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OZET

Acil Servise Basvuran Yiiksek Doz Ila¢c Ahmina Bagh Intihar Vakalarinda
MMP-9 Enziminin Degerlendirilmesi

Amag¢: MMP-9 enzim diizeyinin ilag alimina bagli intihar eden hastalarda
intiharla iligkisinin ortaya konulmas1 amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Yiiksek doz ilag alimina bagl intihar girisimiyle bagvuran
45 hasta ve herhangi bir norolojik ya da psikolojik rahatsizligi olmayan saglikli 45
goniillic katilimer ile yapildi. Tiim hastalardan goéniillii olur formu alinarak MMP-9
diizeylerinin olgiilmesi i¢in kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri 10 dk santrifiij edildi.
Analiz gilinii tim numuneler uygun sartlar ve siireler saglanarak ELISA yontemi ile analiz
edildi.

Bulgular: Tim hastalar igerisinde bekar veya 6grenci olmak intihar egilimini
anlaml1 olarak artird: (Sirastyla p=0.002, p=0.001). intihar nedenleri icerisinde ilk basta
ruhsal hastaliklarin (%40.0) oldugu tespit edildi. Antidepresanlar (%55.6), analjezikler
(9%20.0) ve antidiyabetik ilaglar (%8.9) ise intihar i¢in sik kullanilan farmakolojik
ajanlardi. MMP-9 diizeylerinin intihar eden hasta grubunda kontrol grubuna gore daha
yiksekti (Swrasiyla 83.74 (£7.14) ng/mL, 54.97 (£12.27) ng/mL, p=0.001).
Sosyodemografik dzelliklerle birlikte bekar hastalarin (76.4 (37.2-214.5) ng/mL) MMP
-9 diizeyleri evli (64.1 (23.5-226.7) ng/mL) veya bosanmis (62.6 (62.6-62.6) ng/mL)
hastalarikinden anlamli daha yiiksekti (p=0.008). Noropsikiyatrik hastaligi bulunanlarda
(63.1 (23.5-194.1) ng/mL, p=0.014), son 6 ayda psikiyatriye bagvuranlarda (65.1 (23.5-
226.7) ng/mL, p=0.046), ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunanlarda (65.1 (53.8-
214.5) ng/mL, p=0.035) ve kendinde daha 6nce intihar girisimi bulunanlarda (63.1 (32.4-
214.5) ng/mL, p=0.034) MMP-9 diizeylerindeki anlamli daha disiiktii.

Sonug¢: Calismamizda MMP-9 enziminin yiiksek doz ilag alimina bagli intihar
eden hastalarda daha yiiksek oldugu ve MMP-9 enzim diizeyinin intihar vakalariyla
iligkili oldugu goriilmiistir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, intihar, MMP-9, Sosyodemografik,



ABSTRACT

Evaluation of MMP-9 Enzyme in Suicide Cases
Due to High-Dose Drug Ingestion Admitted to the Emergency Service

Aim: It was aimed to investigate the relationship between MMP-9 enzyme levels
and suicide in patients who committed suicide due to drug abuse.

Material and Method: The study was conducted with 45 patients who presented
with suicide attempt due to drug overdose and 45 healthy volunteer participants without
any physiologic or psychological disorders. Consent forms were obtained from all
patients and blood samples were taken to measure MMP-9 levels. Blood samples were
centrifuged for 10 minutes. On the day of analysis, all samples were analyzed by ELISA
method by providing appropriate conditions and times.

Results: In all patients, being single or being a student significantly increased
suicidal tendency (p=0.002, p=0.001, respectively). Mental iliness was the most common
reason for suicide (%40.0). Antidepressants (%55.6), analgesics (%20.0) and antidiabetic
drugs (%8.9) were the most commonly used pharmacologic agents for suicide. MMP-9
levels were higher in suicidal patients compared to the control group (83.74 (+7.14)
ng/mL and 54.97 (+£12.27) ng/mL, respectively, p=0.001). Along with sociodemographic
characteristics, MMP-9 levels were significantly lower in single patients (76.4 (37.2-
214.5) ng/mL) than in married (64.1 (23.5-226.7) ng/mL) or divorced (62.6 (62.6-62.6)
ng/mL) patients (p=0.008). Significantly lower in patients with neuropsychiatric illness
(63.1 (23.5-194.1) ng/mL, p=0.014), in patients who had consulted a psychiatrist in the
last 6 months (65.1 (23.5-226.7) ng/mL, p=0.046), those with a family history of
psychiatric illness (65.1 (53.8-214.5) ng/mL, p=0.035) and those with a previous suicide
attempt (63.1 (32.4-214.5) ng/mL, p=0.034) MMP-9 levels were significantly lower.

Conclusion: In our study, it was found that MMP-9 enzyme levels were higher in
patients who committed suicide due to high dose drug intake and that MMP-9 enzyme
levels were associated with suicide.

Key Words: ELISA, Suicide, MMP-9, Sociodemographic
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1. GIRIS
Intihar diinya genelinde gittikce artan evrensel halk sagligi sorunudur. Tarihte
intihar tanimlanmasindaki giigliikler tan1 koymada ¢ok fazla karmasikliga neden

olmustur. Bu nedenle “é6/me niyetiyle yapilan davraniglarin sonucu olarak kendini

varalamaya sebebiyle oliimiin gerceklesmesi” ile intihar tanimi standartlastirilmistir

(Turecki ve ark., 2016).

Intihar siklig1 iilkelerin gelismislik diizeyiyle alakali olsa da Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin 2019 verilerine gére 700 binden fazla kisinin intihar nedeniyle 6ldiigii
raporlanmistir (World Health Organization, 2021). Tiirkiye’de ise 2001-2021 yillari
arasindaki intihar nedenli kaba 6liim hizinin yillarla paralel bir sekilde arttigi1 ve 2019
yilindaki verilere gore her 100 bin kisiden 4.94’liniin intihardan dolayr o6ldigi

belirtilmistir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2023).

Ik zamanlarda intihar tanimindaki karmasiklik intihara neden olabilecek kuramlar
tizerinde farkli diislincelere neden olmustur. Bu kuramlar psikolojik, sosyolojik veya
biyolojik kuramlar ad1 altinda agiklanmaya ¢aligilmistir. Son on yilda ise intihara neden
olan sebeplerin ayr1 ayr1 disiiniilmeyecegi ve intihar i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilen
kuramlarin bir biitiin sekilde ele alinip biyopsikososyolojik yaklagimla intiharlarin

Onlenebilecegi diisiiniilmektedir (Bulut ve ark., 2012).

Gilinlimiize kadar biyokimyasal veya yapisal molekiillerin intihar i¢in bir belirte¢
olabilecegi ihtimali {lizerine pek ¢ok arastirma yapilmistir. Bu arastirmalar igerisinde
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 (HHA), seratonerjik sistem ve beyin kaynakli nétrofilik
faktor (BDNF) faktorlerin beyin kaynakli biyobelirteglerden oldugu, bunun yaninda
inflamatuvar sitokinlerin, lipit profilinin, endokannobinoidlerin ve biyometallerin de

intihar i¢in 6ncii olabilecegi sonuglarina varilmistir (Johnston ve ark., 2022).



Bu doktora tezinde yiiksek doz ilag ile intihar eden hastalarda ve saglikli
bireylerde MMP-9 enziminin diizeylerinin 6l¢iilerek intiharla iliskisinin olup olmadiginin

ortaya konulmas1 amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Intihar Tanmim ve Tarihgesi

Intihar, tanimlanmas1 tam olarak yapilamayan evrensel bir saglik problemidir.
Intihar1 hakkinda belirsiz tanimlamalar bulunmaktadir. Tanimlamalardaki bu belirsizlik
intihar  iizerine yapilan c¢alismalar1 sinirlandirmistir.  Bu nedenle karmasik
terminolojilerden kaginmak amaciyla standart tanimlamalar olusturulmustur (Turecki and

Brent, 2016). Buna gore;

e “Intihar; élme niyetiyle yapilan davramslarin sonucu olarak kendini yaralamaya
sebebiyle oliimiin gerceklesmesi,

e Intihar girisimi; kendini yaralama eylemi olsa bile éliimciil olmayan fakat 6lmeyi
amaclayan her tiirlii girisim,

e Intihar diisiincesi; intihar eylemini diisiinmek ve planlamak” olarak

tanimlanmustir.

2.2. Diinya ve Tiirkiye’deki Intihar Yayginhg

Intihar, intihar girisimi ve intihara egilim olgular1 son yillarda karsimiza siklikla
¢ikan saglik problemleridir. Diinya Saglk Orgiitii (DSO) 2021 verilerine gore diinya
genelinde trafik kazalarinin da dahil edildigi 6nde gelen yirmi 6liim nedenleri igerisinde
15-29 yas araliginda dordiincii en sik goriilen 6liim nedenidir. Bu verilere gore 700 binden
fazla bireyin intihar nedeniyle 6ldiigi belirtilmistir. Bununla birlikte her 100 kisiden en
az birinin intihar ettigini belirten DSO, , intihar yayginlig1 en az % 1.3 olarak raporlamistir

(World Health Organization, 2021).

Intihar, genel halk saghigi problemi olarak goriildiigii icin iilkelerle

sinirlandirilmamaktadir. Fakat {ilkelerin gelismislik diizeyinin intihar vakalariin



sikligiyla iliskili oldugu bilinmektedir. Diinya genelinde gergeklesen intihar vakalarmin
gelismekte veya az gelismis iilkelerde daha fazla goriildiigii ve intihara bagl 6liimlerin
% 77’sini kapsadigi belirtilmektedir. Cinsiyete gore ise intihar vakalarinin farklilik
gosterdigi bilinmektedir. Intihar, tiim yas gruplarinda o6zellikle erkeklerde daha sik

goriilmektedir (World Health Organization, 2021).

Tiirkiye’de ise 2001 yilindan bu zamana kadar intihar sikliginin yiikseldigi
belirtilmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)’nun 2021 verilerine gére her 100 bin
kisiden 4.94’iiniin intihar nedeniyle 6ldiigii rapor edilmistir. Bu oran 2001 yilinin
verilerine gore yaklasik 2 kat artmustir (Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2023). Bu verilerinin
Diinya genelindeki intihar vakalarinin cinsiyete gore dagilimiyla benzer sekilde
Tiirkiye’de de erkeklerde sikliklar goriinmektedir. Tiirkiyede ise ozellikle 15-25 yas

araliginda intihar sikliginin yiiksek oldugu bildirilmektedir (Kartal ve ark., 2022).

2.3. Intiharla Iliskili Kuramlar

Intihara neden olan sebeplere yonelik gesitli hipotezler bulunmaktadir. Intiharin
olusum nedeni bazi bilim insanlarina gore psikolojik nedenlere baglanirken, digerleri
sosyolojik ya da biyolojik nedenlerden dolayr gelistigini diisiinmektedir. Intihar
diisiincesi ve/veya eyleminin psikolojik, biyolojik veya sosyolojik nedenlere bagli
gerceklestigi diistinlilmiis olsa da son zamanlarda biyopsikososyolojik nedenlerin birlikte
degerlendirilmesi ile intihar diislincesi ve/veya eyleminin Onlenebilecegi

diistintilmektedir (Bulut, Kiigiiker and Bulut, 2012).

2.3.1.Psikolojik kuramlar

Freud, intihara yonelten psikodinamik etkenleri baslarda yok saymis olsa da ego,

siiperego ve id tanimlamalarini yaptiktan sonra intiharin bu ii¢ psikodinamik terim



tizerinden gelistigini savunmustur. Freud’a gore id kisiye 6zel olarak gelisen temel sistem
ve psikodinamigin diger iki temel yapitasinin id sayesinde ayristigini belirtmektedir. Bu
yapitaglarindan egonun, dis diinya ile benlik arasinda koprii gorevini iistlendigini ve
siiperegonun ise dogumundan itibaren yasadigi aile, ¢evre ve toplumsal kurallara gore
gelisen kisinin icsel diirtiilerini olusturan sistem olarak tarif etmektedir. Id, ego ve
siiperego arasindaki goriinmeyen psikodinamik dengenin bozulmasi sonucu saldirgan
davraniglarinin kisinin kendisi iizerinde uyguladigi ve bunun sonucunda intihar eylemi
icin psikopatolojik bir neden olustugu savunulmustur. Freud’a gore intihar eylemini

gergeklestiren bireylerde siiperego da benligi kurban etmektedir (Farberow ve ark., 1961).

Karl Menninger, Freud’un intihar {izerine tanimlamalarindan sonra intihar eylemi
icin pozitif motivasyon olusturan nedenler iizerinde durmustur ve kronik intihar ile odak
intihar lizerinde tanimlamalarda bulunmustur. Yasam  tarzindaki sigara, alkol,
uyusturucu gibi zararli aliskanliklarin yasami kisitladigi ve bu nedenle gelisen intihar
eylemlerinin kronik intihar eylemi olarak adlandirilabilecegini  diistinmiistiir.
Sanayilesmenin olumlu yodnlerinin yaninda olumsuz yanlarindan gelisebilecek intihar
eylemlerine ise odak intihar tanimlamasi yapmistir. Odak intiharda endiistriyel makine
kullanim1 sirasinda is kazasi nedeniyle ekstremite kayb1 veya gerekli koruyucu ekipman
olmadan kimyasal madde maruziyeti sonucu yanik veya korliik gibi durumlarin gelismesi
sonucu kisinin ilerleyen zamanlarda intihar eylemine yonelmesi seklinde tarif etmektedir

(Valach ve ark., 2016).

Maurice Farber intihar eyleminin bireyin yasadigi ortamin kosullarina gore
sekillendigi ve bireyin yeterlilik ile umut duyusuyla baglantili olarak gelisen

psikopatolojik bir durum olarak tanimlamaktadir (Farber, 1979).



Edwin Shneidman intihar eyleminin 6ldiiriiciiliik ve tedirginlik terimleri arasinda
degerlendirilmesi gerektigini belitmektedir. Edwin’e goére intihar eylemini azaltma

yolunun tedirginligi azaltmadan gegtigi savunulmaktadir (Van Orden ve ark., 2010).

2.3.2. Sosyolojik kuramlar

Toplumsal etkinin intihara neden olabilecegi tizerine sosyologlar tarafindan
kuramlar sunulmustur. Emile Durkleim’e gore toplumsal par¢alanmanin intiharla iligkili
olabilecegini savunmasi sosyal kuramlar igerisinde yer alan 6nemli kuramlardan biridir.
Toplumsal yapmin degisime ugramasiyla intihar eylemlerinin artabilecegi
savunulmaktadir. intihara neden olan sosyolojik nedenler Durkleim tarafindan egoist,
anomik, altrustik ve fatalistik olarak tanimlanmis ve intihar eylemine sosyolojik bakis
acist kazandirilmistir. Egoist intihar eyleminin toplumsal ¢okiisle birlikte sosyal ve ailevi
iliskilerin bozulmasinin bir sonucundan kaynaklandigi ve anomik intihar eylemini ise
umutsuzluk ve hayal kirikliginin bir sonucu olarak gergeklestigi savunulmaktadir.
Bireyin toplumsal diizene baglanis sekli egoist intiharlarda, toplumun bireyleri belirlenen
diizene baglayis sekli ise anomik intiharlarda etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alturistik
intihar ise toplumsal biitiinlesmeden dolay1 ortaya ¢ikan ve sosyokiiltiirel seviyesi
gelismemis toplumlarda farkli karekteristik ozelliklere bagli olarak yapilan gorev
maksatl intihar eylemleridir. Toplumsal diizene gore yasliliktan, hastaliktan veya
sakatliktan dogan bireyin islevsellik kaybi nedeniyle gorev olarak yapilan intiharlar diisiik
ilkel toplumlarda diizenin karekteristik 6zelliklerine verilebilecek 6rnekler icerisinde yer

almaktadir (Kolodziej-Sarzynska ve ark., 2019).

2.3.3. Biyolojik veya genetik kuramlar

Biyolojik veya genetik nedenlere bagh gelistigi diisiiniilen intihar eylemlerinin

seratojenik sistem ile iligskili oldugu bilinen prefrontal korteksin etkisi ile intihara



yatkinliginin artmasi ve stress faktorlerinin intihar eyleminde uyarici etkisi ile olustugu
diistiniilmektedir (Mann, 2003). Bunun yaninda beyin omurilik sivisinda (BOS) azalmis
5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA), 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptér degisiklikleri,
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksindaki degisiklikler, hipokampiis veya prefrontal
kortekste aktiviresi artan BDNF, nétrofilin-3, azalmis imipramin afinitesi gibi nedenlerin

de intihar eyleminde etkili olabilecegi belirtilmektedir (van Heeringen ve ark., 2014).

2.4.Intihar Diisiincesi ve Intihar Icin Risk Faktorleri

Intihar diisiincesi ve intihar eylemi igin belirlenen risk faktdrleri bes ana
kategoride incelenmektedir (Tablo 2.1). Psikopatolojiler ve sosyodemografik farkliliklar
icerisinde bulunan nedenlerin intihar diislincesi ve intihar eylemi i¢in bir risk olusturdugu

belirtilmektedir (Franklin ve ark., 2017).

Tablo 2.1 Intihar diisiincesi ve eylemi igin belirlenen risk kategorileri

Psikopatolojik nedenler
Anksiyete bozukluklari, duygudurum
e lcsel nedenler bozukluklari, kaygi, umutsuzluk, uyku
bozukluklari
Saldirgan davranislar, dirtiisellik, antisosyal

e Dissal nedenler
davraniglar, madde kullanim 6ykiisii

Yas, egitim diizeyi, etnik kimlik, cinsiyet,
Demografik farkhhiklar ) ) ] ]
medeni hal, din, sosyoekonomik seviye

Ailevi problemler, istismar ge¢misi, stresli
Sosyal faktorler
yagsam

Bilingli kendine zarar verme veya intiharla
Intihar diisiinceleri ve davramislar1  sonuglanmayan kendine zarar verme eylemi,

intihar diislincesi, basarisiz intihar eylemleri




2.5.intihar Yontemleri

Intihar yontemleri aktif ve pasif intihar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Aktif
intihar, kiginin kendisine dogrudan zarar vermesi sonucu hayatin1 sona erdirmesi iken,
pasif intihar ise kisinin kendi 6liimiine neden olabilecek herhangi bir olayin dolayh
yollardan gergeklesmesi olarak tanimlanmaktadir. Kesi, asi, atesli silahla hayati 6neme
sahip organlar1 kendince yaralamasi, kimyasal madde kullanimi, elektrik ¢carpmasi gibi
nedenler aktif intihar yontemleri arasinda sayilmaktadir. Oliim orucu olarak tarif edilen
ac ve susuz uzun siire fizyolojik ihtiyaclarin karsilanmamasi, ciddi hastaliklari i¢in
kullanmasi gereken ilaglar1 veya tedaviyi reddetmesi ve Gtenazi ise pasif intihar i¢erisinde

sayilabilen intihar yontemlerindendir (van Heeringen and Mann, 2014).

Intihar yontemleri ayrica siddet iceren ve siddet icermeyen ydntemler olmak iizere
iki gruptada degerlendirilmektedir. Asi, yiiksekten atlama, atesli silah yaralanmasi siddet
iceren intihar yontemleri igerisinde yer alirken, kimyasal madde kullanim1 veya suda
bogulma sonrasi gelisen intiharlar siddet igermeyen grup igerisinde degerlendirilmektedir

(Van Heeringen ve ark., 1991).

2.5.1. As1

Ip veya halat yardimiyla viicudun agirhigi sayesinde olusturulan bogulma
tirevidir. Viicudun yer ile konumuna gore iki farkli tanimlamasi mevcuttur. Eger viicut
tamamen havada ve yere temas etmiyorsa tam asi, kismen temas ediyorsa kismi asi
denilmektedir. Bazen cinayet ya da kaza nedeniyle oliimlere de neden olmaktadir.
Cografik konuma gore degiskenlik gosterse de intihar yontemleri icerisinde kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle en sik kullanilan intihar yontemi oldugu

bilinmektedir (Bachmann, 2018).



2.5.2. Atesli silah yaralanmasi

Atesli silah yaralanmasi, kullanilan silah tiirline gére mortalitesi ve morbiditesi
degismekle birlikte ¢ogunlukla 6liimciil olan bir intihar yontemidir. Kullanilan silah
tiirline, mermi agirligina, atesleme giicli ve hizina gore basarisiz intihar girisimlerinde
farkli sakatliklara neden olabilmektedir. Tirkiye’de oldugu gibi tiim diinyada ikinci

siklikla segilen bir intihar yontemdir (van Heeringen and Mann, 2014).

2.5.3.Yiiksekten atlama

Yiiksekten diisme, yiizeyi sert olan bir bolgeye carpma sonucu tiim bedeninde
travma ve Oliim gelismesidir. Kaza veya intihar nedeniyle olusabilmektedir. Literatiirde
intiharla sonuglanan galismalarin neticesinde asi, atesli silah yaralanmasi ve kimyasal
madde kullanimi sonrasinda siklikla tercih edilen yontemidir (van Heeringen and Mann,

2014).

2.5.4. Suda bogulma

Suda bogulma, su icerisinde kalan kisinin yeteri kadar nefes alamamas1 ve hipoksi
gelismesi sonucu olusan intihar yontemidir. Bu bogulma kaza, cinayet veya intihar
amaciyla gergeklesebilmektedir. Bazi durumlarda su igerisinde gelisen kardiyak
problemlere bagli dogal 6liim sonucu da suda bogulmalar olusabilmektedir. iki tiir suda
bogulma ¢esidi bulunmaktadir. Bunlar iist hava yolunda gelisen ani laringospazm
nedeniyle hipoksinin gelistigi fakat su molekiillerinin alt solunum yollarina ulagsmadigi
kuru bogulma tipi ve alt solunum yollarina kadar su molekiillerinin ulasmasi ile

hipoksinin gelistigi sulu bogulmadir (van Heeringen and Mann, 2014).

2.5.5. Kimyasal madde kullanmimi

Kimyasal madde kullanimina bagli gelisen intiharlar ¢ogunlukla kadinlar tarafindan



kullanilan yontemdir. Bu tiir intiharlar korozif maddelerle, farmakolojik ajanlarla veya

karbonmonoksit zehirlenmeleriyle olusmaktadir (van Heeringen and Mann, 2014).

2.6. Intiharla Iliskili Belirtecler
2.6.1. Beyin kaynakh belirtecler

2.6.1.1. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks

HHAA noroendokrin diizenleyici olarak gorev yapan ve stres yanitina karsilik
glukokortikoid sentezini negatif geri besleme ile diizenleyen bir sistemdir.
Noropsikiyatrik hastaligit  bulunan kisilerde bu aksin negatif geri besleme
mekanizmalariin bozulmasi sonucu hiperaktivitede bulundugu bilinmektedir. Bununla
birlikte noropsikiyatrik hastaliklarin disinda HHAA hiperaktivitesi sonucu artan
glukokortikoidlerin intihar nedeniyle mortaliteye neden oldugu da belirtilmektedir
(Coryell ve ark., 2001). Strese bagli olarak artan kortizol seviyelerin intihara neden
olmasa da saldirgan davranislara neden olan diirtiisellikte 6nemli oldugu gosterilmektedir

(Stanley ve ark., 2019).

Insan genomunun 17. kromozomundan kodlanan ig ve kinetokorla iliskili protein
2 (SKA-2) salinnmimin azalmasi akciger kanserleri, posttravmatik stres bozuklugu ve
intihara egilim i¢in biyobelirteg olabilecegi diisiiniilmektedir (Guintivano ve ark., 2014).
Bununla birlikte glukokortikoid diizenlenmesinde gorevli ve stresle iliskili gen olan
FKBP5’in ¢ocukluk ¢agi travmasi sonucu intihara yatkinligr artirdigi belirtilmektedir

(Roy ve ark., 2010).

2.6.1.2. Serotojenik sistem

Serotojenik sistem merkezi sinir sistemi (MSS) ve gastrointestinal sistem (GIS)
boyunca uzanan ve kaygi, 6grenme, hafiza, uyku ve istah diizeninin saglanmasi, ruh halini

kontrol edici gorevleri bulunmaktadir. Depresyon, sizofreni otizm gibi noropsikiyatrik
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hastaliklarda serotonerjik sistemi olusturan hormon, reseptdr veya tasiyici protein

eksikligi goriilmektedir (Pourhamzeh ve ark., 2022).

Serotonerjik sistemdeki diizensizlikler néropsikiyatrik hastalik olusumunun
yaninda intihar i¢in biyobelirteg gorevi de tistlenmektedir. Prefrontal kortikal bolgede
serotonin tasiyicilarindaki (SERT) farkliliklar sonucu majér depresyon veya intihara
egilimin gelistigi bildirilmistir. Major depresyon tanili hastalarin otopsilerinde prefrontal
korteksin (PFK) dorsovental bolgesinde SERT baglanmasinin diffiiz azaldig: fakat intihar
nedeniyle yapilan otopsilerde PFK’in ayni baglanma bdlgelerinde lokalize baglanma
azalmasinin tespiti ile intihar eylemi veya intihar diisiincesi i¢in serotonerjik sistemin bir
belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir(Arango ve ark., 2002). Bununla birlikte 5-HT1A
baglanmasinin intihar eden hastalarda yiiksek bulunmasi da serotonerjik sistem ig¢in

intiharla iliskili oldugunun baska bir kanitidir (Underwood ve ark., 2018).

SERT’in beyindeki baglanma bdlgesinin disinda trombositlerdeki baglanma
bolgelerine belirgin diisiik baglanmasi da intihar i¢in Oncii olabilecek diizeyde bilgi
vermektedir. Siddet i¢eren intihar vakalarinda trombositlerdeki seratonin tasiyicilarinin

daha diisiik olmas1 bu durumu desteklemektedir (Giurgiuca ve ark., 2016).

Serotonin metaboliti olan 5-HIAA nin BOS’da intihar eden kisilerde daha diisiik
bulundugunun tespiti serotonerjik sistemin intihar ile korelasyonunu dogrulamaktadir
(Hoertel ve ark., 2021). Ayrica serotonin sentezinde gorevli triptofan amino asidinin
intthar egilimi fazla olan hastalarda daha diisiik bulunmas1 ve kinurenin triptofana gére
daha fazla bulunmasi serotonerjik sistemin dengesini bozarak intihara egilimi artiracagi

bilinmektedir (Messaoud ve ark., 2019).
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2.6.1.3. Beyin kaynakh nétrofilik faktor

BDNF, hiicre farklilagmasinda, apoptozda ve noral hiicrelerin hayatta kalmasinda
gorevli faktorlerdir. Bu faktorlerin HHAA gibi stress durumunda BDNF yapiminda ve
islevselliginde  bozulmalar  gergeklesmektedir. HHAA  hiperaktivitesine  bagh
glukokortikoid artmasiin beyin veya periferik BDNF islevselliginde ve {iretiminde
azalmalara neden oldugu bilinmektedir (Ambrus ve ark., 2016). Noropsikiyatrik
hastaliklarda BDNF seviyeleri diisiik olsa da intihar eyleminde bulunmus hastalarin
otopsilerinde noropsikiyatrik hastaliklarda goriilen seviyeden daha yukarilarda oldugu
tespit edilmistir (Lin ve ark., 2021). Intihar diisiincesi ile serum BDNF seviyeleri
arasindaki korelasyon ise intihar eylemini yapmadan Once iyi bir gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir (Khan ve ark., 2019). Ketamin gibi farmakolojik ilaglarin etkisiyle
serum BDNF seviyelerinin daha fazla diisiiriilebilir olmasi, intihar diislincesi veya eylemi
yapacak bireylerde farmakolojik yanit verdigini gostermektedir (Grunebaum ve ark.,
2017). Klinik 6l¢tim tekniklerindeki zorluklarin olmasi, BDFN’nin periferik ve santral
bolgelerde farkli seviyelerde bulunmasi intihar diisiincesi tagiyan hastalarda biyobelirteg

olarak kullanilmasi konusunda tartismalara neden olmaktadir (Johnston ve ark., 2022).

2.6.2. inflamatuar belirtegler

Inflamatuar belirteglerin biyokimyasal 6l¢iim kolaylig1 nedeniyle prekiirsor olarak
kullanilabilirligi siklikla test edilmistir. Bunlardan biri C-reaktif proteinin (CRP)
inflamasyonla artmasmin yaninda, yliksek serum seviyelerinde intihar diisiincesi ve
intthar eylemi ile iligkilendirilmistir. Bunun yaninda eritrosit sedimentasyon hizinin
yiiksek bulunusu da intihar diisiincesi bulunan hastalarda prekiirsér olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir (Chang ve ark., 2017). CRP seviyesindeki

farkliliklar intihar eylemini gerceklestiren ve intihar diisiincesi tagiyan hastalarda da farkl
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oldugu belirtilmektedir. Intihar eylemini gerceklestiren bireylerde CRP daha yiiksek
bulundugu ifade edilmektedir(Gibbs ve ark., 2016; Melhem ve ark., 2017). Intihar
diisiincesine sahip kadinlarda ise CRP diizeylerinin anlamh diizeylerde yiiksek oldugu

belirtilmektedir (Kohler-Forsberg ve ark., 2017).

Periferik sitokinlerinde intihar i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlar igerisinde interlokin-1f (IL-1p), IL-6, Timoér nekroz faktor-a (TNF-a), IL-8 ve
IL-12 degerlendirilmektedir. Noropsikiyatrik hastaliklardan major depresif bozukluk
tanist almis fakat intihar diisiincesi bulunmayan kadin hastalara gére intihar diisiincesi
bulunan bireylerde bu periferik sitokinlerin yiikksek bulundugu belirtilmektedir (Keaton
ve ark., 2019; Knowles ve ark., 2019). Basarisiz intihar eylemi gerceklestiren bireylerde,
intihar disiincesi tasiyan bireylere gore proinflamatuar sitokin olan IL-1p ve
antienflamatuvar sitokin olan plazma dokosaheksaenoik asit seviyelerinin daha diisiik

oldugu bildirilmistir (Gananga ve ark., 2021).

Kemokinler intiharla korelasyon igerisinde bulunan baska bir biyobelirteglerdir.
Intihara meyilli kisilerde kemokin seviyelerinin diistiigii belirtilmektedir. Néropsikiyatrik
hastaliklarda ise kemokin diizeyleri degismemektedir. Bu durum kemokinlerin prediktif

onemini artirmaktadir (Leighton ve ark., 2018; Shinko ve ark., 2020).

2.6.3. Lipit profili ile ilgili belirtecler

Lipit metabolizmasi yiiksek enerji kaynagi olmasindan dolay1 beyin i¢in 6nemli
sayilmaktadir. Kolesterol seviyesinin serotonerjik sistemin temel yap1 tasi olmasindan
dolayr yapilan son c¢alismalara gore lipitlerin intihar i¢in biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Kolesterol seviyesindeki diisiisler serotonerjik sistemi
etkileyerek ruh halinde diizensizlikler olusturmaktadir ve bu nedenle intihara egilimi

artirmaktadir (Gorwood, 2001; Messaoud ve ark., 2017). Asi, yiiksekten atlama, atesli
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silah yaralanmas1 gibi siddet i¢eren intihar yontemlerini kullanan bireylerde kolesterol ve
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerinin diisiik oldugu gozlenmesi lipit
profillerinin intihar igin belirte¢ olabilecegini desteklemektedir (Capuzzi ve ark., 2020;
Eidan ve ark., 2019). Bunun yaninda lipit profilinde yer alan apoprotein Al, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL), a-1 antitripsin ve transferrin panellerinin de intihar riskini
belirlemede kullanilabilecek diger biyobelirtegler arasinda sayilmaktadir (Bai ve ark.,
2021). Lipit metabolizmasinda anabolik hormon olarak goérev yapan leptin hormonu
intihar riski i¢in tanimlanan baska bir biyobelirtectir (Tomson ve ark., 2011). Lipitlerin
noroaktif steroidlerin yapisinda da bulunmas: intihar riskinin cinsiyete gore
degisebilecegini sorgulamamiza neden olmaktadir. Bu nedenle dstrodiol ve progesteron
diisiik seviyeleri kadinlardaki intihar girisimlerinin nedeni olarak aciklanirken, androjen
fazlaliginin  erkeklerde intihar ile iligskisinin olup olmadigi tam olarak

aciklanamamaktadir (Baca-Garcia ve ark., 2010; de Wit ve ark., 2020).

2.6.4. Endokannobinoidler

Endokannobinoidler HHAA’na negatif geri besleme ile diizenleyici etkileri
nedeniyle noropsikiyatrik hastaliklar ve bu hastaliklarin tedaviye verdikleri yanit
acisindan arastirilan yeni biyobelirteglerden biridir. Intihar eyleminde bulunan bireylerde
serum anandamid (AEA) ve N-palmitoiletanoamid (PEA) seviyelerin yiiksek bulundugu
belirtilmektedir (Herranz-Herrer ve ark., 2020). Savas gazilerinden intihar girisiminde
bulunan bireylerde ise 2-arasidonoilgliserol seviyelerinin yiiksek bulundugu
farkedilmistir (Sher ve ark., 2020). Bununla birlikte kannobinoid reseptor (CB-1 ve CB-
2) yogunlugundaki artigin da intihar ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (Colino ve

ark., 2018).
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2.6.5. Biyometaller

Intihar eden hastalarin yapilan beyin otopsilerinde serebral korteksin farkli
bolgelerinde olmas1 gerekenden farkli seviyelerde metallerin bulunmasi intihar eylemi
icin biyobelirteg olarak kullanilabilirligini sorgulatmistir. Bu metallere 6rnek olarak
diisiik serum seviyelerinde stronsiyum, molibden, rutenyum, bakir ve bakir igeren
seruloplazmin, B-amiloid protein, demir, tau protein ve transferrin gosterilmektedir (Dean

ve ark., 2019; Dean ve ark., 2020).

2.7. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ekstraseliiler matriksteki protein yapilarinin
pargalanmasi ve hiicrenin yeniden yapilanmasinda gorev alan ¢inko bagimli endoproteaz
ailesindendir. MMP ailesi liyeleri hiicresel diizeyde yikici ve onarict etkilerinin yaninda
hiicresel iletim tlizerinde de etkileri mevcuttur. Bu aile icerisinde kolajenazlar (MMP-1,
MMP-8, MMP13 ve MMP-18), jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9), stromelisinler (MMP-
3, MMP-10 ve MMP-11), matrilisinler (MMP-7 ve MMP-26), membran tipi MMP’ler
(MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24 ve MMP-25) ve diger MMP’ler
(MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-21, MMP-22, MMP-23, MMP-27 ve MMP-28)

olmak iizere alt1 alt gruptan olusmaktadir (Cui, Hu and Khalil, 2017).

MMP ailesinden jelatinaz alt grubunun iiyesi olan jelatinaz B (MMP-9) beyin ile
alakali bir¢ok fizyolojik ve patolojik gelisimlerin merkezinde oldugu bilinmektedir.
MMP-9, beyindeki biiylime faktorleri, biiyiime faktorlerin liretimini etkileyen onciilleri,
ekstraseliiler reseptorleri ve hiicre adezyon molekiilleri etkilemektedir (Albelwi ve ark.,
2021). Beyinde sinaptik ve kortikal plastisite (Reinhard ve ark., 2015; Stawarski ve ark.,
2014), 6grenme (Ganguly ve ark., 2013), hafiza (Nagy ve ark., 2006) ve yetiskin beyninde

norogenez (Barkho ve ark., 2008) gibi fizyolojik gelisimde ©Onemli gorevler
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ustlenmektedir.

MMP-9’un beyinde fizyolojik etkilerinin yaninda patolojik durumlarda da
etkisinin goriildiigii bilinmektedir. Ozellikle MMP-9 icin spesifik olmasa da MMP
ailesinin noroinflamasyonda etkili rollerinin bulundugu ve MMP-9’un proinflamatuar
sitokin tiretimini artirarak serebral iskemide etkili oldugu belirtilmektedir (Candelario-
Jalil ve ark., 2009; Vandooren ve ark., 2014). Bakteriyel veya viral menenjit nedeniyle
alinan BOS 6rneklerinde MMP-9 ekspresyonunun varligi da bildirilmistir (Gramegna ve
ark., 2011; Sulik ve ark., 2008). MMP-9’un, otoimmiin hastaliklardan sistemik lupus
eritamatdzde ve myelinli aksonlarin otoimmiin hastalig1 olan multiple sklerozda fazla
seviyelerde tespit edilmesi inflamatuar hastaliklarin yaninda otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde de etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (Leppert ve ark., 2001). Serebral
inme vakalarinda MMP-9 asir1 ekspresyonu hastalik patogenezinde bir neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Bunun yaninda ndrogenezdeki gorevi nedeniyle MMP-9’un hastalik
patogenezinde mi yoksa hastalik sonrasi iyilesme doneminde mi etkili oldugu tartisma

konusu olmaktadir (Yang ve ark., 2015).

MMP ailesinin norodejeneratif etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
Parkinson hastaligi (Lorenzl ve ark., 2004), Huntington hastaligi (Miller ve ark., 2010),
Alzheimer hastalig1 (Helbecque ve ark., 2003), Down sendromu (lulita ve ark., 2014) ve
Amyotrofik lateral skleroz (Riboldi ve ark., 2011) hastaligindaki noral dejenerasyonlarda

MMP-9 seviyesinin yiikseldigi bildirilmektedir.

Norogelisimdeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan otizm spektrum bozukluklar
(Glessner ve ark., 2009) ve kirilgan X sendromunda (Janusz ve ark., 2013) MMP-9’un
yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Algi, bilis ve avolisyon bozukluklariyla olusan

sizofreni hastaliginin etiyopatogenezi tam olarak anlagilamamistir. Yapilan calismalara
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gore MMP-9 gen polimorfizmindeki degisiklikler sizofreni hastaliginin etiyolojisinde
aciklanabilen nedenler arasinda sayilmaktadir (Han ve ark.,, 2011). Psikopatolojik
durumlardan bipolar hastaliklarin ve major depresif bozukluklarin patogenezinde MMP-
9’un etkisi olabilecegi fikri yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir (Domenici ve ark.,

2010; Rybakowski ve ark., 2009).

2.7.1.Madde kullanimi ve MMP-9

Madde bagimliliginda kullanilan kimyasal ajanlar prefrontal korteks, amigdala ve
nukleus akumbens gibi beynin Onemli islevlerin yiritildigi bolgelerde sinaptik
plastisiteye neden olmaktadir Ozellikle beynin énemli nérotransmitterlerinden biri olan
glutamat homeostazinda dengesizlikler olusturmaktadir (Liithi ve ark., 2014). MMP-9 ise
kokain, opioid, etanol gibi kimyasal ajanlara kars1 bagimlilikta 6nemli etkisinin oldugu
gosterilmektedir (Cui ve ark., 2014). Kokain bagimliliginda ventromedial PFK’de MMP-
9 seviyesinin arttigi ve MMP-2’nin degismedigi(Brown ve ark., 2008), etanol
zehirlenmesinde hipokampuste MMP-9 seviyesinin azaldig1 ve hafizay1 bozdugu (Wright
ve ark., 2003), kronik alkol bagimliliginda MMP-9’un yiikseldigi (Sillanaukee ve ark.,
2002), eroin kullanicilarinda MMP-9 seviyelerinin yiiksek bulundugu (Kovatsi ve ark.,
2013) ve tedavi amaciyla metamfetamin kullanan kisilerde ilaca karsi bagimlilik
gelismesi durumunda MMP-9 aktivitesinde artiglarin goriildigi (Mizoguchi ve ark.,

2007) bildirilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler
Cihaz Ad1 Firma Adi, Modeli
ELISA kitleri Sunred (Cat No: 201-12-0937, Sunredbio, Shanghai, China)
ELISA okuyucu cihazi Dynex (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA)
Santrifiij cihazi. Nuve (NF 1200R)

Jelli serum seperator tiipii  Becton-Dickinson Diagnostics (Oxford, England)

Derin dondurucu Nuve (DF 590)
Otomatik pipetler Eppendorf
Microelisa Stripplate Sunred

3.1.2. Kullanilan ¢ozeltiler

Kullanilan ¢ozeltiler ELISA kiti i¢erisinde bulunmaktadir.
Standart ¢ozelti
Standart diluent ¢ozeltisi
Str-Hrp-Conjugate reaktif ¢ozeltisi
Yikama ¢ozeltisi
MMP-9 Antikor ¢ozeltisi
Chromogen a ¢6zeltisi
Chromogen b ¢ozeltisi

Durdurma ¢o6zeltisi

3.2. Cahisma gruplar

Bu doktora tez calismasi icin Atatiitk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 24.02.2022 tarihinde 39 No’lu karar ile onay alinmustir.
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Calismamiz metodolojik anketsel bir ¢alismadir. Bu calisma 2022-2023 yillar
arasinda Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dal1 servisi ve
Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii T1ibbi Biyokimya
Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Bu doktora tez ¢alismasinda katilimeilar 2 ana gruba ayrildi.

I.Grup (Hasta Grubu): Acil servise yliksek doz ilag¢ alimi ile gelmis 45 hasta olusturur.
11.Grup (Kontrol Grubu): Herhangi bir psikolojik ve norolojik rahatsizligi olmayan
saglikli 45 goniillii katilimer olusturur.

Her iki gruba da dahil edilmeyenler; 18 yasindan kiiciik ¢ocuklar, gebeler, suuru kapal
olan hastalar, herhangi bir malignitesi bulunanlar ve geriatrik hastalar.

Tiim hastalardan goéniillii olur formu alinarak MMP-9 diizeylerinin dl¢iilmesi ig¢in
kan ornekleri alindi. Calismaya dahil ettigimiz tiim hastalara anket yapildi (Bkz Ek-3).
Hastalardan alinan bilgiler dogrultusunda bir kayit formu olusturuldu. Kayit formunda
hastanin intihar ge¢misi, intihar nedeni, intihar amaciyla kullanilan ilaglari, son alt1 ay
igerisinde psikiyatri poliklinigine bagvurusu, ailede psikiyatrik veya norolojik herhangi
bir tanis1 olanlar, soy ge¢misinde intihar dykiisii bulunanlar, medeni durumu, is durumu

ve egitim durumu sorgulandi ve kayit altina alindi.

3.3. Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi

Kan 6rnekleri, ¢alismaya dahil edilen tiim hastalardan jelli serum seperator tiipline
alindi. Numune alimin takip eden 20-30 dk sonra 3500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
Alikotlanan bir miktar numune -80 °C’de analiz giiniine kadar saklandi. Analiz giinii tiim
numuneler uygun sartlar ve siireler saglanarak +4 °C’de bekletilerek ¢oziinmeleri

saglandi.
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3.4. Yontemler
3.4.1. Serumda MMP-9 diizeylerinin belirlenmesi
Bos kuyucuk ( chromogen a ¢6zeltisi, Chromogen b ¢6zeltisi ve durdurma ¢ozeltisi
kuyucuga eklenir), standart kuyucuk ( 50uL standart ¢ozelti ve 50uL Str-Hrp-Conjugate
reaktif ¢ozeltisi eklenir) ve test kuyucugu (40uL serum ornekleri, 10uL. MMP-9 Antikor
cozeltisi ve 50uL Str-Hrp-Conjugate reaktif ¢ozeltisi eklenir) hazirland1 ve yavasga
calkalandi. ELISA okuyucu cihazina 50ul. kromojen a ¢ozeltisi, 50ul. kromojen b
¢ozeltisi, 50uL durdurma ¢ozeltisi, yikama ¢ozeltisi ve hazirladigimiz kuyucuklar sirasi
ile yerlestirildi. ELISA okuyucu cihazinda, hazirladigimiz kuyucuklar 60 dakika 37 °C
sicaklikta inkiibe edildi. Kuyucuklardaki ¢ozeltiler uzaklastirildi ve plak yikama ¢ozeltisi
ile 5 defa yikandi. Daha sonra 50uL kromojen a ¢ozeltisi, SOuL. kromojen b ¢ozeltisi
eklendi yavasga karistirildi, 10 dakika 37 °C sicaklikta inkiibe edildi. Kuyucuklara 50uL
durdurma ¢ozeltisi eklendi, bos kuyucuk ve standart kuyucuga gére 450 nm dalga

boyunda MMP-9 diizeyleri ng/ml degerinde dl¢iildii.

3.4.2. Yontemin kesinligi
Kitin ve analizlerimizin intra assay CV’si &lt; % 9 ve inter assay CV’si ise &lt;%
11 idi.
3.5. Istatistiksel Analiz
Calismada 6l¢iimsel olmayan veriler say1 ve yiizde ile, 6l¢iimsel veriler ise ortanca
(minimum-maksimum) ve ortalama (standart sapma) degerleri ile gosterilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher testlerinden veriye uygun olani
kullanilmistir. Olgiimlerin normal dagilim gdstermesinde Kolmogrov Smirnow testi ve
histogram grafikleri kullanilmistir. Verilerden normal dagilim gosterdiginde Independent
Samples T testi, normal dagilim gostermediginde Mann-Whitney U testi ve Kruskal

Wallis testinden veriye uygun olani kullanilmistir. P degerinin p<<0.05 olmasi istatistiksel
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anlamlilik i¢in kabul edilmistir. Cok gozlii tablolarda p degerinde Bonferonni diizeltmesi
uygulanmistir. Belirli bir yontemin 6ngdrii giliciiniin bir ifadesi olan ROC egrisi, serum
endokaninin duyarliligini, 6zgilliigiinii, egri altindaki alan1 (AUC) ve kesme degerini
hesaplamak i¢in kullanildi. Serum MMP-9 diizeyinin tan1 koydurucu deger istatistikleri
icin ROC analizi kullanilarak duyarlilik, 6zgiilliik, egri altindaki alan (AUC) ve kesme

degeri hesaplandi. Tiim analizler SPSS 20 programi ile ger¢eklestirilmistir
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3. BULGULAR

Calisma 45 hasta ve 45 kontrol olmak iizere toplamda 90 hasta ile
gerceklestirilmistir. Caligma gruplart arasinda cinsiyet ve egitim diizeylerinin dagilimi
benzer bulunurken ¢alisma durumu ve medeni durum agisindan anlamli farkliliklar
bulunmustur (Sirasiyla p=0.001, p=0.002). Post hoc analiz sonuglarina gore hasta
grubunda calisma durumu 6grenci olan bireylerin orani kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0.001). Hasta grubunda kontrol grubuna gore evli
olan bireylerin oram1 daha diisiilk, bekar olanlarin orani daha yiiksek bulunmustur

(p=0.002) (Tablo 4.1)

Tablo 3.1 Calisma gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
n (%) n (%)
. Erkek 19 (42.2) 23 (51.1) .
Cinsiyet Kadn 26 (578) 22 (489) %
OKkuryazar degil 4  (9.1) 7 (15.6)
Tlkogretim 15 (34.1) 19 (42.2)
Egitim durumu  Lise 12 (27.3) 11 (24.4) 0.098P
Universite 13 (29.5) 5 (11.1)
Lisansiistii 0 (0 3 (6.7)
Calisan 10 (22.2) 16  (35.6)
Cahismyor 10 (22.2) 12 (26.7)
Calisma durumu Emekli 1 (22 5 (11.1) 0.001°
Ev hanim 12 (26.7) 12 (26.7)
Ogrenci 12 (26.7) 0 (0.0)
Evli 21 (46.7) 32 (71.1)
Medeni durum  Bekar 23  (51.1) 8 (17.8) 0.002b
Bosanmis 1 (2.2) 5 (11.1)

(Veriler 2Ki-Kare testi ve  Fisher testi ile elde edilmistir. n=say1, %=yiizde seklinde verilmistir. Istatistiksel
anlamlilik icin p<0.005 kabul edilmistir.)

Caligma gruplar1 arasinda kronik hastalik varlig1 ve stirekli kullanilan ilag varlig

oranlar1 benzer bulunmustur (Tablo 4.2).

22



Tablo 3.2 Calisma gruplarinin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol a
n (%) n (%) b

Var 25 (55.6) 22 (48.9)

Kronik hastahk varhg 0521
ronik hastalik varhigl Yok 20 (444) 23 (51.1)
Var 25 (55.6) 20 (44.4)

Siirekli kul il g 0292
treldi kul flag varhgl Yok 20 (444) 25 (55.6)

(Veriler Ki-kare testi ile elde edilmistir. n=say1, %=yiizde seklinde verilmistir. Istatistiksel anlamllik i¢in
p<0.005 kabul edilmistir.)

Hasta grubundaki klinik veriler incelendiginde ndropsikiyatrik hastalik orant
%48.9, son 6 ayda psikiyatriye bagvuru orani %62.2, ailede intihar oran1 %13.3, kendinde
intihar oram1 %36.4 bulunmustur. Intihar nedenleri siklik sirasina gére incelendiginde
%40.0’1mun ruhsal hastalik, %35.6’smin ailesel sorunlar, %13.3’iiniin ekonomik nedenler,
%6.7’s1in okul-siav kaygisi nedenli, %6.7’si is nedenli, %2.2’si aile i¢i siddet nedenli,
%2.2’si taciz nedenli, %4.4’1 iletisim sorunlari, %2.2’si gelisim donemi sorunlar1 ve
%2.2’si yalnizlik nedenli oldugu belirlenmistir. Intihar etmek icin en sik kullanilan ilk {i¢
ila¢ grubu antidepresanlar (%55.6), analjezikler (%20.0) ve antidiyabetiklerdir (%8.9)

(Tablo 4.3 ve Sekil 4.1).
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Tablo 3.3 Hasta grubunun klinik verilerinin dagilimi

n (%)

Noropsikiatrik hastalik var 22 (48.9)

Yok 23 (51.1)

Var 28 (62.2)

Son 6y Yok 17 (37.8)

Ailesinde psikiyatrik tam var 22 (48.9)

Yok 23 (51.1)

. . Var 6 (13.3)

Ailede intihar Yok 39 (86.7)

. . Var 16 (36.4)

Kendinde intihar Yok 28 (63.6)

Ruhsal hastahik 18 (40.0)

Aile 16 (35.6)

Ekonomik 6 (13.3)

Okul-smav kaygisi 3 (6.7)

intihar nedeni Is 3 (6.7)

Aile ici siddet 1 (2.2)

Taciz 1 (2.2

Tletisim sorunlar: 2 (4.4)

Gelisim donemi sorunlari 1 (2.2)

Yalmzhk 1 (2.2)

Antidepresan 25 (55.6)

Analjezik 9 (20.0)

Antiinflamatuar 1 (2.2)

Antihistaminik 2 (4.4)

Antigut 2 (4.4)

) Antibiyotik 1 (2.2)
Kullanilan ilag — -

Antiepileptik 1 (2.2)

Kardiyovaskiiler 3 (6.7)

Antidiyabetik 4 (8.9)

Endokrin sistem 1 (2.2)

Proton pompasi inhibitorii 1 (2.2)

Vitamin 2 (4.4)
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intihar nedenleri (%)
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sorunlari

Sekil 3.1 Hasta grubunda intihar nedenlerinin oransal gésterimi

Calisma gruplar1 arasinda MMP-9 diizeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda
ortanca MMP-9 diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur

(p=0.001) (Tablo 4.4 ve Sekil 4.2).

Tablo 3.4 Calisma gruplarina gére MMP-9 diizeylerinin karsilastiriimasi

MMP-9 (ng/mL)

pa
n Mean+£SS
Hasta 45 83.74(x7.14)
Grupl 0.001
rupiar Kontrol 45 54.97(+12.27)

(Verilerde n=say1, Mean=0Ortalama, SS=Standart Sapma seklinde verilmistir. Veriler #Independent
Sample T testi ile elde edilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.005 kabul edilmistir)

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

MMP-9 (ngimL)

T T
HASTA KOMTROL

grup

Sekil 3.2 Gruplar arast MMP-9 diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu icerisinde sosyodemografik o6zelliklere gére MMP-9 diizeyleri
incelendiginde medeni durum ile anlamli bir iligki bulunmustur. Post hoc analiz

sonuclarina gore bekarlarda MMP-9 diizeyleri evlilere ve bosanmis kisilere gore anlamli
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diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0.008). Cinsiyet, egitim durumu ve ¢alisma

durumuna gére MMP-9 diizeyleri benzerdir (Tablo 4.5).

Tablo 3.5 Hasta grubunda sosyodemografik O6zelliklere gore MMP-9 diizeylerinin
incelenmesi

MMP-9 (ng/mL)

Median (Min-Max) P
. Erkek 67.9 (37.2-226.7) .
Cinsiyet Kadn 705 (23.5-214.5) 0789
Okuryazar degil 60.2 (23.5-72.3)
Egitim Ilk6gretim 71.5 (32.4-226.7) 0.112"
durumu Lise 68.9 (50.9-151.9)
Universite 76.4 (56.0-194.1)
Calisan 83.5 (59.9-226.7)
Calismyor 73.4 (37.2-214.5)
Cahsma Emekli 50.9 (50.9-50.9) 0.200°
durumu
Ev hanim 67.0 (23.5-151.9)
Ogrenci 69.2 (59.5-194.1)
_ Evli 64.1 (23.5-226.7)
C'\j/l'Je:Jemn' Bekar 76.4 (37.2-214.5) 0.008"
Bosanmis 62.6 (62.6-62.6)

(Veriler *Mann Whitney U testi ve  Kruskal Wallis testi ile elde edilmistir. Median (Minimum-Maksimum)
seklinde verilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.005 kabul edilmistir.)

Hastalarin  klinik  ozelliklerine goére MMP-9 diizeyleri incelendiginde
noropsikiyatrik hastaligi bulunanlarda (p=0.014), son 6 ayda psikiyatriye basvuranlarda
(p=0.046), ailesinde psikiyatrik tan1 bulunanlarda (p=0.035) ve kendinde daha once
intihar girisimi bulunanlarda (p=0.034) MMP-9 diizeyleri anlaml diizeyde daha diisiik
bulunmustur. Diger klinik parametrelere gore MMP-9 diizeyleri benzerdir (Tablo 4.6 ve

Sekil 4.3-4),
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Tablo 3.6 Hastalarin klinik 6zelliklerine gore MMP-9 diizeylerinin incelenmesi

MMP-9 (ng/mL)

a
Median (Min-Max) P
Var 64.2 (23.5-226.7)
Kronik hastalik varhg 0.079
FORTE Aastali varfigt Yok 743 (37.2-214.5)
Néroosikivatrik hastalik Var 63.1 (23.5-194.1) 2oL
r 1Kivatri astall .
OTOPSIELY i Yok 76.4 (37.2-226.7)
Var 64.2 (23.5-226.7
Siirekli kulandig ila¢ varh@ Yok 6.4 E 37 2. 214.5; 0.067
Som 6 avda pikivatrive b Var 65.1 (23.5-226.7) o o6
on 6 ayvada psi atriye ba r .
yaa PSTRIYATFIVE BIVETL "y ok 715 (37.2-151.9)
Ailesinde osikivatrik ¢ Var 65.1 (53.8-214.5) 0055
1 mn 1K1 Tl ni .
eoImae pstdyatrix ta Yok 70.6 (23.5-226.7)
o Var 70.1 (23.5-126.2)
Ailede intihar 0.661
rede it Yok 70.4 (32.4-226.7)
: — Var 63.1 (32.4-214.5)
Kendinde intihar 0.034
Yok 76.4 (23.5-226.7)

(Veriler @ Mann Whitney U testi ile elde edilmistir. Median (Minimum-Maksimum) seklinde verilmistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.005 kabul edilmistir.)

1500

100,0-{

MMP-9

50,0

ar

ok

Néropsikiatrik hastalik

Sekil 3.3 Noropsikiyatrik hastalik durumuna gére MMP-9 diizeyinin karsilastirilmasi
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Sekil 3.4 Intihar durumuna gére MMP-9 diizeyinin karsilastiriimasi

Serum MMP cut-off degeri 71.58 ng/ml igin % 97 sensitivite ve %93 spesifite ile
belirlenmistir. Hastalarin saglikli kisilerden ayirabilmektedir (Sekil 4.5). Bu deger icin
pozitif prediktif deger %93 ve negatif prediktif deger %96 (AUC=0.991, p<0.001, %95

giiven aralig1 0.9-1.000, pozitif olasilik oran1 13.85 ve negatif olasilik oran1 31).
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4. TARTISMA

Doksan goniillii kisinin dahil edildigi metodolojik ¢alismamizda yiiksek doz ilag
ile intihar eden hasta grubu (n=45 kisi) ve saglikli goniillii grubu (n=45 kisi)
sosyodemografik o6zellikler agisindan karsilastirilmistir. Buna gore bekar veya 6grenci

olmak intihar egilimini anlaml1 olarak artirmistir (Sirasiyla p=0.002, p=0.001).

Calismamizda intihar eden hasta grubunda intihar nedenleri siklik sirasina goére
siralandiginda ilk basta ruhsal hastaliklarin (%40.0) oldugu tespit edilmistir. Bunun
ardindan ailesel sorunlar (%35.6), ekonomik nedenler (%13.3), okul-sinav kaygis1 ve is
problemleri (Her biri %6.7), iletisim sorunlari (%4.4), aile i¢i siddet, gelisim donemi,
yalnizlik ve tacizin (Her biri %2.2) oldugu goriilmiistiir. Antidepresanlar (%55.6),
analjezikler (%20.0) ve antidiyabetik ilaglar (%8.9) ise intihar i¢in sik kullanilan

farmakolojik ajanlar oldugu bulunmustur.

MMP-9 diizeylerinin ¢alismamizdaki gruplar arasinda yapilan karsilagtirmasinda
intihar eden hasta grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Sirasiyla 83.74(+7.14)

ng/mL, 54.97(+12.27) ng/mL, p=0.001).

Sosyodemografik o6zelliklerle birlikte MMP-9 diizeyleri degerlendirildiginde
bekar hastalara (76.4 (37.2-214.5) ng/mL) gore evli (64.1 (23.5-226.7) ng/mL) veya
bosanmis (62.6 (62.6-62.6) ng/mL) hastalardan alinan kan orneklerinde MMP-9
diizeylerinin daha diisiik olmasi anlamli farklilik olusturmustur (p=0.008). Bununla
birlikte noropsikiyatrik hastaligi bulunanlarda (63.1 (23.5-194.1) ng/mL, p=0.014), son 6
ayda psikiyatriye bagvuranlarda (65.1 (23.5-226.7) ng/mL, p=0.046), ailesinde
psikiyatrik tan1 bulunanlarda (65.1 (53.8-214.5) ng/mL, p=0.035) ve kendinde daha 6nce
intihar girigimi bulunanlarda (63.1 (32.4-214.5) ng/mL, p=0.034) MMP-9 diizeylerindeki

diisiikliik anlamli farkliliklart ortaya ¢ikarmistir.
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Kisilerin sosyodemografik 6zellikleri intihar diisiincesine sahip olmasinda ya da
intihar eylemini gerceklestirmede etkili olabilmektedir. On yedi ililkede gergeklestirilen
cok merkezli retrospektif bir ¢alismada tilkeler arasi intiharin yayginligi ve risk faktorleri
incelenmistir. Bu ¢aligmaya gore intihar diisiincesinin yayginligi %9.2 intihar eyleminin
yaygimligi ise %2.7 oldugu tespit edilmistir. Uluslararasi1 yapilan bu ¢alismada intihar
diislincesi ve eylemini etkileyen sosyodemografik ozellikler de arastirilmistir. Kadin
olmak, geng yas, diisiik egitim seviyesi ve bekarligin intihar diisiincesi ve eylemi i¢in bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Ruhsal hastaliklarin varligi da intihar edenler
icerisinde en sik goriilen neden olarak belirtilmistir. Ozellikle bu hastaliklar igerisinde
duygu-durum bozukluklar1 ve anksiyetenin biiylik risk olusturdugu tespit edilmistir

(Nock ve ark., 2008).

Tiirkiye’de 2002-2015 yillar1 arasinda gergeklesen intihar vakalari incelenmistir.
Bu calismada egitim durumu ve intihar arasindaki iliski kurulmaya caligilmistir. Buna
gore intihar sayisinin en fazla ilkokul egitimini tamamlamuis kisilerde oldugu goriilmiistiir.
Bunun yaninda yiliksekdgretim egitimini tamamlayan kisilerde intihar sayisinin en az
oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’de bu ¢alismanin sonucunda egitim diizeylerine gore intihar

acisindan anlamli farkliliklarin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Ozcan ve ark., 2018).

Sanhwurfa’nin acil servisine intihar girisimi nedeniyle basvuran 227 hastanin
sosyodemografik verileri ile intihar girisimi arasindaki iliski incelenmistir.
Sosyodemografik verileri igerisinde yas, cinsiyet, medeni hal, egitim diizeyi ve is durumu
incelenmistir. Buna gore intihar girisiminde bulunan hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
(%78) kadin oldugu, hastalarin %57.3’{iniin intihar girisiminde bulundugu yas araliginin

15-24 yil arasinda oldugu, hastalarin %51.1’inin evli oldugu, intihar girisiminin evli
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bayanlarda (%43.8) ve bekar erkeklerde (%30.4) daha fazla gorildiigi tespit edilmistir.
Egitim durumlar1 agisindan ise %47.1’inin ilkokul mezunu oldugu ve cinsiyet-egitim
diizeyi iliski igerisinde ilkokul egitimini tamamlayan evli bayanlarin (%19.4) okuryazar
olmayan evli bayanlara (%11.9) gore daha fazla intihar girisiminde bulunduklari

goriilmiistiir (Abdullah ve ark., 2014).

Kars ilinde yapilan baska bir ¢alismada 2016-2018 yillar1 arasinda intihar ve
intihar girisiminde bulunan bireyler incelenmistir. Ug¢ yillik retrospektif inceleme
sonucunda kadin bireylerin daha fazla oldugu (%62.5), 6zellikle 14-25 yas araliginda
intihar ve intihar girisiminin daha fazla oldugu (%55.4), bekarlarin (%64.9) ve ilkokul ile
ortaokul egitimi almis bireylerin (%40.5) intihar ve intihar girisiminin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bunlarin igerisinde egitim durumunun intihar nedenleri icerisinde anlamli

farka yol a¢tig1 goriilmiistiir (p<0.05) (Cift¢i ve ark., 2020).

Tiirkiye’de intiharin boyutunun incelendigi yakin tarihli bir ¢alismada 2011 ile
2021 yillar1 arasinda gergeklesen intihar olgulari incelenmistir. Bu ¢caligsmada intiharin her
yas grubunda gerceklestigi fakat 6zellikle geng yetiskin ve yetigkinlik donemlerinde daha
sik karsilasilan bir durum oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizdaki verilerden farkli
olarak intihar eden erkeklerin kadinlara gore daha biiylik bir orana sahip oldugu
goriilmiistiir. Calismamizda egitim-intihar iliskisinde elde ettigimiz sonuglara benzer
sekilde intiharin tiim egitim diizeyi gruplarinda goriilebilecegi bildirilmistir. Fakat
ilkokul, ortaokul ve lise egitimlerini tamamlamis bireylerin okuma yazma bilmeyen veya
herhangi bir egitim almamis bireylere gore daha fazla oranlarda goriildiigii rapor
edilmistir. Ozellikle 2021 yilinda elde edilen verilere gore intihar oranlar1 okuma yazma
bilmeyenlerde %2, herhangi bir okula gitmeyenlerde %3.4 iken ilkokul egitimini

tamamlamis bireylerde %17, ortaokul egitimini tamamlayan bireylerde %25.7 ve lise
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egitimi tamamlayan bireylerde %26.1 oldugu belirtilmistir. Yiiksek dgretim diizeyinde

egitim alan bireylerde ise intihar oranlarinin %14.9 oldugu goriilmiistiir (Diktas Yerli,

2023).

Bizim galismamizda ise intihar eden hastalar igerisinde kadmnlarin (%57.8)
erkeklerden (%42.2) daha fazla oldugu fakat anlamli fark olusturmadigi goriilmiistiir
(p=0.398). Bununla birlikte egitim durumu ilkégretim (%34.1), lise (%27.3) ve liniversite
(%29.5) diizeyinde olan hastalarin intihar eden hastalar igerisindeki dagilimlari
birbirlerine yakin fakat okur yazar olmayan (%9.1) kisilere gére yliksek bulunmustur.
Fakat egitim durumu anlamli farklilik olusturmamistir (p=0.098). Bununla birlikte intihar
eden hastalar icerisinde bekar (%51.1) olmanin evli (%46.7) veya bosanmis kisilere

(%2.2) gore daha fazla risk olusturdugu goriilmiistiir.

2016°de yapilan bir ¢alismada intihar nedeniyle acil servise bagvuran kisilerin
demografik ve klinik Ozellikleri incelenmistir. Bu g¢alismada 553 parasuisid vaka
retrospektif olarak aragtirilmistir. Kadinlarin daha fazla oldugu (%66.8) tespit edilmistir.
Kadinlarda intihar girisiminde antidepresan kullanimi daha fazla oldugu ve bu durumun
istatistiksel olarak anlamli farka yol agtig1 goriilmiistiir (p=0.007). Son 6 ayda psikiyatriye
basvuru orani ise (%22,7) oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada kadinlarin da ¢ok
agresif olmayan intihar yontemlerini ve erkeklerin ise daha g¢ok agresif intihar

yontemlerini tercih ettikleri goriilmiistiir (Akoz ve ark., 2016).

Bizim calismamizda ise son 6 ay i¢inde psikiyatriye basvuran hastalar (%62.2)
daha fazladir ve antidepresanlarla intihar eden hastalar (%55.6) daha fazladir ancak son
6 ay i¢inde psikiyatriye bagvuranlarin (65.1 (23.5-226.7) ng/ml MMP-9 diizeyleri anlamli
olarak daha diisiik ¢ikti. Bu durum psikiyatri tedavisi alan hastalarin ilaglarinin MMP-9

diizeylerine etkisini diisiindiirebilir.
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Intiharla ilgili sosyal stresdrler iilkenin gelismislik diizeyine gore siklik
siralamasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Yapilan c¢alismalarin birinde intihar
diisiincesi ve intihar eylemi i¢in gelismis iilkelerde yalmizlik, evlilik catigmalar1 ve
partneri tarafindan reddedilme intihara neden olan en sik stresorler olarak gosterilmistir.
Gelismekte olan iilkeler igerisinde ise kusak catigmalari, karsi cinse olan duygusal
basarisizlik ve sinav basarisizligi intihar i¢in en sik nedenler olarak gosterilmistir.
Bununla birlikte gelismekte olan iilkelerde aile ici siddet ile kadin intiharlar1 arasinda
korelasyon oldugu belirtilmistir. Bu a¢idan siddete bagli kadin intihar oranlari Hindistan

(%64) ve Misir (%61) igin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Vijayakumar, 2004).

Sosyal stresorler icerisinde sayilan ailesel problemler intihar i¢in tetikleyici bir
risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Bununla ilgili yapilan c¢alismalardan birinde 209
hasta incelenmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin %78.95°1 kadin ve yas ortalamasinin 23.9
yil oldugu belirtilmistir. Intihar girisiminde bulunan bireylerin %53.58’inde ailevi
problemlerin tespit edildigi belirtilmistir. Ailevi problemlerin detaylar1 arastirilmasi
sonucunda bireylerin %64.3’linde ebeveyn ile iligkilerinde kizma, siddet v.b. gibi
nednlerin oldugu goriilmiistiir (p<0.01). Bununla birlikte 6zellikle kiz ¢ocuklarinda daha
fazla olmak iizere ebeveyn ile aralarinda ortaya ¢ikan kusak catigmalari ailevi problemler

icerisinde sik goriildiigii de dikkat ¢ekmistir (Dilsiz ve ark., 1993).

Abdullah ve ark., 2014’de yapilan ¢alismada acil servise intihar girigimi
nedeniyle basvuran 227 hastanin intihar nedenlerinin incelenmistir. Bu nedenler
igerisinde kadinlarda ailevi nedenlerin diger etkenlerden daha fazla ve birinci sirada yer
alan etken oldugu (%37.9) ve ikinci siklikta ise ruhsal hastaliklarin gorildigi
belirtilmistir. Oliim veya kayip (%0.9), ekonomik nedenler (%0.9), smav (%0.9) ve okul

ile ilgili problemlerin (%0.4) intihar girisimine daha az siklikla neden oldugu
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goriilmiistiir. Erkeklerde ise kadinlarda oldugu gibi ailevi nedenler (%5.3) en sik etken
iken iletisim sorunlar1 (%2.6) ve ruhsal problemler (%2.2) kadinlarda goriilenlerden farkli

olarak siralamay1 degistiren etkenler oldugu tespit edilmistir.

Bizim calismamizda intihar nedenleri agisindan ruhsal bozukluklarin disindaki
diger sosyal stresorler igerisinde en sik ailesel problemler (%35.6) ve ekonomik nedenler
(%13.3) goriiliirken; aile i¢i siddet, yalnmzlik ve taciz (Her biri igin %2.2) en az intihara

neden olan stresorler olarak tespit edilmistir.

MMP’ler intihar da dahil olmak {iizere bircok patofizyolojik durumda
yiikselmektedir. Bununla ilgili yapilan in vitro hayvan deneylerinden birinde kortikal
kontilizyon ile akut beyin hasari olusturulmustur. Bu hasarla birlikte yaralanmadan ii¢ saat
sonra MMP-9 diizeylerinin arttigi, kan beyin bariyerinin bozuldugu ve beyin ddeminin
daha fazla arttig1 goriilmistiir. Kortikal kontiizyon ile beyin yaralanmasi gergeklestirilen
fakat yaralanmadan 6nce MMP-9 inhibitorii ile tedavi edilen kontrol grubunda ise kan
beyin bariyerinin korundugu, serebral inflamasyonun ve beyin 6deminin diger gruba gore
daha az oldugu tespit edilmistir. Bu deneysel hayvan ¢alismasinda serebral patofizyolojik
durumlarda MMP-9’un arttigi ve mevcut klinigi daha fazla kétiilestirdigi sonucuna

varilmistir (Rosenberg, 2002).

Major depresyon, sizofreni tanist bulunan ve saglikli goniilliilerle birlikte yapilan
baska bir ¢alismada elektrokonvusif tedavi (EKT) oncesi ve sonrast MMP-9 diizeyleri
karsilastirilmistir. Bu ¢alismaya 74 hasta dahil edilmistir. Hastalarin EKT 6ncesi MMP-
9 diizeylerinin saglikli goniillerle kiyaslanmasinda anlamli bir fark bulunamamisken,
EKT sonras1 hem major depresyon tanist bulunan hastalarda hem de sizofreni tanili
hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Shibasaki ve ark.,

2016).
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Onkolojik hastaliklarin takibi ve tedavisinde de MMP-9 biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Shao ve ark., 2011°de yaptig1 bir calismaya kiiciik hiicre dis1 akciger
kanseri tanisi almis 146 hasta dahil edilmistir. Ameliyat sonrast serum MMP-9
diizeylerinin takibi ile hastaligin seyri hakkinda bilgi edinilmeye ¢alisilmistir. Sagkalim
acisindan yapilan degerlendirmede diisiik serum MMP-9 diizeylerine sahip hastalarin
ameliyat sonrasit sagkalimlarinin (%91) yiiksek MMP-9 diizeylerine sahip olan hastalarin
sagkalimlarina (%73) gore daha iyi oldugu goriilmistiir. Sawaya ve ark., 1996’da yaptigi
baska bir caligmada ise malign beyin tiimori bulunan hastalarda serum MMP-2 ve MMP-
9 diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Boylelikle MMP ailesindeki iiyelerin

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir.

Lahdendausta ve ark., 2018’deki akut koroner sendromu (AKS) tanis1 nedeniyle
takip ettigi hastalarda yaptigi ¢aligmada MMP-9 diizeylerinin AKS tanisinda veya
niiksiinde prognostik degeri arastirilmistir. Bu ¢aligmaya gore hastalar AKS tanili ve AKS
Oykiisii olamayan saglikli goniillerden olusan kontrol grubu olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. AKS tanis1 bulunan gruptaki hastalarin serum MMP-9 diizeyleri diger gruba
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. AKS tanil1 hasta grubu da kendi aralarinda akut
miyokard enfarktiisii (AMI) tanis1 bulunan ve unstabil anjina pektoralis (UAP) tanil1 iki
altgruplara ayrilmigtir. Alt gruplarin karsilastiriimasinda ise MMP-9 diizeylerinin AMI
tanili kisilerde daha fazla yiiksek oldugu goriilmiistiir. AKS tanili grubun tedavi sonrasi
takipleri sirasinda iyilesme siireciyle paralel olarak MMP-9 diizeylerinin azaldigi
goriilmiistiir. AKS sendrom tanili ve takipli hastalarda MMP-9 diizeylerinin hastalik

acisindan prognostik dneminin oldugu belirtilmistir.

Literatiirde norotrofik belirtecler ile intihar eylemi arasindaki iliskinin arastirildig

¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde Ventrop ve ark., BOS’da bulunan
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CD44 ligand1 olan Hyaluronik asitin kan beyin bariyer gegirgenligini artirmasi ve intihar
girisiminde bulunan hastalarla iligkisi arastirilmistir. Bu calisma intihar girisiminde
bulunan 94 hasta ve herhangi fiziksel ve psikiyatrik hastaligi olamayan 45 saglikli goniilli
katilimet ile olusturulmustur. Hyaluronik asit, MMP-1, MMP-3 ve MMP-9 diizeyleri
karsilastirilmistir. Buna gore intihar girisiminde bulunan hastalarin kontrol grubuna gore
BOS igerisinde CD44, Hyaluronik asit ve MMP-9 diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir.
MMP-9 diizeylerinin yiiksek olmasinin intihar etme egilimi ile korelasyon gosterdigi
fakat MMP-1 ve MMP-3 ile herhangi bir iliskinin saptanmadigi vurgulanmistir (Ventorp

ve ark., 2016).

Yaptigimiz calismada da benzer sekilde kontrol grubuna gére MMP-9
diizeylerinin anlamli daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sirasiyla 63.0 (1.8-233.1) ng/mL,

70.4 (23.5-226.7) ng/mL, p=0.001).

Matriks metalloproteinazlarin etkisinin incelendigi baska bir ¢alisma 20-64 yas
araliginda olan 48 hasta iizerinde yapilmistir. Bu calismada hastalarin tedaviye direngli
depresyonu ve giiclii intihar diisiincesinin oldugu ve yiiksek MMP-9 diizeylerinin
bulundugu goriilmiistiir. Ketamin ve midazolam infiizyonlar1 ile MMP-9 diizeylerinin
diisiiriilmesi ve intihar diislincesinin gerilemesi amaglanilmistir. Calismadan elde edilen
sonuglara gore infiizyondan sonra yapilan intihar derecelendirme 6lgekleri ile numerik
puanlama yapilmistir. Ayn1 zamanda hastalardan ketamin ve midazolam inflizyonundan
onceki birinci giin ve inflizyondan sonraki dokuzuncu giin MMP-9 diizeyleri
karsilastirilmistir. Baglangic MMP-9 diizeylerine kiyasla infiizyondan sonraki dokuzuncu
giinde MMP-9 diizeylerinin anlamli fark olusturmasa da azaldigr goriilmiistiir. Bu
caligmada ketamin ve midazolam inflizyonlarinin MMP-9 diizeyini azaltmis fakat intihar

diisiincesiyle iligkisi belirtilememis olmasina ragmen, intihar diisiincesi bulunan
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hastalarda MMP-9 diizeylerinin baslangica gore yiiksek oldugunu gostermistir (Chen ve

ark., 2023).

Literatiirde bulunan bagka bir ¢alismada 18-65 yas araliginda bipolar hastalik
tanis1 bulunan fakat tedavi ile iyilesmis 25 hastadan olusturulmustur. Calismaya dahil
edilen hastalarin %20’sinde daha Onceden intihar girisimin oldugu rapor edilmistir.
Calisma dahil edilen hastalarin MMP-9 diizeyleri ortalama 9.09 + 11.58 ng/ml oldugu
goriilmistiir. Bununla birlikte intihar girisimi bulunan hastalarin (20.25 £ 169.49 ng/ml),
bulunmayan hastalara (6.29 + 8.24 ng/ml) gore daha yiiksek diizeylerde MMP-9

diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir (Chandrasekaran ve ark., 2020).

Chen ve ark., 2023’teki ve Chandrasekaran ve ark., 2020’deki c¢alismalara benzer
bicimde calismamizdaki hasta grubunun kontrol grubuna gore yiiksek seviyelerde serum
MMP-9 diizeylerine sahip olmasini desteklemektedir (Sirasiyla 70.4 (23.5-226.7) ng/mL,

63.0 (1.8-233.1) ng/mL, p=0.001).

Calismamizin bazi sinirliliklart mevcuttur. Bunlardan ilki ve en onemlisi kii¢iik
hasta 6rneklemi ile yapilmis olmasidir. Diger dnemli olabilecek sinirliligr ise cografik
acidan tek bir bolgede ve sadece Tiirk irkinda yapilmis olmasi sayilabilir. Bir diger

siurliligy ise tek merkezli yapilmis olmasidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore;

1. Ogrenci olan ve medeni hali bekar olan kisilerde intihara egilimi artirmaktadir.

2. Yiiksek doz ilag ile intihar eden hastalarda en sik karsilasilan neden ruhsal
bozukluklardir ve intihar i¢in en sik kullanilan ila¢ antidepresanlardir.

3. MMP-9 enzim diizeyleri yiiksek doz ilag ile intihar eden kisilerde daha yiiksek
seviyelerde olmaktadir.

4. Medeni hali bekar olan kisilerde MMP-9 enzim diizeyleri daha yiiksek
olmaktadir.

5. Noropsikiyatrik hastaligi bulunanlarda, son 6 ayda psikiyatriye bagvuranlarda,
ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii olanlarda ve daha once intihar girisimi olanlarda

MMP-9 enzim diizeyleri daha diisiik bulunmaktadir.

Calismamizda MMP-9 enziminin psikiyatrik bozuklugu olmayan hastalara gore
yiiksek doz ilag alimina bagl intihar eden hastalarda yiiksek oldugu ve bu konuda MMP-
9 enzim diizeyinin intihar vakalariyla iliskili oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz sonuglar
hipotezimizi desteklemis olsa da intithar ve MMP-9 enzim diizeyleri arasindaki iliskinin

daha detayl aragtirilmasini 6nermekteyiz.
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