmig, intihar davraniginin iyi tamimlanmamis olmasi, yas
gruplarina 6zgl ¢alismalarin yeterli olmamasidir. Ayrica hastalarin mevcut tedavi uygu-
lamalarina yer verilmemis olmas: 6nemli kisithliklardan biridir. Tamamlanmig intihar
ile ilgili caligmalarin olmamasi ve kullanilan intihar yéntemine deginilmemis olmas: da
caligmalarin kisithliklar: arasindadir.

Sonug

Artan kanitlara ragmen intihan 6nleyebilmek i¢in hentz bir biyobelirte¢ mevcut degil-
dir. Diger yandan depresyonu olan olgularda intihar diistincesi gozlenmesine ragmen,
her intihar diisiincesi olan olgu intihar girisimde bulunmayabilir. Intihar davraniginda
genetik, cevresel faktorlerin etkisine ait ciddi kanitlar mevcuttur. Norobilim ¢aligmalar:
intihar davraniginin beyindeki yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini daha iyi anlagilmasim
saglayacaktir. Genis Orneklemli, intihar davranigina iligkin 6zelliklerin ayri ayri ele
alindigy, karigtiricr faktorlerin diglandii, yeni norobiyolojik ve nérogorutileme teknik-
lerinin uygulandif: ¢alismalara gereksinim vardir. Elde edilen kanitlar intihar davrani-
sina iligkin risk faktorlerinin belirlenmesi, intiharin 6nlenmesinin yanisira tedavi algo-
ritmalarinin diizenlenmesi, tedavinin izleminde 6nemli rol oynayacaktir. Bu sayede
‘intihar beyni’ daha iyi anlagilacaktir.
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