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intihar Davranisinin Genetigi

Dr. Elvan OzALP!

Ozet / Abstract

Glnumizde genetik etkenlerin intihar davranisinin olusumundaki rold ile ilgili tutarh kanitlar vardir. Aile, ikiz,
evlat edinme galismalari intiharin genetik bir boyutu oldugunu géstermistir. intihar ve duygudurum bozukluklari
klinik olarak birbirleriyle 6rtiisen tablolar olmalarina ve hatta intihar riskini en gok psikiyatrik bozuklugun artirdigi
bilinmesine ragmen, bazi hastalarin intihar girisiminde bulunmamalari intihar davranisi igin yapisal yatkinlik ya da
genetik egilimin varliginin 6nemine ve bunun da psikiyatrik hastaliktan bagimsiz olduguna isaret etmektedir. Son
30 yili askin bir zamandir, arastirmalar intihar davranisi, agresyon ve diirtiisellik arasinda bir iligki oldugunu gos-
termistir. Genetik etkenlerin durtusellik, agresyon gibi kisilik 6zelliklerinin olusumunda rol oynayarak intihar dav-
ranisina sebep olabilecekleri disuniilmektedir. Pek ¢ok molekiiler genetik arastirma son zamanlarda kesfedilen
aday genlerin intihar davranisiyla iliskili oldugunu dustndirmektedir. Bu aday genlerden en 6nemlileri serotonin
tastyici reseptor (SERT), triptofan hidroksilaz (TPH), bazi serotonin reseptorleri (SHT1A, 5HT1B, 5HT2A), katekol-
O-metiltransferaz (COMT), monoamin oksidaz A(MAOA), tirozin hidroksilaz (TH) genleridir. Bu gézden gegirme
yazisi, gegmisten glinlimiize intihar davranisinin genetik boyutunu incelemeyi amaglamaktadir.

Anahtar Sézciikler: intihar, serotonin, genetik, polimorfizm, iliskilendirme calismalari

SUMMARY: The Genetics of Suicidal Behavior

There is consistent evidence suggesting that genetic factors play an important role in predisposition to suicidal
behavior. Family, twin, and adoption studies have demonstrated that there is a genetic dimension to suicide.
Although there is some overlap between suicide and mood disorders, even among psychiatric groups with the
highest risk, some patients never attempt suicide, indicating the importance of a diathesis or genetic link to
suicide that is independent of the underlying psychiatric disorder. Over the last 3 decades research has shown that
there is a relationship between suicide, aggressiveness, and impulsivity. It is possible that genetic factors may be
related to personality traits such as impulsiveness and aggressiveness, which in turn may lead to suicide attempts.
An increasing number of molecular genetic studies have been carried out among cases involving suicidal behavior
and candidate genes thought to be related to suicide. The most important candidate genes include the serotonin
transporters (SERTs), tryptophan hydroxylase (TPH), some serotonin receptors (5HT1A, 5HT1B, and 5HT2A),
catechol-O-methyltransferase (COMT), monoamine oxidase-A (MAO-A), and tyrosine hydroxylase (TH). The aim
of this review was to assess the genetic dimension of suicide behavior, both current and historical.
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GiRIS

Bir hastaligin ya da davranigin olusumunda etkili
genetik etkenlerin belirlenebilmesi icin ilk olarak o has-
taligin ya da davranisin kalitsal olup olmadiginin anlagil-
masi ¢ok onemlidir. Hastaligin kalitsal olup olmadiginin
anlagilmasi i¢in “genetik modelleme” olarak adlandirilan
hastaligin kalium kalibinin saptanmasi, yani kalitimin
kusaklar arasi dagiliminin (segregation) belirlenmesi ge-
rekmektedir. Ne yazik ki psikopatolojinin genetik mo-
dellemesi simdiye kadar tam anlamu ile basarilamamistir.
Bugiin i¢cin intihar davraniginin kugaklar arasinda kar-
magtk kaliim yoluyla aktarildigs diisiintilmekeedir. Yani
intihar davranisi birden fazla genin birbiriyle etkilesimi
ve gevre faktdrlerinin de olaya katulmasiyla ¢ok etkenli
bir sekilde kusaklar aras1 aktarilmaktadir. Intihar davra-
nisinda  genetik etkenlerin rolinii belirlemeye yonelik,
ilk olarak; aile, ikiz, evlat edinme caligmalart yapilmigtir.
Daha sonra ttbbin bu alanda gelismesiyle intihar davra-
niginin hangi kromozom {izerinde yerlestiginin tahmin
edilebildigi gen haritalama islemi gerceklestirilmistir ve
iliskilendirme (association), baglant (linkage) analizleri
ile intihardan sorumlu oldugu disiiniilen aday genler
tespit edilmistir.

Arastirma sonuglari intihar davranisi tizerinde gene-
tik faktorlerin roliiniin, diger ruhsal hastaliklar ve psi-
kolojik stresérlerden bagimsiz olarak %30-50 oraninda
oldugunu gostermektedir (Roy ve ark. 1995, Mc Guffin
ve ark. 2001). Yani bazi bireylerin yapisal olarak intihar
davranigina daha yatkin olduklari ve bu yapisal yatkin-
ligin diirciisellik, agresyon gibi kaliulabilir kisilik ozel-
likleriyle iligkili olabilecegi diisiintilmekeedir (Brent ve
ark. 2005). Bu yapisal yatkinligin nedenlerini olusturan
genetik faktorlerin aydinlatlmasi gerekmektedir.

Bu gozden gecirme yazisy, intihar davraniginin noro-
biyolojisinde rol oynayan genetik faktérleri aydinlatabil-
mek i¢in gee¢misten bugiine kadar yapilmug aragtirma-
lart tarihsel bir biitiinliik icinde sunmay1 ve sonuglarini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Bu amaca yonelik ola-
rak yurtdist ve yurtigi psikiyatri yazini incelenmistir.
PubMed, EMBASE, ISI Web of Science gibi uluslararasi
ve ULAKBIM Tiirk Tip Dizini, Tiirk Psikiyatri Dizini
gibi ulusal veri tabanlarinda 1979-2008 yillar: arasinda
bulunan yurtdisi ve yurtici makaleler 6zet kisminda belir-
tilen anahtar sozciikler kullanilarak taranmustir, konuyla
ilgili gdzden gecirme, metaanaliz caligmalart bagta olmak
lizere, sonuglari alanyazina énemli katkilar saglamis aras-
urmalardan yararlanilmigur. Bu gdzden gecirme yazi-
sinda ilk olarak intihar davranisinin genetik bir boyutu
olduguyla ilgili giiclii kanitlar sunan ikiz, evlat edinme,
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aile calismalarindan s6z edilecek, daha sonra son yillar-
da intihar davranigiyla en ¢ok iligkili oldugu diisiiniilen
genlerle ilgili yapilmis calismalara deginilecektir.

ikiz calismalari

Ikiz galigmalari, intihar davranisinin genetik bir te-
meli oldugunu gésteren ilk aragurmalardir. Baglangicta
kiiciik orneklemlerle ¢alisilmis olmasina ragmen, daha
sonra yapilan ikiz ¢aligmalarinda cesitli degiskenler goz
ontinde bulundurulmus ve daha genis orneklemlerle
intihar ve genetik etkenlerin iliskisi netlestirilmeye ¢a-
listlmistir: 5995 ikizin, intihar diisiinceleri, hafif siddet-
li intihar girigimleri, ciddi intihar girisimleri olarak g
grupta incelendikleri bir ¢aligmada, tiim gruplarda tek
yumurta ikizlerinde eg hastalanma orant (concordance),
¢ift yumurta ikizlerine oranla yiiksek bulunmustur ay-
rica eger es ikizde ciddi bir intihar girisimi var ise tek
yumurta ikizlerinde intihar riski diger ikizlere gore 17
kat artmaktadir (Statham ve ark. 1998). Bu alanda ya-
pilan diger caligmalarda intihar girisimi es hastalanma
orani tek yumurta ikizlerinde % 13.2- 25, cift yumurta
ikizlerinde %0.7-12.8 oraninda bulunmustur (Roy ve
ark. 1991, Roy ve Segal 2001, Glowinski ve ark. 2001).
Bu calismalarin tiimiinde, major depresyon 6ykiisti, ye-
tiskin antisosyal kisilik bozuklugu, travma sonrast stres
bozuklugu, panik bozuklugu, madde bagimlilig: gibi
psikiyatrik tanilar, hem intihar distincesi hem de giri-
simi acisindan risk fakedrleri olarak degerlendirilmek-
tedir. Ozetle bu verilere gore; hem intihar girisimi hem
de tamamlanmis intiharlar tek yumurra ikizlerinde cift
yumurta ikizlerine oranla daha fazla gériilmektedir ve bu
durum intihar davranisinin genetik bir temeli oldugunu
ve bunun da psikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugunu
goOstermistir.

Evlat edinme ¢alismalari

Evlat edinme ¢aligmalar da genetik etkenlerin intihar
davranisinda etkili oldugunu destekleyen, ayrica ¢evresel
etkenlerin roliinii belirlemek konusunda da onemli ve-
riler sunan ¢alismalardir. Bu alanda yapilmis iki 6nemli
temel caligma vardir: Schulsinger ve arkadaglarinin yap-
ugt calismada (1979); intihar girisiminde bulunan 269
evlat edinilmis bireyin 12’sinin biyolojik akrabalarinda
intihar girisimi 6ykiisii varken, kontrol grubunun sade-
ce ikisinin biyolojik akrabalarinda intihar girisim &ykiisti
saptanmustir. Yine diger bir ¢alismada, major depresyo-
nu olan evlat edinilmis bireylerin biyolojik akrabalarinda
ve kendilerini evlat edinenlerde intihar davranisinin sik-
lig1 kargilastirilmigtir; biyolojik akrabalarda intihar siklig
15 kat daha yiiksek bulunmugtur. Ayrica evlat edinilmis



affekdif bozukluk tanili hasta grubu ile evlat edinilmis
saglikli kontrol grubu, biyolojik akrabalarindaki intihar
davranist acisindan karsilasurilmig; affekeif bozuklugu
olan grubun akrabalarinda intihar girisimi daha fazla
bulunmugtur ve bu kisilerin  girisimleri yasamsal kriz-
lere bagli olarak daha ¢ok reaksiyonel sekilde gelismistir
(Wender ve ark. 1986). Son arastirmanin da vurguladigt
gibi evlat edinme caligmalari, intihar davranisinda gene-
tik fakedrlerin dnemini vurgulamakla birlikee, cevresel
faktorlerin de roliintin  arastirilmasi gerektigini goster-
mekeedir.

Aile ¢alismalari

Aile calismalarinin ¢ogunda intihar davranisinin ai-
lesel bir kitmelenme gésterdigi saptanmuistir. Uzun yillar
intihar davranisinin ailesel yatkinliginin psikiyacrik has-
taliklarla ve 6zellikle de major depresyonla iliskisi {ize-
rinde caligilmustir; psikiyatrik hastalarin birinci derece
akrabalarinda intihar riskinin normal kontrollere gore
8 kat daha fazla oldugu bulunmustur (Tsuang 1983).
Ancak daha sonra yiiz yillik kayitlarin incelendigi bir
arastirmada tamamlanmis intihar olgularinin ailelerinde
intihar davranigt dykiisiiniin, psikopatolojilerden daha
on plana ¢ikug saptanmugtr (Egeland ve Sussex 1985).
Bu ¢alismaya kadar intihar davranisinin ailesel gecisinin
sadece psikopatolojilerle baglantili oldugu diistiniiliirken
ilk kez bu ¢alisma, intihar genetiginin psikiyatrik hasta-
liklardan bagimsiz bir yaninin olabilecegi tartismalarini
baglatmistir. Bu caligmay: izleyen bazi caligmalarda da
benzer sekilde ailelerinde intihar girisim oykiisii olanla-
rin, ailelerinde psikiyatrik hastalik olup intihar &ykiisii
olmayanlara gdre daha fazla intihar girisiminde bulun-
duklar1 ve intihar davranisinda bulunanlarin ¢ocuklarin-
da yiiksek oranda psikopatolojinin varligi (Mitterauer ve
ark. 1988, Qin ve ark. 2003, Runeson ve Asberg 2003),
intihar davranist agisindan genetik yiiklaltigii daha fazla
olan (kendisi ve kardesinde intihar 6ykiisii) ebeveynlerin
cocuklarinda intihar davranigt riskinin arcagt (Brent ve
ark. 2003) saptanmuistir. Sonug olarak, bu ¢alismalarla
ailede intihar dykiisiintin varliginin, psikopatoloji 6ykii-
siinden bagimsiz bir sekilde, intihar davranisi agisindan
onemli bir risk faktorii oldugu yoniinde 6nemli kanitlar
elde edilmistir.

ADAY GEN CALISMALARI

Insan genom projesi gelistirilene kadar psikiyatrik
hastaliklarin genetik boyutu ile ilgili bilgilerimiz, ikiz,
evlat edinme, aile caligmalarinin verileri ile sinirliydi.
Giintimiizde molekiiler genetik basligi kapsaminda has-
talikla iligkili oldugu diisiiniilen pek ¢ok genin (aday

gen) niikleotid dizilimleri belirlenebilmekeedir. Bu aday
genlerin DNA’larinda polimorfizm olarak adlandirilan
baz dizi degisiklikleri meydana gelmektedir. Intihar dav-
raniginin calisildigy arasurmalarda olus mekanizmalari
ve bulunduklar: yerlere gére farkls tipte polimorfizmler
gosterilmigse de, giiniimiimiizde en ¢ok tek niikleotid
polimorfizminin (SNP-single nucleotid polymorphism)
gosterildigi iliskilendirme analizleri yapilmakeadir. SNP,
tek bir DNA bazinda baska bir baza degismeyi ifade
etmektedir. Bugiin i¢in 6zellikle triptofanhidroksilaz
(TPH), serotonin tastyict reseptor (SERT), bazi seroto-
nin reseptorleri (SHT1A, SHT1B, 5HT2A), katekol-o-
metiltransferaz (COMT), monoaminoksidaz A (MAO
A) ve tirozin hidroksilaz (TH) genleri intihar davranisiy-
la iligkili bulunmuslardir.

Triptofan hidroksilaz geni

Triptofan hidroksilaz (TPH), hiz kisidlayici olarak
serotonin biyosentezinde rol alan ve dolayisiyla seroto-
ninin sinaptik araliktaki diizeyini belirleyen enzimlerden
birisidir. Bu ytizden intihar alaninda TPH geni ile ilgili
baglant1 calismalart ¢ok fazla yapilmigtir. Simdiye kadar
farklt kromozomlar tizerinde yerlesmis iki TPH geni sap-
tanmustr (Walther ve ark. 2003). ilk olarak kesfedilen
TPHI1 geninin beyinde ekprese olmadigi, periferik do-
kularda serotonin tretimi ile ilgili oldugu, daha sonra
kesfedilen TPH2 geninin ise, beyinde eksprese oldugu
diisiiniilmektedir.

TPH1

Insanda TPH1 ekspresyonunun periferik dokulara
ozgiin oldugu goriisii yayginsa da son yillarda yapilmug
bir ¢alismada, rafe ¢ekirdeginde TPH2 mRNA diizeyi
daha yiiksek oranlarda olmakla birlikte, TPH1 mRNA
diizeyi de 6nemli oranlarda saptanmustr (Zill ve ark.
2007). Intihar girisimiyle TPH1 gen polimorfizmi ara-
sinda iliski oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. TPH1
geninin, 11p15.3-p14 kromozomu {izerinde, A779C
ve A218C olmak iizere iki yaygin polimorfizmi vardir
ve her iki polimorfizm birbiriyle yakindan iliskilidir
(Bondy ve ark. 2006). Bu alanda yapilan ¢aligma sonug-
larinda A779C polimorfizmi ile disiik BOS 5-HIAA
diizeyi, diirtiisellik, intihar davranust iligkili bulunmustur
(Nielsen ve ark. 1998, Roy ve ark. 2001). Bu ¢alismalar:
A218C polimorfizm caligmalar: izlemis ve genel olarak
ozellikle unipolar depresif intihar girisiminde bulunan
hastalarda CC genotipinin daha yiiksek siklikta oldugu
saptanmustir (Sourey ve ark. 2001).

[lging pozitif verileri olan aragtirmalara karsin nega-
tif verileri olan arastirmalar da mevcuttur (Du ve ark.
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2000a, Ohtani ve ark. 2004, Stefulj ve ark. 2005). Bu
aragtirma sonuglarini degerlendirmek tizere yapilan me-
taanalizlerden ilkinde A218C polimorfizmi ile intihar
davranist arasinda pozitif bir iliski bulunmazken (Lalovic
ve Turecki 2002), digerlerinde ise A218C polimorfizmi
ile intihar davranisi arasinda pozidf bir iliski saptan-
mustir (Rujescu ve ark. 2003a, Bellivier ve ark. 2004).
Yontemsel farkliliklari olan, degisik tani kategorileri kul-
lanilarak ve birbirinden farkl: etnik gruplarla yapilan bu
calismalarla kesin bir sonuca ulagilamamistir. Bu yiizden
ilgi daha ¢ok TPH2 ile ilgili yapilan aragtirma sonugla-
rina kaymustir.

TPH2

TPH’in ikinci izoformu olan TPH2 geni, 12q15
kromozomu {izerinde bulunmaktadir (Walther ve ark.
2003). TPH2 nin beyne 6zgiin olmast intihar ¢alismalar:
icin daha iyi bir aday gen olabilecegini diistindiirmekte-
dir. TPH2 geni ile intihar iligkisini aragtiran ¢aligmalar
cok yenidir: Iki ¢alismada, intihar davranisi olan olgu-
larda dorsolateral prefrontal kortekste TPH2 geninin
mRNA diizeyi degerlendirilmis, ¢aligmalardan birinde,
intihar olgularinda intihar girisiminde bulunmayan dep-
resif hastalara gore mRNA diizeyleri daha yiiksek bu-
lunurken ( Zill ve ark. 2007) diger ¢alismada boyle bir
farklilik bulunmamuistir (De Lucas ve ark. 2004). Ancak
bu aragtirmalar, mRNA diizeylerinin serotonin néron-
larinin sadece terminal uglarinin bulundugu kortekste
olctilmesinin ¢ok dogru olmayacag seklinde elestirilmis-
tir. Bunun Gzerine daha yeni bir postmortem ¢alismada,
serotonin néronlarinin gévdelerinin bulundugu dorsal
ve median rafe ¢ekirdeginde mRNA diizeyleri 6l¢tilmiis
ve intihar kurbanlarinin intihar girisiminde bulunmayan
olgulara gére mRNA diizeylerinin artugi gosterilmistir
(Bach-Mizrachi ve ark. 2006). Intihar girisiminde bu-
lunmus depresif hastalardaki TPH2 geni mRNA diizey-
lerindeki bu arts, serotonin diizeylerindeki siiregen dii-
stise cevap olarak gelisen homeostatik bir durum olarak
yorumlanabilir. TPH2 aktivitesindeki genetik farklilikla-
rin roliiniin ve bunlarin intihar davranisi {izerindeki et-
kisinin daha ayrinuli incelenmesi gereklidir. Son yillarda
bazi arastirmalarda TPH2 genine ait ¢esitli polimorfizm-
ler, saptanmigsa da heniiz tutarlilik gdsteren bir veri elde
edilememistir (Mann ve ark. 2008).

Serotonin tasiyici reseptor geni

Serotonin tastyici reseptdrii (SERT), islevini tamam-
lamis serotoninin sinaptik araliktan geri alinmast saglar
ve boylece serotonerjik nérotransmisyonda dengeleyici
bir rol {istlenir. Pek ¢ok ¢alismada intihar davranisi ile
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beynin inhibisyon ve kisitlama gorevi ile ilgili bolgesi
olan ventral prefrontal korteksteki SERT baglanmasin-
daki degisiklikler iligkili bulunmustur (Mann ve ark.
2000). Bu nedenle bu reseptér geni ile ilgili pek cok calis-
ma yapilmistir. SERT, 17. kromozom tizerinde SLC6A4
genince kodlanir. En yaygin polimorfizmi, serotonin
tastyict ile baglanuli promotor bélgedir SHTTLPR, kisa
(S) ve uzun (L) alelleri vardir (Lesch ve ark. 1996). S
aleli, DNA tizerindeki bilgilerin RNA iizerine yazdirilma
isleminin azalmasina, béylece diisiik gen ekspresyonuna
sonug olarak da, serotonin geri aliminin azalmasina se-
bep olur. S aleli bazi aragtirmalarda anksiyeteyle iliskili
kisilik o6zellikleri ile baglanuli bulunmustur (Lesch ve
ark. 1996). Bu arastirmayi, S alelinin diirttisel 6zellik-
ler ve intihar davranusi ile iligkisini inceleyen caligmalar
izlemistir. Farkls etnik gruplarla yapilmis ¢alismalarda, S
alelinin tamamlanmis ve siddet igeren intihar girisimle-
riyle (Courtet ve ark. 2004) ve intihar davranisinin sik
ve dldiiriictliigiyle iliskili oldugu gosterilmistir (Campi-
Azevedo ve ark. 2003).

SHTTLPR polimorfizmi ile impulsivite ve kompul-
sivitenin iligkisinin arastrildigi bir ¢aligmada; obsesif
kompulsif bozuklugu olan hastalarda S aleli daha diisiik
bulunurken, diirtiisel intihar davranisinda bulunanlarda
S aleli daha yiiksek bulunmustur (Baca-Garcia 2005).
Bu sonug S alelinin psikiyatrik bozukluklar agisindan
klinik tablonun tamamuiyla degil, bazi belirtilerle daha
fazla oranda iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. SERT
geninin intihar davranisinda ne gibi bir roli oldugunu
aciklamaya calisan arasurmalarin ¢eligkili sonuglarina
ragmen, bu konuya odaklanmis yeni ¢alismalara devam
edilmektedir. Bu konuda yapilan metaanalizlerin sonu-
cunda S alelinin, intihar davranisi ile 6zellikle de siddet
iceren intihar girisimleri ile iligkili oldugu desteklenmis-
tir (Anguelova ve ark. 2003, Lin ve Tsai 2004). SND ca-
lismalarinin ardindan daha ileri teknikler kullanilarak,
SERT geninde DNA'nin daha biiyiik bloklar seklinde
tekrarlandigt uzun DNA baz tekrari (VNTR-Variable
number tandem repeats) polimorfizm ¢alismalart yapil-
mugtir. Bu ¢alismalarin bazilarinda, psikotik ve bipolar
hastalarda VNTR polimorfizmi ile intihar davranisi ara-
sinda herhangi bir iliski saptanmazken (De Lucas ve ark.
2006, Lopez ve ark. 2006), en son yapilan bir calismada
umut verici bir sekilde, hem SNP (5-HTTLPR polimor-
fizminin S aleli), hem de VNTR polimorfizmleri beyin
SERT aktivitesi ile iliskili bulunmustur. Bu veri intihar
girisiminde bulunanlarda SLC6A4 gen polimorfizmle-
rinin, SERT ekspresyonunu etkileyebilecegini goster-
mesi bakimindan ¢ok énemli bir bulgudur (Bah ve ark.
2008).



Serotonin reseptorleri
5-HT2A

Pek ok calisma, intihar kurbanlarinin beyninde
prefrontal kortikal 5-HT2A baglanmasinda arus bul-
mugtur. Bu arugin, serotonerjik iletideki bir bozukluga
ikincil olarak gelisen ve genetik degisimlerin aracilik
ettigi homeostatik bir yanit oldugu diistiniilmektedir
(Carballo ve ark. 2008). Bu nedenle 5-HT2A gen eks-
presyonundaki degisimler ve bu gene ait polimorfizmler
arasturilmistir. 5-HT2A reseptdr geni 13. kromozom-
da (13q14-q21) bulunmaktadir ve bu aday genin psi-
kiyatrik hastaliklarla iliskili en stk T102C ve A-1438G
polimorfizmleri saptanmistr (Norton ve Owen 2005).
Ancak bu polimorfizmlerin intihar davransiyla iliskisi-
ni arastiran ¢aligmalar ¢cok geliskilidir. Major depresyon
hastalarinda T102C polimorfizmi ile intihar diisiincesi
arasinda pozitif iligkinin saptandigt (Du ve ark. 2000b),
yine inthar girisiminde bulunanlarda bulunmayanlara
gore hem T102C ve hem de A-1438G polimorfizminin
daha sik goriildiigu bildirilmistir (Arias ve ark. 2001).
Ancak farkli tan1 gruplariyla yapilan diger calismalarda
ve metaanaliz sonuclarinda intihar davransi ile T102C
polimorfizmi (Ertugrul ve ark. 2004, Khait ve ark. 2005
Arango ve ark. 2003, Anguelova ve ark. 2003) ve A-
1438G polimorfizmi (Bonnier ve ark. 2002) arasinda
herhangi bir iligki saptanamamugtir.

5-HT1A

Antidepresanlarin 6zellikle rafe ¢ekirdegindeki 5-
HTIA reseptorlerini desensitize etmeleri ve bdylece
serotonin iletimini artirdiklari anlagildiktan sonra 5-
HTIA reseptor geni depresif hastalar i¢in aday gen ol-
mugtur. Aslinda 5-HT1A geni daha ¢ok anksiyete ile
ilgilidir. 5-HT1A reseptor geni ile ilgili en yaygin poli-
morfizm C- 1019Gdir (Wu ve Comings 1999). Yakin
zamanda yapilmis bir ¢alismada, major depresyon tanili
tamamlanmis intihar girisimi olan olgularda homozigot
C-1019G alelinin kontrollere gore daha yiiksek oran-
da bulunmasi ve bu polimorfizmin limbik ve kortikal
alanlarda 5-HT1A reseptor ekspresyonunu arttrdiginin
saptanmast (Lemonde ve ark. 2003) intihar davranisiyla
ilgili olarak bu polimorfizmin énemine dikkatleri ¢ek-
misse de, bagka bir ¢alismada C-1019G polimorfizminin
intihar davrangt ile iliskisi gosterilememistir (Huang ve
ark. 2004a, Mann 2003).

5-HT1B ve diger serotonin reseptor genleri

Hayvan modeli ¢alismalarinda 5-HT1B geninin in-
tihar, agresyon, major depresyon, alkol ve madde kotiiye

kullanimi ile ilgili oldugu disiintilmektedir. Bu reseptor
sinir uglarindan serotonin salinimini inhibe eder yani
somatodendritik otoreseptor olarak néronal ateslemeyi
inhibe eder. 5-HT1B reseptoriiniin daha ¢ok G861C
ve daha nadir olan F124C polimorfizmi vardir (Nothen
ve ark. 1994). G861C aleli alkolizm ve antisosyal kisi-
lik 6zellikleriyle (Lappalainen ve ark. 1998) ve alkol dist
madde kullanimiyla (Mann 2003) iliskili bulunmustur.
Son yillarda kesfedilen 161T polimorfizmi ile intihar
davranisi arasinda, sizofreni (Hong ve ark. 2004) depres-
yon hastalarinda (Tsai ve ark. 2004) herhangi bir iliski
bulunamamuistir.

Diger scrotonin reseptorleriyle ilgili aragurmalar
oldukea azdir. 5-HT2C (Stefulj ve ark. 2004), 5-HT6
(Okamura ve ark. 2005) ve 5-HT7 (Turecki ve ark.
2003) serotonin reseptorleri ile intihar davranist arasin-
da bir iliski bulunamamistir. Ozetle S-HT2A reseptorii
ile ilgili bazi pozitif sonuglara karsin genelde serotonin
reseptorleri ve intihar davranigt arasinda bir iligki elde
edilememis gibi gériinmektedir. Ama 5-HT1B resepto-
ritniin, dzellikle alkolizm ve antisosyal kisilik 6zelikle-
riyle iliskisi nedeniyle yine de diirtiisellik, siddet iceren
intihar davranist agisindan daha detayli bir sekilde aras-
urilmast gerekmekeedir.

Tirozin hidroksilaz geni

Norotransmitter biyosentezinde hiz kisitlayici enzim
olan tirozin hidroksilaz (TH) intihar ¢alismalarinda aday
gen olarak arasurilmisur. Ama bu konuda yapilmis az
saytda aragtirma vardir. Bir ¢alismada uyum bozuklugu
tanilt intihar girigiminde bulunan hastalarda, TH-K3
alel polimorfizmi ile intihar davransst iliskili bulunmus-
tur (Persson ve ark. 1997). Tamamlanmus intihar giri-
simi olgulariyla yapilan bir ¢alismada ise intihar davra-
nugt ile bu genin polimorfizmleri ile arasinda bir iligki
bulunamamustir (Hattori ve ark. 2006). Yine baska bir
calismada, DOPA dekarboksilaz ve tirozin hidroksilaz
gen polimorfizmlerinin intihar davranust ile iligkisi aras-
urilmig; DOPA dekarboksilaz gen polimorfizmi, intihar
davranist ve agresyon ile iligkili bulunurken, TH geni
ile intihar davranisi arasinda bir iliski bulunamamustir
(Giegling ve ark. 2008).

Monoamin oksidaz A (MAO A)

Bu enzim monoaminlerin metobolizmasinda anah-
tar rol oynayan mitokondrial membran enzimidir. MAO
A geni X kromozomlarinin kisa kolunda yer almakeadir
ve cinsiyet baglanulidir. Arasurmalar bu enzim aktivi-
tesinin, siddet davranigi ile iligkili oldugu yéniindedir.
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Erkeklerde goriilen daha agresif ve diirtiisel intihar giri-
simlerinin MAQO polimorfizmine ikincil olarak gelisebi-
lecegi diistiniilmektedir (Du ve ark. 2002). Bu enzime
ait cesitli polimorfizmler tanimlanmigtr; bunlardan en
yaygint, MAOA-uVNTR polimorfizmidir (Sabol ve ark.
1998). MAOA-uVNTR polimorfizmi, saglikli erkekler-
de diirtiisel agresyonla iligkili bulunurken (Manuck ve
ark. 2000), takip eden bir ¢alismada bu sonug buluna-
mamustr (Garpenstrand ve ark. 2002). MAOA-uVNTR
polimorfizminin erkeklerde cocukluk ¢ag: cinsel ve fizik-
sel kotiiye kullanimla ve diirtiisellikle iliskili oldugu di-
stiniilmektedir (Huang ve ark. 2004b). Yine bu polimor-
fizmin disitk BOS 5-HIAA diizeyi, bipolar bozukluk,
major depresyon, alkolizm, diirtiisel agresyon, antisosyal
kisilik 6zelikleriyle iliskili oldugu gosterilmigtir (Williams
ve ark. 2003, Mann 2003, Hattori ve ark. 2005).

Katekol-O-Metil-Transferaz (COMT)

COMT, temel olarak monoaminlerin yikimindan
sorumlu enzimdir. COMT geni, 22q11 kromozomu
tizerinde en yaygin olarak; 108/158 pozisyonunda Val
ve Met degisimi sonucu H (yiiksek akeivite ) ve L (disiik
aktivite) alelleri olan iki polimorfizme sahiptir. Val/Val
genotipi en yiiksek enzim aktivitesini saglarken, Met/
Met genotipi en diisitk enzim aktivitesini saglamakeadir
(Lachman ve ark. 1996). Bugiine kadar yapilan ¢aligma-
lar sonucunda, bu enzim polimorfizmi ile psikiyatrik ta-
nilar arasinda kesin bir iliskiden bahsetmek zor olsa da
hastalik gruplari icinde kimi fenotiplerle COMT poli-
morfizmi arasinda bazt iliskiler saptanmugstr: L aleli ile
siddet, intihar davranigi arasinda bir iligki bulan aragtir-
malarin (Rujescu ve ark. 2003b, Ono ve ark. 2004) yani
sira, iliski bulamayan aragtirmalar da (Liou ve ark. 2001)
mevcuttur. Siddet davranisinin bu enzimle olan iliskisi;
bu enzim gen polimorfizmi ile kisilik 6zelliklerinin ilis-
kisinin arastirilmasina yol agmustir. Son olarak yapilmis
bazi caligmalarda zarardan kaginma gibi kisilik 6zellikle-
ri ve ofke ile L aleli iligkili bulunmustur (Hashimato ve
ark. 2007, Rujescu ve ark. 2003b, Baud ve ark. 2007).
Simdilik COMT geni polimorfizmi ile ilgili sonuglar, bu
genin intihara yatkinlikean ziyade, intihar davranisinin
fenotipini etkileyebilecegi yoniindedir ve intihar davra-
nis1, ofke ve kisilik 6zellikleri arasindaki iliskinin daha
net bir bicimde ortaya konmasi gereklidir.

Dopaminerjik sistem ve digerleri

Dopamin reseptorii daha ¢ok alkolizm ile baglan-
tli bulunmustur. D4 reseptoriiniin (DRD4) VNTR
polimorfizmi ile yenilik-heyecan arayist gibi bazi kisilik
ozellikleri arasinda bir iliskinin bulunmasinin (Ebstein
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ve ark. 1996) ardindan diger ¢alismalar yapilmissa da,
intihar davranigiyla ilgili pozitif sonuglar elde edileme-
mistir (Kluger ve ark. 2002, Munafo ve ark. 2003).

GABA

Postmortem arastirmalar, intihar kurbanlarinin bazi
korteks alanlarinda GABA (A) reseptoriiniin alt gruplar:
olan GABA(A) alfa 1 and GABA(A) beta 3 reseptorle-
rinde aktivite artigt saptamistir. Bu aragtirma sonuglarina
dayanarak GABA reseptor alt gruplarinin intihar davra-
nisinda biyolojik bir gésterge olabilecegi diistintilmiistiir
(Choudary ve ark. 2005).

Kolesistokinin

Kolesistokinin ile ilgili olarak en yaygin saptanan po-
limorfizm CCK-196G/Adur. Intihar kurbanlarinda bu
polimorfizm arastirilmus, erkek cinsiyette intiharla iliskili
bulunmustur (Shindo ve ark. 2005).

Norotrofinler

Son yillarda beyinde néron devamliligs ve sinaptik
plastisitede 6nemli rol oynayan nérotrofinlerin intihar
ile iligkisini arastiran ¢aligmalar yapilmaya baslanmugtir.
Nérotrofinler i¢inde hakkinda en ¢ok bilgiye sahip ol-
dugumuz beyin kaynakli nérotrofik faktor (brain —de-
rived neurotrophic factor-BDNF) (Huang ve Reichardt
2001). Postmortem bir ¢alismada, intihar kurbanlarinin
prefrontal korteks ve hipokampuslarinda BDNF mRNA
diizeyinde bir azalma oldugu saptanmisur(Dwivedi ve
ark. 2003). Aday gen calismalarinda ise sonuglar kesin-
lik tastmamaktadir. BDNF’nin en yaygin polimorfizmi;
Val66Met polimorfizmi bipolar ve unipolar hastalarda
intihar davranust ile iligkisi agisindan degerlendirilmis ve
bir iliski saptanamamisur (Hong ve ark. 2003). Daha
sonra yapilan bir calismada, cocukluk ¢ag1 travma 6ykii-
sii olan yetigkin bireylerde siddet iceren intihar girigsimi
ile BDNF- Val66Met polimorfizmi iliskili bulunmustur
(Perroud et al. 2008). Arastirmacilarin genel kanist néro-
genezisin intihar etiyopatogenezinde rol oynabilecegidir.
Ama kesin veriler i¢in bu konuyla ilgili yeni arasurmalara
ihtiya¢ duyulmakeadr.

Endokanabinoid sistem

Endokanabinoidler (EC) santral sinir sisteminde
ozellikle serebral korteks, bazal ganglionlar ve limbik
yapilarda yer alan amid, ester ve doymamis yag asitle-
rinden olusan ve kanabinoid reseptorleri araciligiyla
aktivasyon gosteren maddelerdir (Mechoulam ve ark.
1991). Bilinen reseptérleri; kanabinoid 1 (CB1) ve ka-



nabinoid 2 (CB2)dir. CB2, daha ¢ok periferik yapilarda
yer alip, immun sistemle iligkilidir. CB1 ise, daha ¢cok
beyinde bulunmaktadir ve G protein ile iliskilidir. EC,
CBI1 reseptorleri araciligtyla cesitli norotransmitterle-
rin salinimini  diizenler (Matias ve ark. 2006). Major
depresyon tanist alan intihar kurbanlarinin dorsolateral
prefrontal kortekslerinde kontrol grubuna gore, CB1 yo-
gunlugundaki artig ve CB1 reseptdriiniin aktive ettigi G
protein aktivasyonunda artis endokanabinoid sistemin
intihar davrangt ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiis-
tiir (Hungund ve ark. 2004). Benzer bir sonucun alkol
bagimlisi olan intihar kurbanlarinda da gériilmiis olmas:
bu konuya ilgiyi arurmisur (Vinod ve ark. 2005). CB1
reseptorlerinin ve EC diizeyinin yiikselmesinin patofiz-
yolojisi netlige kavusmamistir. Major depresyon tanisi
alan inthar kurbanlarinin prefrontal kortekslerinde,
hiicre ici ileti sistemlerinden biri olan siklik AMP dén-
giisiinde anormallikler oldugu (Dwivedi ve ark. 2004) ve
bu dongiideki degisikligin CB1 yogunlugundaki artigla
iligkili oldugu diistintilmekeedir. CB1 artsi, G proteinini
aktive etmekte ve bu dongiiniin énemli enzimlerinden
biri olan adenilsiklaz inhibisyonuna yol agarak bazi anor-
malliklere sebep olmaktadir (Vinod ve Hungund 2006).

SONUC

Giintimiizde modern teknikler kullanilarak yapilan
polimorfizm ¢aligmalari, intihar davraniginin moleki-
ler temellerinin anlagilmasinda énemli katkilar saglamug
olmakla birlikte; bugiin icin kesin sonuglar olarak de-
gerlendirilemezler. Aslinda psikopatolojilerin genetigi-
nin anlagilmasindaki kimi giiclitklerin intihar davranist
igin de gecerli oldugunu séylemek miimkiindiir: Intihar
davranigint Kklinik olarak tanimlama giigliigi, kalium
bi¢iminin karmagikligs, intihar davranisinda etkili ¢ev-
resel etkenlerin roliiniin yeterince anlagilamamis olmast,
gen ekspresyonunu tamamen degistirebilecek epigenetik
degisikliklerin tanimlanmamis olmalari ve genetik aras-
urmalarin yontemsel sinirliliklars gibi nedenler bilimsel

KAYNAKLAR

Anguelova M, Benkelfat C, Turecki G ve ark. (2003) A systematic
review of association studies investigating genes coding for serotonin
receptors and the serotonin transporter: I. Affective disorders. Mol
Psychiatry, 8: 574-591.

Arango V, Huang YY, Underwood MD ve ark. (2003) Genetics of the
serotonergic system in suicidal behavior. ] Psychiatr Res, 37(5):375-86.

Arias B, Gasto C, Catalan R ve ark. (2001) The 5-HT(2A) receptor
gene 102T/C polymorphism is associated with suicidal behavior in
depressed patients. Am | Med Genet, 105: 801-804.

Atabey N, Eresen C, Sakizh M ve ark. (2004) Psikiyatrik genetik
arastirmalarda kullanilabilecek genetik yontemler: TV-B. Insan Genomu
projesi ve psikiyatri genetigi. 3P dergisi, (Ek.1)50-62.

verilerin  degetlendirilmesini gii¢lestirmektedir (Atabey
ve ark. 2004). Elimizdeki verilerle intihar davranisiyla
ilgili olarak soylebildiklerimiz sinirli olsa da, yeni aragtur-
malar intihar davranisinin kalitsal boyutuyla ilgili olarak
her gecen giin ufkumuzu genisletmektedir. Aruk intihar
davraniginin psikopatolojilerden ve psikolojik stresorler-
den bagimsiz bir sekilde kusaklar arasinda aktarildigini
biliyoruz. Psikopatolojilerin, olumsuz yasam olaylari
gibi cevresel etkenlerin ancak yatkin bireylerde intihar
davranistyla sonuclanabilecegini sdylemek miimkiindiir.
Ofke, diirtiisellik gibi bazt ara fenotiplerin temelindeki
genetik mekanizmalarin intihar davranisiyla baglantila-
rinin gosterilmesi yapisal yatkinlik kavramina yeni bir
boyut kazandirmistir.

Intiharla ilgili en 6nemli nérokimyasal bulgular sero-
tonerjik sisteme ait bulgulardir: Son yillarda kesfedilen
TPH2 geni ve intihar davranisi arasindaki iliskiyi sorgu-
layan calismalar oldukca giinceldir. SERT geni ile ilgili
olarak S alelinin intihar davranisi ile zellikle de siddet
iceren intihar davramgi ile ilgili oldugu saptanmisur.
5-HT2A reseptorii ile ilgili bazi pozitif sonuglara kar-
sin genelde serotonin reseptorleri ve intihar davranisi
arasinda bir iligki elde edilememis gibi goriinmektedir.
Nérotransmitterlerin - ytkimindan sorumlu enzimlere
dair ilgin¢ sonuglar vardir: Simdiye kadar yapilan ¢alis-
malar, MAO A’in 6zellikle erkek cinsiyetin intihar davra-
mginin fenotipi hakkinda bilgi verdigini gdstermektedir
ayrica yine bu enzimle ilgili veriler, diirtiisellik, siddet,
antisosyal kisilik ozellikleri gibi ara fenotiplerin intihar
davranistyla iliskisine 151k tutmaktadir. COMT geni de
intihar, 6fke, diirtiisellik kavramlari arasinda bir baglan-
ttya isaret etmektedir. BDNE endokanabinoid sistem
calismalart hiicre ici ileti sistemlerine dair bazi degisik-
liklerin varligint géstermektedir. Sonug olarak, heniiz
biitiin bu biyolojik degisimlere dair verilerin ne anlama
geldigi cok net olmasa da, intihar davranigi gibi karmagik
bir durumun anlagilabilmesinde ¢ok 6nemli ipuglari elde
edilmistir.

Baca-Garcia E, Salgado BR, Segal HD ve ark. (2005) A pilot
genetic study of the continuum between compulsivity and impulsivity
in females: the serotonin transporter promoter polymorphism. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 29(5):713-7.

Bach-Mizrachi H, Underwood MD, Kassir SA ve atk. (2006) Neuronal
tryptophan hydroxylase mRNA expression in the human dorsal and median
raphe nuclei: Major depression and suicide. Neuropsychopharmacology,
31:814-824.

Baud P, Courtet P, Perroud N ve ark. (2007) Catechol-O-
methyltransferase polymorphism (COMT) in suicide attempters: A
possible gender effect on anger traits. Am | Med Genet B Neuropsychiatr
Genet, 144(8):1042-7.

Bah J, Lindstrom M, Westberg L ve ark. (2008) Serotonin transporter

91



gene polymorphisms: Effect on serotonin transporter availability in the
brain of suicide attempters. Psychiatry Res, 15;162(3):221-9.

Bellivier F, Chaste P, Malafosse A ve ark. (2004) Association between
the TPH gene A218C polymorphism and suicidal behavior: a meta-
analysis. Am | Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 124(1):87-91.

Bondy B, Buettner A, Zill P ve ark. (2006) Genetics of suicide. Mol
Psychiatry, 11(4):336-51.

Bonnier B, Gorwood P, Hamon M ve ark. (2002) Association of
5-HT(2A) receptor gene polymorphism with major affective disorders:
the case of a subgroup of bipolar disorder with low suicide risk. Biol
Psychiatry, 51:762-765.

Brent DA, Oquendo M, Birmaher B ve ark. (2003) Peripubertal suicide
attempts in offspring of suicide attempters with siblings concordant for
suicidal behavior.Am ] Psychiatry, 160(8):1486-93.

Brent DA, Mann JJ (2005) Family genetic studies, suicide, and suicidal
behavior. Am | Med Genet C Semin Med Genet, 133C:13-24.

Campi-Azevedo AC, Boson W, De ML ve ark. (2003) Association of
the serotonin transporter promoter polymorphism with suicidal behavior.
Mol Psychiatry, 8: 899-900.

Carballo JJ, Akamnonu CP, Oquendo MA ve ark. (2008) Neurobiology
of Suicidal Behavior. An Integration of Biological and Clinical Findings
Archives of Suicide Research, 12:93-110.

Choudary PV, Molnar M, Evans §J ve ark. (2005) Altered cortical
glutamatergic and GABAergic signal transmission with glial involvement
in depression. Proc Natl Acad Sci, 25;102(43):15653-8.

Courtet P, Picot MC, Bellivier I ve ark. (2004) Serotonin transporter
gene may be involved in short-term risk of subsequent suicide attempts.
Biol Psychiatry, 55:46—51.

De Lucas V, Mueller DJ, Tharmalingam S ve ark. (2004) Analysis
of the novel TPH2 gene in bipolar disorder and suicidality. Molecular
Psychiatry, 9:896-897.

De Lucas V, Zai G, Tharmalingam S ve ark. (2006) Association study
between the novel functional polymorphism of the serotonin transporter
gene and suicidal behaviour in schizophrenia. Eur Neuropsychopharmacol,
16(4):268-71.

Du L, Faludi G, Palkovits M ve ark. (2000a) Tryptophan hydroxylase
gene 218A/C polymorphism is not associated with depressed suicide. Int
J Neuropsychopharmacol, 3:215-220.

Du I, Bakish D, Lapierre YD ve ark. (2000b) Association of
polymorphism of serotonin 2A receptor gene with suicidal ideation in
major depressive disorder. Am ] Med Genet Neuropsychiatric Genet, 96:
56—60.

Du L, Faludi G, Palkovits M ve ark. (2002) High activity-related allele
of MAO-A gene associated with depressed suicide in males. Neuroreport,
13: 1195-1198.

Dwivedi Y, Rizavi HS, Conley RR ve ark. (2003) Altered gene
expression of brain-derived neurotrophic factor and receptor tyrosine

kinase B in postmortem brain of suicide subjects. Arch Gen Psychiatry,
(8):804-15.

Dwivedi Y, Rizavi HS, Shukla PK ve ark. (2004) Protein kinase A
in postmortem brain of depressed suicide victims: altered expression of
specific regulatory and catalytic subunits. Biol Psychiatry, 55(3):234-43.

Ebstein RP, Novick O, Umansky R ve ark. (1996) Dopamine D4
receptor (D4DR) exon III polymorphism associated with the human
personality trait of Novelty Seeking. Nat Genet, 12(1):78-80.

Egeland JA, Sussex JN (1985) Suicide and family loading for affective
disorders. 1: JAMA, 16;254(7):915-8.

Ertugrul A, Kennedy JL, Masellis M ve ark. (2004) No association of
the T102C polymorphism of the serotonin 2A receptor gene (HTR2A)
with suicidality in schizophrenia. Schizophr Res, 69: 301-305.

Garpenstrand H, Norton N, Damberg M ve ark. (2002) A regulatory

monoamine oxidase a promoter polymorphism and personality traits.
Neuropsychobiology, 46(4):190-3.

92

Giegling I, Moreno-De-Luca D, Rujescu D ve ark. (2008) Dopa
decarboxylase and tyrosine hydroxylase gene variants in suicidal behavior.
Am ] Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 147(3):308-15.

Glowinski AL, Bucholz KK, Nelson EC ve ark. (2001) Suicide
attempts in an adolescent female twin sample.] Am Acad Child Adolesc
Psychiatr, 40(11):1300-7.

Hashimoto R, Noguchi H, Hori H ve ark. (2007) A possible
association between the Val158Met polymorphism of the catechol-O-

methyl transferase gene and the personality trait of harm avoidance in
Japanese healthy subjects. Neurosci Lett, 428(1):17-20.

Hattori E, Liu C, Zhu H ve ark. (2005) Genetic tests of biologic
systems in affective disorders. Mol Psychiatry, 10: 719-740.

Hattori H, Shirakawa O, Nishiguchi N ve ark. (2006) No evidence
of an association between tyrosine hydroxylase gene polymorphisms and
suicide victims. Kobe ] Med Sci, 52(6):195-200.

Hong CJ, Huo S, Yen FC ve ark. (2003) Association study of a brain-
derived neurotrophic-factor genetic polymorphism and mood disorders,
age of onset and suicidal behavior. Neuropsychobiology, 48: 186—189.

Hong CJ, Pan GM, Tsai S ve ark. (2004) Association study of
onset age, attempted suicide, aggressive behavior, and schizophrenia
with a (A-161T) genetic polymorphism.
Neuropsychobiology, 49: 1—4.

Huang EJ, Reichardt LF (2001) Neurotrophins: roles in neuronal
development and function. Annu Rev Neurosci, 24:677-736.

Huang YY, Battistuzzi C, Oquendo MA ve ark. (2004a) Human 5-
HT1A receptor C_(1019)G polymorphism and psychopathology. Int ]
Neuropsychopharmacol, 7: 441-451.

Huang YY, Cate SP, Battistuzzi C ve ark. (2004b) An association
between a functional polymorphism in the monoamine oxidase
a gene promoter, impulsive traits and early abuse experiences.
Neuropsychopharmacology, 29: 1498-1505.

Hungund BL, Vinod KY, Kassir SA ve ark. (2004) Upregulation of
CB1 receptors andagonist-stimulated [355]GTPgammaS binding in the
prefrontal cortex of depressed suicide victims. Mol Psychiatry, 9(2):184-
190.

Joiner TE Jr, Brown ]S, Wingate LR ve ark. (2005) The psychology
and neurobiology of suicidal behavior. Annu Rev Psychol, 56:287-314.

serotonin 1B receptor

Qin P, Agerbo E, Mortensen PB ve ark. (1981) Suicide risk in relation
to socioeconomic, demographic, psychiatric, and familial factors: a national
register-based study of all suicides in Denmark, 1981-1997.

Khait VD, Huang YY, Zalsman G ve ark. (2005) Association of
serotonin 5-HT2A receptor binding and the T102C polymorphism in
depressed and healthy Caucasian subjects. Neuropsychopharmacology,
30(1):166-172.

Kluger AN, Siegfried Z, Ebstein RP ve ark. (2002) A meta-analysis of
the association between DRD4 polymorphism and novelty seeking. Mol
Psychiatry, 7(7):712-7.

Lachman HM, Papolos DE, Saito T ve ark. (1996) Human catechol-
O-methyltransferase pharmacogenetics: description of a functional

polymorphism and its potential application to neuropsychiatric disorders.
Pharmacogenetics, 6(3):243-50.

Lalovic A, Turecki G (2002) Meta-analysis of the association
between tryptophan hydroxylase and suicidal behavior. Am ] Med Genet,
114(5):533-40.

Lappalainen J, Long JC, Eggert M ve ark. (1998) Linkage of antisocial
alcoholism to the serotonin 5-HT1B receptor gene in 2 populations. Arch
Gen Psychiatry, 55(11):989-94.

Lemonde S, Turecki G, Bakish D ve ark. (2003) Impaired repression
ata 5-hydroxytryptamine 1A receptor gene polymorphism associated with
major depression and suicide. ] Neurosci, 23(25):8788-99.

Lesch KP, Bengel D, Heils A ve ark. (1996) Association of anxiety-
related traits with a polymorphism in the serotonin transporter gene
regulatory region. Science, 274: 1527-1531.



Lin PY, Tsai G (2004) Association between serotonin transporter
gene promoter polymorphism and suicide: results of a meta-analysis. Biol
Psychiatry, 55: 1023—-1030.

Liou Y], Tsai SJ, Hong CJ ve ark. (2001) Association analysis of
a functional catechol-O-methyltransferase gene polymorphism in
schizophrenic patients in Taiwan. Neuropsychobiology, 43: 11-14.

Lopez de Lara C, Dumais A, Rouleau G ve ark. (2006) STin2 variant
and family history of suicide as significant predictors of suicide completion
in major depression. Biol Psychiatry, 15;59(2):114-20.

Mann JJ, Huang YY, Underwood MD ve ark. (2000) A serotonin
transporter gene promoter polymorphism (5-HTTLPR) and prefrontal
cortical binding in major depression and suicide. Arch Gen Psychiatry,
57(8):729-38.

Mann JJ (2003) Neurobiology of suicidal behaviour. Nat Rev
Neurosci, 4: 819-828.

Mann JJ, Currier D, Murphy L ve ark. (2008) No association between
a TPH2 promoter polymorphism and mood disorders or monoamine
turnover. | Affect Disord, 106(1-2):117-21.

Manuck SB, Flory JD, Ferrell RE ve ark. (2000) A regulatory
polymorphism of the monoamine oxidase-A gene may be associated
with variability in aggression, impulsivity, and central nervous system
serotonergic responsivity. Psychiatry Res, 95: 9-23.

Matias I, Bisogno T, Di Marzo V ve ark. (2006) Endogenous
cannabinoids in the brain and peripheral tissues: regulation of their
levels and control of food intake. Int ] Obes (Lond), 30 Suppl 1:S7-
S12.

McGuffin P, Marusic A, Farmer A ve ark. (2001) What can psychiatric
genetics offer suicidology? Crisis, 22: 61—65.

Mechoulam R, Devane WA, Breuer A ve ark. (1991) A random walk
through a cannabis field. Pharmacol Biochem Behav, 40(3):461-4.

Mitterauer B, Leibetseder M, Pritz WE ve ark. (1988) Comparisons
of psychopathological phenomena of 422 manic-depressive patients with
suicide-positive and suicide-negative family history. Acta Psychiatr Scand,
77(4):438-42.

Munafo MR, Clark TG, Moore LR ve ark. (2003) Genetic
polymorphisms and personality in healthy adults: a systematic review and
meta-analysis. Mol Psychiatry, 8(5):471-84.

Nielsen DA, Virkkunen M, Lappalainen | ve ark. (1998) A tryptophan
hydroxylase gene marker for suicidality and alcoholism. Arch Gen
Psychiatry, 55(7): 593-602.

Norton N, Owen MJ (2005) HTR2A: association and expression
studies in neuropsychiatric genetics. Ann Med, 37: 121-129.

Nothen MM, Erdmann |, Shimron-Abarbanell D ve ark. (1994)
Identification of genetic variation in the human serotonin 1Db receptor
gene. Biochem Biophys Res Commun, 205:1194-1200.

Ohtani M, Shindo S, Yoshioka N ve ark. (2004) Polymorphisms
of the tryptophan hydroxylase gene and serotonin 1A receptor gene in
suicide victims among Japanese. Tohoku | Exp Med, 202: 123-133.

Okamura K, Shirakawa O, Nishiguchi N ve ark. (2005) Lack of an
association between 5-HT receptor gene polymorphisms and suicide
victims. Psychiatry Clin Neurosci, 59: 345-349.

Ono H, Shirakawa O, Nushida H ve ark. (2004) Association between
catechol-O-methyltransferase functional polymorphism and male suicide
completers. Neuropsychopharmacology, 29: 1374-1377.

Perroud N, Courtet P, Vincze I ve ark. (2008) Interaction between
BDNF Val66Met and childhood trauma on adult’s violent suicide attempt.
Genes Brain Behav, 7(3):314-22.

Persson ML, Wasserman D, Geijer T ve ark. (1997) Tyrosine
hydroxylase allelic distribution in suicide attempters. Psychiatry Res, 72:
73-80.

Roy A, Segal NL, Centerwall BS ve ark. (1991) Suicide in twins. Arch
Gen Psychiatry, 48(1):29-32.

Roy A, Segal NL, Sarchiapone M ve ark. (1995) Attempted suicide

among living co-twins of twin suicide victims. Am ] Psychiatry, 152:
1075-1076.

Roy A, Rylander G, Forslund K ve ark. (2001) Excess tryptophan
hydroxylase 17 779C allele in surviving cotwins of monozygotic twin
suicide victims. Neuropsychobiology, 43: 233-236.

Roy A, Segal NL (2001) Suicidal behavior in twins: a replication. ]
Affect Disord, 66(1):71-4.

Rujescu D, Giegling 1, Sato T ve ark. (2003a) Genetic variations in
tryptophan hydroxylase in suicidal behavior: analysis and meta-analysis.
Biol Psychiatry, 54(4):465-73.

Rujescu D, Giegling I, Gietl A ve ark. (2003b) A functional single
nucleotide polymorphism (V158M) in the COMT gene is associated with
aggressive personality traits. Biol Psychiatry, 54(1):34-9.

Runeson B, Asberg M (2003) Family history of suicide among suicide
victims. Am | Psychiatry, 160(8):1525-6.

Sabol SZ, Hu S, Hamer D ve ark. (1998) A functional polymorphism
in the monoamine oxidase A gene promoter. Hum Genet, 103: 273-279.

Schulsinger F, Kety S, Rosenthal D ve ark. (1979) A family study of
suicide. Prevention and treatment of affective disorders. M Schou (Ed),
Orlando: Academic press, s. 278-287.

Shindo S, Yoshioka N (2005) Polymorphisms of the cholecystokinin
gene promoter region in suicide victims in Japan. Forensic Sci Int, 150:
85-90.

Souery D, Van Gestel S, Massat I ve ark. (2001) Tryptophan
hydroxylase polymorphism and suicidality in unipolar and bipolar affective
disorders: a multicenter association study. Biol Psychiatry, 49(5):405-9.

Statham DJ, Heath AC, Madden PA ve ark. (1998) Suicidal behaviour:
an epidemiological and genetic study. Psychol Med, 28(4):839-55.

Stefulj J, Buttner A, Kubat M ve ark. (2004) 5HT-2C receptor
polymorphism in suicide victims. Association studies in German and
Slavic populations. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 254: 224-227.

Stefulj J, Kubat M, Balija M ve ark. (2005) Variability of the tryptophan
hydroxylase gene: study in victims of violent suicide. Psychiatry Res, 134:
67-73.

Tsai S, Hong CJ, Yu YW ve ark. (2004) Association study of serotonin
1B receptor (A-161T) genetic polymorphism and suicidal behaviors and
response to fluoxetine in major depressive disorder. Neuropsychobiology,
50: 235-238.

Tsuang MT (1983) Risk of suicide in the relatives of schizophrenics,
manics, depressives, and controls. J Clin Psychiatry, 44(11):396-7.

Turecki G, Sequeira A, Gingras Y ve ark. (2003) Suicide and serotonin:
study of variation at seven serotonin receptor genes in suicide completers.
Am ] Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 118: 36-40.

Vinod KY, Arango V, Xie S ve ark. (2005) Elevated levels of
endocannabinoids and CB1 receptor-mediated G-protein signaling in the
prefrontal cortex of alcoholic suicide victims. Biol Psychiatry, 57(5):480-
6.

Vinod KY, Hungund BL (2006) Role of the endocannabinoid system
in depression and suicide. Trends Pharmacol Sci, 27(10):539-45.

Wialther DJ, Peter JU, Bashammakh S ve ark. (2003) Synthesis of
serotonin by a second tryptophan hydroxylase isoform. Science, 299: 76.

Wu S, Comings DE (1999) A common C-1018G polymorphism in
the human 5-HT1A receptor gene.: Psychiatr Genet, 9(2):105-6.

Wender PH, Kety SS, Rosenthal D ve ark. (1986) Psychiatric disorders
in the biological and adoptive families of adopted individuals with affective
disorders. Arch Gen Psychiatry, 43(10):923-9.

Williams RB, Marchuk DA, Gadde KM ve ark. (2003) Serotonin-
related gene polymorphisms and central nervous system serotonin
function. Neuropsychopharmacology, 28: 533—541.

Zill P, Buttner A, Eisenmenger W ve ark. (2007) Analysis of
tryptophan hydroxylase I and II mRNA expression in the human brain: A
post-mortem study. ] Psychiatr Res, 41(1-2):168-73.

93




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 1200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 1200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


