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OZET

Ozkiyim girisimi yoluyla kendine zarar verme nedeniyle acil servise bagvuran
hastalarda reelin gen polimorfizminin ve reelin enzim diizeylerinin arastirilmasi
amagland.

Bu caligmaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali
Klinigine basvuran, intihar girisimde bulunan ardisik 86 hasta ve 100 saglkli
kontrol grubu alindi. Daha sonra ilgili mutasyon boélgelerin primerleri dizayn
yaptirilarak, Real Time PCR (ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi
ile ilgili gen bolgelerinde belirlenen polimorfizimler arastirildi. Reelin enzim
diizeyleri ise ELISA kitleri ile ¢caligildi.

Calismamizda 6zkiymm girisimde bulunan toplam 86 hastanin, 52’si kad,
34’10 erkek olup tiim yas gruplarinin yas ortalamasi 28.14+10.04 tespit edildi.
Toplam 100 saglikli kontrol grubu alindi bunlarin 54’1 kadin, 46’s1 erkeklerden
olugmaktaydi. Kontrol grubu yas ortalamasi 32,52+13,71 idi. Hasta grubunun %86°’si1
ailesiyle birlikte yasamakta olup %74,1 sehir merkezlerinde ikamet etmekteydi.
Intihar girisiminde bulunan hastalar ile saghkli kontrol grubu demografik verilerinin
reelin diizeylerinin karsilastiriimasi sonucu BMI ve yasin reelin enzim diizeyi iliskisi
anlaml1 (p<0,01) tespit edildi. Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarin reelin enzim
diizeyi 3038,31 (IQR:212,46-8044,21) ng/mL iken saglikli kontrol hastalarinda bu
diizey 2271,20 (IQR:77,67-7647,83) ng/mL idi.

Bizim yaptigimiz calismada 6zkiyim hastalarina ait reelin enzim diizeyi
O0zkiyim icin anlamlh tespit edilirken (p<0,01), arastirilan reelin genine ait

2.504742G>A polimorfiziminin ayni hasta grubunda anlamsiz oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Ozkiyim, reelin g.504742G gen poliformizmi, acil servis
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ABSTRACT

INVESTIGATING REELIN GENE POLYMORPHISM AND REELIN
ENZYME LEVEL AT PATIENTS WHO REFERENCED EMERGENCY
CERVICE BECAUSE OF SUICIDE OR SELF HARM ATTEMPT

We aimed to investigate reelin gene polymorphism and reelin enzyme level at
self-harm or suicide patients who have applied to the emergency department.

This work includes 86 consecutive suicide patients who applicant Firat
University Faculty of Medicine Emergency Medicine Department and 100 Healthy
control group’s case. Subsequently related mutation region’s primary’s was
designed, later searched related gen region which is designated morphism by Real
Time PCR(Real Time merase Chain Reaction) method. Reelin enzyme level worked
by ELISA kit.

According to our work as a total of 86 patients 52 of them were female, 36 of
them were male, at the all age groups average age is detected 28.14+10.04.

Totally examined 100 healthy control group.54 of them were female, 46 of
them were male. Control groups average age was 32,52+13,71. %86 of patient group
were live with their family, %74,10f patient group were live at town center. Reelin
enzyme level comparison of demographic data of suicide patients and healthy control
group, as a result BMI and age related with reelin eznyme level is significant
(p<0,01)  detected. While suicide patient reelin enzyme level was 303831
(IQR:212,46-8044,21) ng/mL, the enzyme level of healthy control group was
2271,20 (IQR:77,67-7647,83) ng/mL.

According to our work, while reelin enzyme work which is belonging suicide
patients is significant, investigated that g.504742G>A polymorphism belonging to
Reelin gene is meanless at these patients.

Keywords: Suicide, reelin g.504742G gene polymorphism, emergency cervice
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KISALTMALAR LiSTESI

ADARBI1 : Adenosine deaminase, RNA specific Bl
ApoER2 : Apolipoprotein E reseptor 2

BDNF : Brain derived neurotrophic factor

CLOCK : Circadian locomotor output cycles kaput
CREB1 : cAMP responsive element binding protein 1
DIiE : Devlet Istatistik Enstitiisii

DM : Diabetes mellitus,

HTR2C : 5-hydroxytryptamine receptor 2C

KBY : Kronik bobrek yetmezligi,

MAPK1 : Mitogen-Activated Protein Kinase 1

NaHCO3 : Sodyum bikarbonat

RCC : Renal hiicreli kanser
SF : Serum fizyolojik
SKA-2 : Spindle and kinetochore associated complex subunit 2

TIMELESS : Timeless circadian clock

TPH2 : Tryptophan hydroxylase 2
UZAM : Ulusal Zehir Danisma Merkezi
WHO : Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS

Ozk1yim, 6liim amagli kisinin kendi kendine zarar vermesi olup, acil servis ve
yogun bakimlarda siklikla karsilasilan durumlardandir (1). intihar bir insanin her
tiirli moral degerleri ve dini bilgileri asip yasam ile 6liim arasinda se¢im yapma
ithtiyact duyup, 6liimii tercih ederek kendine zarar vermesi olarak da tanimlanir (1-4).
Diinya genelinde her yil bir milyondan fazla kisi intihar girisiminde bulunmaktadir.
Diinya genelindeki toplam 6liim oranlarinin %1-2’s1 intihar vakalar1 olugturmaktadir
(5) Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore gelismis iilkelerde dliimlerin en
onemli on nedeninden bir1 6z kiyim sonucu 6liim olup; diinya genelinde her 40
saniyede bir 6z kiyim nedenli 6liim meydana gelmektedir (6). WHO tarafindan
gerceklestirilen ve iilkemizi de kapsayan ¢ok merkezli bir arastirmada 6z kiyim
girisiminde bulunan bireylerin ¢ogunlukla stresli yasam kosullar1 altinda olan, geng
ve ekonomik olarak bagimsizligmi kazanmamis kadinlar tarafindan olusturuldugu
gosterilmistir (7). Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) verilerine gore iilkemizde intihar
vakalarinda yavas bir artis gradyenti izlenmektedir (8). Ozkiyim, sadece ruh saghig:
ile 1ilgili degil aynm1 zamanda ekonomik, kiiltiirel ve toplumsal faktorlerin de

sekillendirdigi patolojidir (9).

1.1. intihara etki eden faktorler

Ozkiyim davramiginin temelinde biyolojik faktérler, psikolojik bozukluklar,
ailede 6zkiyim Oykiisiiniin olmasi, genetik yatkinlik, psikososyal yasam olaylar1 gibi
bircok faktoriin rol aldigi tanimlanmustir (10). Intihar girisimde bulunan kisiler
gercekten 6lmek amaciyla eylemi gerceklestirdigi gibi, bu davranisinda c¢aresizligini
ve umutsuzlugunu disa vurabilmek, yardim isteyebilmek, ilgi gormek veya diger bazi
sekonder kazanglar elde etmek amaciyla gerceklestirmis olabilir (11, 12). Intihara
etki eden faktOrler igerisinde yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu,

psikososyal durum ve genetik yatkinlik baghcalaridir (13-20).

1.1.1. intiharda yas ve cinsiyet

Intihar girisiminde yasmn ve cinsiyetin dnemli bir faktdr oldugu bilinmektedir.
Caligmalarin ¢ogunlugunda 06zkiyim girisimlerinin kadinlarda daha fazla iken

erkeklerde daha ciddi oldugunu bildirmektedir (13, 14).



Tirkiye’de intihar edenlerin 15 — 34 yas grubunda yogunlastig1 ve kadmnlarin
erkeklere oranla daha gen¢ yasta oldugu gozlenmektedir. intihar eden erkeklerin
yarisindan fazlas1 35 yasindan, kadinlarin ise yarisindan fazlasi 25 yasindan daha
kiigiiktiir (15).

Ulkemizde en yiiksek yasa dzel intihar 6liim hizm 2013 yili igin erkeklerde
en sik 85 ve iizeri yas grubunda, kadinlarda ise en sik 15-19 yas grubunda oldugu
tespit edilmisti 1.2014 yili i¢in erkeklerde ensik 80-84 yas grubunda, kadinlarda ise
en sik 15-19 yas grubunda oldugu tespit edilmistir (13, 15).

1.1.2. intiharda Medeni Durumu

Ulkemizde intihar eden kisilerin %48,8’1 “evli", %38.4’i “hi¢ evlenmemis”,
%3,6’s1 ise “bosanmis” kisilerden olusmaktadir (16). Intihar eden kisilerin medeni
durumu ve cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, erkeklerde en fazla “evli”
olanlarin intihar ettigi goriilirken, kadmlarda “evli” olanlarm yaninda “hig
evlenmemis” olanlarin da intiharlar oranlar1 yiiksek oldugu goriilmiistiir (16). Buna
gore intihar vakalarinda %50’den fazlas1 bekar, bosanmig, yada esi vefat etmis

kisilerde daha sik tespit edilmistir (16).

1.1.3. intiharda Egitim Durumu

Ulkemizde 2014 yilinda intihar edenlerin %22,5’i ilkokul, %19,9’u lise,
%10,6’s1 ise okuryazar olup bir okul bitirmeyen kisilerden olustugu tespit edilmistir.
Intihar siklig1 genel olarak ilkdgretim veya lise mezunu olanlarda daha sik tespit
edilmis olup diisiik egitim diizeyi 6zkiyim girisimi ag¢isindan risk olusturmaktadir

(16).

1.1.4.Intiharda Psikososyal Durum

Intihar esiginde olan kisilerin bilyiik bir kismi diisiincelerini ve niyetlerini
baska kisilerle paylasma davranisini gostermeye egilimlidirler. Bu paylasimlar;
O0lmeyi istedigini bildirmek, kendini degersiz hissettigi yoniinde isaretler veren
ifadeler kullanirlar (2, 17). Bunlar intihar edecek kisinin birer yardim talebi olup goz
ard1 edilmemelidir. Kisilerin intiharin hemen 6ncesinde diisiinceleri ve hareketleri
kisitlanmis olup, devamli intihar hakkinda diisiiniirler ve sorunun diger ¢6ziim

yontemlerini algilayamazlar (17).



Schneidman Intihar edecek olan hastalarda on 6nemli karakteristik belirtiyi
tespit etmis olup bu karekteristik belirtilerin 1yi taninmas {izerinde durmaktadir. Bu
on 6nemli karakteristik belirtiyi sdyle siralaistir (4).

a- Oz kiyim amacinda bir ¢dziim arayis1 vardir.

b- Asil amag¢ suur durumunun gegici olarak ortadan kaldirilmasidir.

c- Stimulus kontrol edilmeyen bir psikolojik agr1 haline gelir.

d- Stressor olay ise psikolojik istek ve arzularin sebep oldugu hayalkirikligi
halleridir.

e- Emosyonel olarak umutsuzluk ve yardimsizlik hali bulunmaktadir.

f- Goreceli olarak tezat duygular (ask, nefret) bulunmaktadir.

g- Idrak alaninda asir1 bir daralma meydana gelir.

h- Hareket olarak ileri derecede bir koruyucu tavir gozlenir.

1- Kisilerarasi iligskilerde azalma meydana gelir.

j- Oz kiyimda bulunmak isteyen veya tesebbiisde bulunanda hayat boyu bir
wisrarcilik hali gozlenir (4).

Amacma ulasan intihar girisiminde bulunan kisilerin yaklasik %95’inde bir
psikiyatrik hastalik 6ykiisii olup, bazi1 psikiyatrik tan1 gruplarinda sikliktaki artig
dikkati cekmektedir (Tablo 1) (2).

Tablo 1. Psikiyatrik hastaliklarda intihar girisim sikliginin siralanmasi

Gegmiste intihar girisimi olmasi
Anoreksia nevroza

Mayjor depresyon

Duygu durum bozukluklari
Reaktif psikoz varlig

Bipolar bozukluk

Distimi

Sizofreni

Anksiyete bozuklugu

Kisilik bozuklugu

Madde bagimhiliginin bulunmasi




1.1.5. Genetik Yatkinlik ve Aile Oykiisii

Intihar davranisinda birden fazla genin birbiriyle etkilesimi ve/veya cevre
faktorlerinin de olaya katilmasiyla multifaktoriyel etkenler rol oynamaktadir.
Arastirmalarin sonuclar1 intihar davranisi iizerinde genetik faktorlerin roliintin, diger
ruhsal hastaliklar ve psikolojik stres faktorlerinden bagimsiz olarak %30-50 oraninda
oldugunu gostermektedir (18-20). Yani bazi bireylerin yapisal olarak intihar
davranisina daha yatkin olduklar1 ve bu yatkinligin diirtiisellik, agresyon gibi kalitsal
gecisi olabilen kisilik 6zellikleriyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu yapisal
yatkinligin nedenlerini olusturan genetik faktorler tam olarak aydinlatilmamais
olmakla birlikte farkli gen polimorfizmlerinin 6z kiyim davranisinda bulanan
hastalarda pozitif oldugu tespit edilmistir (21). Birinci derecede yakinlar1
tamamlanmis intiharda bulunanlarla kontroller karsilastirildiginda intihar veya intihar
girisimi i¢in dort kat artmig risk tespit edilmistir. Bu aile ¢alismalarinda es zamanl
intthar es zamanli duygu durum bozukluklar1 ile agiklanamamistir (22) (Mitogen-
Activated Protein Kinase 1) MAPKI1 geni, (cAMP responsive element binding
protein 1) CREBI geni, (tryptophan hydroxylase 2) TPH2 geni, (brain derived
neurotrophic factor) BDNF geni, (Adenosine deaminase, RNA specific Bl)
ADARBI1 geni, (5-hydroxytryptamine receptor 2C) HTR2C geni, (circadian
locomotor output cycles kaput ) CLOCK geni, (timeless circadian clock )TIMELESS
geni ve (spindle and kinetochore associated complex subunit 2) SKA-2 geni ¢esitli

polimorfizmleri 6zkiyimla iligkili bulunmustur (23-27).

1.2. intihar Girisiminde Kullamlan Yontemler

Oliimle sonuglanan intiharlarin ¢ogunda hastalarm &zge¢misinde intihar
girisimi mevcut olup ve tekrarlayan girisimlerle en sik ilk ii¢ ay i¢cinde karsilagilir
(28). WHO intihari, intihar eylemi ve intihar girisimi olarak iki grupta incelemekte
olup; Intihar eylemini; bireyin bilingli olarak ve kendi istegi ile yasamma son
vermesi olarak, intihar girisimini ise; bireyin kendisini yok etmek, zarar vermek,
zehirlemek amaciyla gerceklestirdigi intihara yonelik 6liimciil olmayan tiim istemli
girisimler olarak iki gruba aywrmistir (28, 29). Oz kiyim girisimleri siddet iceren ve
siddet icermeyen olarak iki gruba ayrilmis; asi, yiiksekten atlama, kendini yakma,

kesici alet ve atesli silah kullanimi siddet igeren yontemler arasinda iken; ilag alarak



zehirlenme ve gazla yapilan girisimler ise siddet igermeyen yontemler sinifinda
degerlendirilmistir. Yas1 biiyiik ve erkek cinsiyetin daha ¢ok siddet igeren yontemleri
tercih ettigi goriilmiistiir(30). Kisinin 6zkiyim yontem se¢iminde fiziki kosullar,
kisinin siddet egilimi ve olim fikrinin ciddiyeti gibi ¢esitli etkenler dnemli rol
oynamaktadir (31). Kisiye zarar verici yOntemler, 6zkiyim girisimcilerinin
kullandiklar1 yontemlerden farklidir (32). En sik segilen 6zkiyim girigim yontemi ilag
alimi ile zehirlenme (%72) iken 6liim ile sonuglanan 6zkiyim girisimleri en sik atesli

silahlar (%70) ile olmaktadir (33).

1.2.1. Zehirlenmeler

Herhangi bir kimyasal, fiziksel veya organik madde oral yolla, inhalasyon
yoluyla, deriden temas yoluyla veya enjeksiyon yoluyla viicuda alindiginda;
kimyasal etkileri ile viicuda zarar verebiliyor, organ ve dokularm fonksiyonlarini
bozabiliyorsa, hatta 6liime neden olabiliyorsa bu maddeye zehir yada toksin, olaya
ise zehirlenme ad1 verilir (34-36).

Zehirlenmeler ¢ok eski caglardan beri insan sagligmi olumsuz etkileyen
onemli sorunlardan biri olmustur (36-38). Zehirlenmelerde genel olarak hayatimn ilk
yillarinda ebeveynlerin vermis oldugu ilaglar, 2-3 yaslarinda ev temizleme
maddeleri, 3-5 yaslarinda ise evde bulunan ilaglarla oldugu bildirilmistir. Daha ileri
yaslarda ise intihar amagh ilag zehirlenmeleri daha sik goriilmektedir (38).

Amerika Birlesik Devleti’nde her yil yaklagik 5 milyondan fazla kisinin
zehirlenme vakasiyla karsi karsiya kaldigi tahmin edilmektedir. Bunlarin ortalama
%20-25"1 bir saglik kurulusuna basvurmakta ve tedavi edilmekte, % 6°s1 ise bir {ist
basamak hastanelere sevk edilmektedir. Hastaneye sevk edilen vakalarm yarisi
Yogun Bakim Unitesin’de (YBU) tedavi gdrmektedir. Sonucta tiim zehirlenme
vakalarinda yaklasik olarak % 3’iiniin tedavisi YBU’lerde yapilmaktadir (39). Ulusal
Zehir Danisma Merkezi’nin 2008 y1l1 ¢alisma raporu verilerine gore zehirlenme vaka
basvuru sayisi1 lilkemizde 77.988 olarak bildirilmistir. Bu vakalarin % 2.93°1 intihar
(kast1), % 23.51°1 kaza, % 0.04’i iatrojenik, % 1.89’u cevresel, % 0.54’1 yanlis
kullanim, % 1.97’si bagimlilik, % 0.27’s1 advers etki, % 57.37 besin zehirlenmeleri,
% 11.51°1 1se diger ve bilinmeyen nedenlere bagl zehirlenmeler oldugu bildirilmistir

(40). Zehirlenme olgularmin prevalansiyla ilgili Tirkiye’nin tamamini



kapsamamakla birlikte baz1 bolgesel calismalardan elde edilen sonuclara gore, acil
servise gelen hasta basvurularinin toplamda % 0.7-5’ini zehirlenme vakalarmin

olusturdugu rapor edilmistir (41-43).

1.2.2. Zehirlenme Tedavisinde Temel ilkeler

Zehirlenme sikayetleriyle acil servislere bagvuran hastalarin degerlendirilmesi
ve ilk miidahalesi acil servislerde yapilmaktadir (44). Ayrintili anemnez almip, fiziki
muayene yapilmali ve uygun laboratuvar testleri istenmelidir. Zehirlenmis tiim
hastalar i¢in, Zehir Danisma Merkezi aranip hasta kaydi olusturulduktan sonra Zehir
Danisma Merkezi’'nin tedavi ve takip oOnerileri dikkate almmalidir (45). Hastanin
kiyafetleri ve cepleri uyusturucu madde, ilagc veya bos ila¢ kutular1 agisindan
incelenip, ayrmtili olarak kayit altina alinmalidir (46). Hastanin ilk muayenesi stabil
iken stabil durumunun hizla degisebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle hastalar acil
serviste monitorizasyon imkanlari olan, gerektiginde hizla miidahale edilebilen,
siirekli doktor ve saglik calisani kontrolii altinda olan boliimlerde miisahade altina
almmalidir (47).

Zehirlenme siiphesi ile acil servise basvuran hastalarin hizli ve uygun bir
sekilde tanis1 konup, tedavi edilmelidir. Oncelikle hava yolu agikhig1, solunum,
dolasim kontoriilii yapilmali bu basamaklardaki saptanan patolojiler hizh
degerlendirilmeli ve hayati problemler giderilmelidir. Sonrasinda hastanin vital
bulgular1 6l¢iilmeli ve takip edilmeli, oksijen (O,) satiirasyonu izlenmeli ve acilen
kan sekeri Olcimii yapilmalidir. Hastalara gerekli sivi ve tedavi amaglh ilag
ithtiyaclar1 icin genis damar yollar1 agilmali ve periferik dolasim degerlendirilmelidir.
Eger zehirlenmeye sebep olan ajami bilmiyorsak ve hastada suur bulanikligi da
gozlenmisse; oksijen, dekstroz, naloksan ve tiamini igeren bir tedavi uygulanmalidir
(39, 47, 48). Bu protokol erigkinler i¢in; oksijen nasal baglanmali, dekstroz (50 gr
1.v), naloksan (0.1-2.0 mg 1.v) ve tiamin (100 mg i.v) sekilde verilebilir (45, 48).
Suur bulaniklig1 olan hastalarda komaya neden olan en onemli dort tablo olarak
suclanan hipoksi, opioid zehirlenmesi, hipoglisemi ve alkol toksisitesi bu tedavi
semasi aracilifiyla etkin bir sekilde tedavi edilmis olur. Bu tedavi semas1 6zellikle
opioid ve alkol kullanimlarindan dolay1 zehirlenmelerin sik karsilagildig1 bolgelerden

gelen vakalar icin ilk uygulanmasi gerekli bir durum olarak diisiiniiliir. Opioid



zehirlenmesi sonucu solunum depresyonu gelisen hastalarda naloksan uygulanmasi
ile entlibasyon endikasyonu akut olarak ortadan kalkabilir. Ama sonrasinda
naloksanin yar1 Omriiniin daha az olmasi nedeniyle tekrar solunum depresyonu

gelisebilecegi i¢in dikkatli takip edilmelidir (44).

1.2.3. Zehirlenme Tedavisi

Hastanm ilk degerlendirmesi ve uygun stabilizasyon islemleri yapildiktan
sonra zehirli ajanin viicuttan uzaklastirilmasi i¢in en etkin dekontaminasyon yontemi
yapilmalidir. Bu amacla absorbsiyonun engellenmesi, toksik madde atiliminin

artmas1 amaciyla tedavi yontemleri uygulanmalidir.

1.2.3.1. Abzorbsiyonun Engellenmesi

a) Deri Yoluyla Kontaminasyon

Deri yoluyla kontaminasyon durumunda, Oncelikle miidahale ekibinin
eldiven, onliik, gozliik gibi koruyucu ekipmanlar kullanilmali ve miidahale esnasinda
hastanin kontamine kiyafetleri ¢ikarildiktan sonra viicudun etkilenmis bolgeleri bol
su ve sabun ile yikanmalidir.

b) Goz Kontaminasyonu

Go6z kontaminasyonu durumlarinda, irrigasyon islemi i¢cin serum fizyolojik
(SF) tercih edilmelidir. Her iki g6z i¢in 1-2 litre SF uygulanmalidir.

¢) inhalasyon Yolu ile Kontaminasyon

Inhalasyon yolu ile zehirlenmede ise dekontaminasyon islemi, hastanin
zehirli ortamdan uzaklastirilmasi ve acil serviste O2 verme seklinde yapilmalidir.

d) Gastrointestinal Kontaminasyon

Oral olarak zehirli madde alimlarimda uygun olan gastrointestinal
dekontaminasyon yontemleri (kusturma, gastrik lavaj, aktif komiir, tiim barsak
yikanmast) uygulanmalidir (46).

Gastrik Lavaj

Zehir agiz yoluyla alindiktan sonra ilk 1 saatte, etkenin zehirleme giicii
yiiksekse, alinan miktar1 toksikse mide yikamasi yapilabilir. Enterik kapli, siirekli
salman ya da mide bosalmasini geciktiren ila¢ alimmda ise daha ge¢ donemde de

mide yikanabilir veya yikama tekrarlanabilir (49). Mide yikamasi temel olarak hasta



sol yan dekiibit pozisyondayken erigkinde 36-44 french, ¢ocuklarda 22-24 french
tiiple yapilmalidir (50).

Aktif Komiir

Aktif komiir bircok organik maddelerin yliksek 1sida aktive edici ajanlarla
absorbsiyon kapasitesinin arttirilmasi sonucu olusan bir antidottur (44). Kokusuz,
tatsiz bir toz olup gastrointestinal sistemde toksine baglanir ve toksik ajanin
absorbsiyonunu Onler. Entlibasyon ihtiyaci1 gelisebilecek hastalarda aktif komiir
nazogastrik tiipten verilmelidir. Baslangic dozu yetiskinlerde oral 50-100 gr,
cocuklarda oral 1-2 g/kg’dir olarak uygulanir (47). Aktif komiiriin goreceli tek
kontrendikasyonu kostik alimlardir. En sik goriilen yan etkisi ise kabizliktir (51).

Tiim Bagirsak irrigasyonu

Yiiksek derecede toksik madde almis hastalarda, lityum veya demir gibi agir
metallerin alindig1 erken donemde kullanilabilir. Bir nazogastrik (NG) tiip
yardimiyla uygulanir ve soliisyon siirekli inflizyon Seklinde, 1-2 L/saat hizinda gaita

berraklasana kadar verilir (45).

1.2.3.2 Toksik Madde Atihminin Hizlandirilmasi

a) Zorlu Diiirez

Bobrekler araciligiyla viicuttan atilan maddelerle olan zehirlenmelerde
hastalarin idrar ¢ikarmasi arttirilarak toksinin atiliminimn hizlandirilmasi iglemidir. Bu
isleme zorlu diiirez denir. Bunun i¢in normalde 0,5-2 ml/kg/saat olan idrar miktar1 3-
8 ml/kg/saate ¢ikarilir (52). Bunun icin bobrek fonksiyonlar1 yeterli olmali ve kalp
yetmezligi olmamalidir. Tedavinin etkili olabilmesi i¢in toksik maddenin proteinlere
az oranda baglanmasi, metabolizmasinm diisiik olmasi ve bobrekten atilim
miktariin yliksek olmasi gereklidir. Bu yontemle 80 ml/kg/saat (3000 ml/m2/giin)
izotonik veya hipotonik sivi kullamilir. Zorlu diiirez iseminin etkili oldugu toksik
maddeler Tablo 2’de gosterilmistir (53).

Tablo 2. Zorlu diiirezin etkili oldugu zehirlenmeler

Alkali Bromur Lityum Ranitidin
Atropin Digoksin Metildopa Prokainamid
Arsenik Etostiksimid Parakuat Kaptopril
A.falloides Indometazin Primidon Terbutalin




b) Kan Degisimi

Plazma proteinlerine baglanan, ancak dokulara baglanmayan toksik maddeler
icin kullanilmas1 uygun bir yontemdir. Transplasental gecen ilaclar (diazepam,
magnezyum), kloramfenikol, asetaminofen, warfarin, izoniazid, fenotiazin,
propoksifen, mantar, methemoglobinemi, difenhidramin ve borik asit
zehirlenmelerinde yenidoganda ve siit cocuklugunun ilk donemlerinde uygulanan bir
yontemdir (53).

¢) idrarmn Asifikasyonu Veya Alkalizasyonu

Idrar alkalizasyonu, bazi ila¢ alimlarmdan sonra ilag toksininin (salisilat,
klorpropamid, fenobarbital, klorofenoksoherbisidler) atilimmin hizlanmasi idrar
pH’nin alkaliye ¢evrilmesi ile olur. Genellikle sodyum bikarbonatin (NaHCO3) 1-2
mEq/kg IV bolus veya 1 saatte 3-4 mEq/kg IV infiizyon yoluyla verilmesiyle
gerceklesir. Idrar pH’1 (potansiyel hidrojen) 7.5-8.5 arasinda takip edilmelidir (54).
Serum pH’min 7.50-7.55 diizeyinin iizerine c¢ikmamasina dikkat edilmelidir.
Hipokalemisi olan ve bobrek yetmezligi olan hastalarda idrarin alkalinize edilmesi

kontrendikedir.

d) Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyon

Hemodiyaliz, genellikle hayati tehdit eden etme olasilig1 olan ve ozel
toksinlerin maruziyetinde uygulanir. Bu uygulamayla hastada barsaktan absorbe
edilmis, aktif komiire baglanamayan maddeler atilir ve aktif toksik metabolitlerin
ortadan kaldirilmas1 saglanir (55). Bir ilacin serbest fraksiyonuna ait konsantrasyonu
ne kadar yiiksek ve viicutta dagilim hacmi ne kadar diisiik ise, o ilacin hemodiyaliz
ile uzaklastirilabilme yetenegi o kadar yiiksektir. Suda ¢oziinebilen, hemodiyaliz
membranlarindan hizla gecebilen, diisiik molekiil agirlikl ilaglarla zehirlenmelerde
ilk tedavi se¢cenegidir. Hemoperfiizyon islemi ise kanin karbon, aktif kdmiir igeren
bir kartustan gecirilme islemidir. Proteine yiiksek oranda baglanan ve yagda ¢6ziinen
ilaglar bu kartustaki komiir veya reginede adhezyona ugrarlar ve bdylece
hemoperfiizyon islemi ile daha kolay uzaklastirilirlar (56). Hemodiyaliz ve

Hemoperflizyonla atilim1 uygun olan ilag ve zehirler Tablo 3 de siralanmistir.



Tablo 3. Hemodiyaliz ve Hemoperfiizyonla atilim1 uygun olan ila¢ ve zehirler (1)

Hemoperfiizyon Hemodiyaliz
v" Digoksin v' Etilen Glikol
v Metoprolol v" Propilen Glikol.
v Kinidin v Aseton
v Karbamazepin v" Etenol
v Simetidin v Metenol
v’ Paraquat v’ Asetaminofen
v' Amanitin v Lityum
v’ Paration v Teofilin
v Fenobarbital v Anilin
v" Tiopental v Aminofilin
v Karbromal v’ Salisilat
v Teofilin v Kolsisin
v' Amobarbital v Asiklovir
v'  Butabarbital v Zidovudin
v Dikuat v' Amoksisilin
v Dimetoat v’ Penisilin
v Klorokin v' Amikasin
v Prometazin v" Neomisin
v Asetaminofen v’ Barbiturat
v' Aminofilin v Valproik Asit
v Klindamisin v’ Karbamazepin
v Dapsongentamisin v’ Atenenol
v lIzoniyazid v" Kaptopril
v Asetaminofen v' Metildopa
v Metilsalisilat v Propranalol
v Diltiazem v Etambutol
v Promazin v' izoniazid
v Gentamisin
v Foskarnet
v’ Siprofloksasin

e) Tekrarlayan Dozlarda Aktif Komiir

Tekrarlayan dozlarda verilen aktif komiir (4 saatte bir 0,5-1 gr/kg)
enterohepatik dolasima girebilen, dagilim voliimii kiigiik olan toksik maddelerin
absorbsiyonu engellemek i¢in kullanilir (57). Tekrarlayan dozlarda verilen aktif

komiir ile belirgin absorbe olan ilaglar Tablo 4 de verilmistir (58).
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Tablo 4. Tekrarlayan dozlarda verieln aktif komiir ile belirgin absorbe olan ilaglar

grubu (58).

* Benzodiazepinler
* Barbitiiratlar

* Antikonviilzanlar
* Teofilin

* Antidepresanlar
* Dapson

* Digoksin

* Digitoksin

» Salisilatlar ve parasetamol orta derecede absorbe olur

f) Plazmaferez

Bu yontem; kan seliiloz asetat yapisinda bir elyaf siizgegle viicut disinda
plazma ve sekilli elemanlara ayristirilir, daha sonra plazma adsorban bir siitundan
gecirilir ve toksik madde uzaklastirilir. Sonra tekrar sekilli elemanlarla birlestirilerek
hastaya geri verilir (59, 60). Plazmaferez yontemi hemodiyaliz yontemine benzeyen,
antikoagulasyona ve belli bir kan akim hizina ihtiya¢ duyan; immiin komplekslerin,
proteine bagh toksinlerin, otoantikorlarm, yiiksek molekiil agirlikli soliit maddelerin
eliminasyonunu saglayan bir tekniktir (61). Plazmaferez ile elimine edilebilecegi
bildirilen maddeler; vinkristin, inorganik civa, tiroksin mantar toksinleri, teofilin,
anti-timosit  globulin, digoxin-antikor kompleksi, difenilhidantoin, dapson,

propoksifen ve karbamazepindir (62).

g) Intra Venéz Lipit Infiizyonu

Lipid infiizyonu ile ilgili calismalar, bupivakain toksisitesi sirasinda
kullaniminin aritmiyi artirip artirmadigini test eden deneyler esnasinda tesadiifen
gozlem tizerine baglamistir (63). Bupivakainin Karnitin eksikligi olan bir hastada
kardiyak aritmilere karsi asir1 duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (63). Dolayisiyla
bupivakain toksisitesi karnitin metabolizmasi ile iligkili olabilir. Karnitin, lizin ve
metionin aminoasitlerinden bdbrek ve karacigerde sentezlenen, normal aerobik
kosullar altinda kardiyak enerji ihtiyacinin biiylik kisminin saglayan yag asitlerinin

mitokondriaya tasiyan biyokimyasal yollarin temel bir komponentidir (64). Lokal
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anesteziklerin toksisiteleri durumunda konvansiyonel resiisitasyon uygulamalarinin

yaninda intralipid kullanimi etkili ve yeni bir tedavi se¢enegidir ( 65).

h)Prometeus (Karaciger Diyalizi)

Karaciger yetmezligi bilirubin yiiksekligi, koagiilopati, ensefalopati,
bagisiklik siseminin zayiflamasina neden olan bir agir bir durumdur (66).
Gilinlimiizde karaciger yetmezligi karaciger nakli disinda yaygin olarak kullanilan iki
sistem On plana ¢ikmustir. Bunlar; ekstrakorporeal albiimin diyalizi (MARS: Molekiil
abzorbe edici resirkiilasyon sistemi “Molecular Absorbent Recirculating System”) ve
plazmadan direk emilim yoluyla dogrudan adzorpsiyon (FPSA: fraksiyone plazma
separasyon ve adsorbsiyonu “fractioned plasma separation and adzorbtion™)
yontemleridir (67). Bu sistemlerin, amonyak, safra asidi ve albiimine baglanan
toksinleri de elimine edebildikleri ve bdylece karacigerin kendisini yenileme
yetenegini geri kazanabilmesi i¢in zaman kazandirdiklari; karaciger nakli i¢inde siire
kazandirdigi  bildirilmistir  (68). Boylece, oncelikli olarak {i¢ avantaj
saglanabilmektedir:

a. Karaciger nakli i¢in uygun verici bulunana kadar ek zaman kazanma

b. Karaciger nakli 6ncesi hastanin genel durumunu diizelterek ameliyat riskini
azaltma

c. Hi¢ karaciger nakline gerek birakmayacak sekilde karacigerin spontan
rejenerasyonu saglamak (69). Karaciger yetersizliginde uygulanan karaciger diyalizi

paresetamol ve mantar zehirlenmelerinde uygulanabilir (70).

1.2.3.3. Antidotlar

Zehirlenme tedavisinde kullanilmakta olan antidotlar, uygun endikasyonda ve
uygun zamanda kullanildiklarinda hayat kurtarict olabilmektedirler (38, 71).

Zehirlenmelerde kullanilan bazi antidotlar Tablo 5 de verilmistir (72).
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Tablo 5. Zehirlenmelerde Kullanilan Baz1 Antidotlar (72).

Antidot Zehirlenme
Flumazenil Benzodiazepinler
Nalokson Opioidler
N-Asetilsistein Parasetamol

Atropin Organofosforlu Ve Karbamatl Insektisitler
Pralidoksim Organik Fosforlu Insektisitler

Etanol Etilen Glikol, Metanol

Glukagon Beta Bloker, Kalsiyaum Kanal Blokerleri

Metilen Mavisi

Methemoglobinemi

Dimerkaprol Arsenik, Civa, Altin, Bakir
Fizostigmin Atropin, Trisiklik Antidepresanlar
Penisilamin Bakir, Altin, Kursun

Sodyum Kloriir Brom, Lityum

Desferoksamin Demir

Potasyum Kloriir Dijital Glikozidleri

%100’lik O2 Co

Protamin Siilfat Heparin

K Vitamini Oral Antikoagiilanlar
Amilnitrit Siyaniir

Diazepam Klorokin
Askorbikasit Organik Peroksitler
Benzilpenisilin Amanitin

Pentetik Asit Radyoaktif Metaller
Prusya Mavisi Talyum

Prenalterol Beta Blokerler
Sodyum Nitroprussid Ergotizim

Zehirlenme hastalarinin klinik degerlendirilmesinde toksik sendromlarin
belirlenmesi, tedavi planlamada ve hasta takibinde anahtar rol oynamaktadir. Toksik
sendrom; ayni1 etkiyi farmakolojik olarak gdsteren ilaclarin olusturdugu belirti ve
bulgular topluluguna verilen isimdir. Hastalarin hangi toksik sendroma
uygunlugunun karsilastirilmast yapilmalidir (39, 45). Tablo 4’de belirli toksik

sendromlar siralanmistir.
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Tablo 6. Toksik Sendromlar

Etkenleri Etkiyeri/Mekanizma  Bulgu ve Belirtiler Tedavi
Seratonin SSRI,MAOI,Seratonin ~ Seratonin reseptdrleri  Biling degisikligi, Destek tedavi
sendromu Salic ajanlar Ajitasyon, Benzodiazepinler
hiperrefleksi, Siproheptadin

Kolinerjik toksik
sendrom

Noroleptik
Malign Sendrom

Antikolinerjik
Toksik Sendrom

Sempatomimetik
Toksik Sendrom

Sedatif-Hipnotik
Toksik Sendrom

Opioid  Toksik
Sendromu

Karbamatlar bazi
mantarlar
organofosfatlar
fizostigmin pilokarpin
piridostigmin karadut
oriimcegi 1S1r181
nikotin

Antipsikotikler
Antiemetikler
(proklorperazin),
properistaltik ajanlar
(metoklopramid)
Anestetikler
(droperidol)
Sedatifler
(promethazin)
Trisiklik
antidepresanlar
Antihistaminikler
Atropin, Skopolamin

Belladon alkaloidleri
Boru otu  (Jimson
weed), bazi

antipsikotikler

Amfetaminler, Kokain
MDMA (Ekstazi)
Fenilpropanolamin
Efedrin, Teofilin
Kokain

Benzodiazepinler
Barbitiiratlar

Difenoksilat, Fentanil
Eroin, Metadon,
Morfin,Pentazosin,
Propoksifen

Muskarinik ve
nikotinik asetilkolin
reseptorleri

Nigrostriatal,
hipotalamospinal ve
mezolimbik
yolaklardaki dopamin
reseptorleri

Muskarinik
asetilkolin
reseptorleri

Alfa and beta
adrenerjik reseptorler.

Gama-aminobiitirik
asid reseptorleri

Opioid reseptdrleri

hipertermi, klonus,
tagikardi,
hipertansiyon
Degismis mental
durum, ajitasyon,
konvulziyon, miyosis
salivasyon
lacrimasyon diare
gastrointestinal
kramplar abdomsnal
agr1 diaforez
bronkospazm kusma
bradikardi kas
fasikiilasyomlar1
Otonom sinir sistemi
bulgulari, hipertermi,
ekstrapiramidal
sistem bulgulari,
biling durumundaki
degisiklikler,
konfiizyon, koma,
katatoni

Tasikardi,
hipertermi,
midriyazis, sicak ve
kuru cilt, idrar
retansiyonu, ileus,
mental durum
degisiklikleri,
deliryum,
halusinasyonlar
Tasikardi,
hipertansiyon,
midriyazis, ajitasyon,
konviilziyonlar,
hipertermi, diaforez,
psikoz

Sedasyon, solunum
baskilanmasi

Hipoventilasyon,
hipotansiyon,
sedasyon, miozis,
azalmis bagirsak
sesleri, hipotermi

Klorpromazin

Destek tedavi
Atropin
Pralidoksin

Destek tedavi,
Bromokriptin,
Dantrolen,
Antipiretik
ajanlar

Destek tedavi,
Fizostigmin,
Glukagon

Destek tedavi,
Benzodiazepinler

Destek tedavi,
Flumazenil

Destek tedavi,
Naloxon,
Nalmefen

1.3. Reelin Enzimi ve Reelin Geni

Reelin geni insanda 7. kromozomda lokalizedir (7q22) ve molekiiler agirlig:

388 kDa olan bir protein iiretir. Reelin proteini embriyogenezis sirasinda beyin

tabakalarmin gelisiminde rol alan bir ekstraseliiler matriks glukoproteindir (73).

Reelin proteinleri kortikal gelisim siirecinde basta korteks ve hipokampusun marjinal
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zonunda bulunan Cajal-Retzius hiicreleri olmak iizere beyinin farkli bolgelerinden
salgilanir. Reelin sadece gelisim siirecindeki beyinden salgilanmakla kalmaz ayni
zamanda eriskinlerde basta korteks ve hipokampiisteki GABAerjik ndronlardan
olmak iizere serebellumdaki glutamaterjik graniile hiicrelerinden de salgilanir (74).
Reelin proteini noronal hiicrelerin yiizeyinden eksprese edilen apolipoprotein
E reseptor 2 (ApoER2), ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii (VLDL-R) gibi
integrin reseptorlerinin alfa3 alt {initelerini baglar. Bu baglanma tirozin kinaz yolunu
aktive eder. Reelin sinyal aktivasyonunun uzun donem potansiyalizasyon
reglilasyonu, hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu ve dentritik omurga
morfogenezi gibi gesitli etkileri vardir. Bunun yaninda reelinin erigkin ndrogenezis
siirecini olumlu ydnde modiile ettigi gosterilmistir. Erigskin siirecte hiicre
haberlesmesi ve noroplastisiteden (omurga olusumu ve sinaptogenezis) sorumludur
(75). Reelin VLDR ve ApoE reseptorlerine baglanip Dab 1 fosforile edip kinaz
enzim sistemini uyarip ve Tau proteini salgilayip, bunun sonucu olarak da Alzheimer
gibi hastaliklar gelisir (74). Reelin etki mekanizmalar1 ve fonksiyonlar1 Sekil 1 de

gorsel olarak sunulmustur (74).

A MNeuronal migration and lamination| B Dendrite & spine development|C Synaptic function
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Sekil 1. Reelin etki mekanizmalar1 ve fonksiyonlari1 (74)

Noronal gelisim siirecinde migrasyon ve konumlama i¢in esansiyel bir role
sahip olan reelin genine olan ilgi bipolar efektif bozukluk ve sizofreni gibi
hastaliklarla iliskisi gosterildikten sonra daha da artmistir. Sonraki g¢alismalar
neticesinde otizm, major depresyon, lizensefali, Alzheimer hastalig1 ve epilepsi gibi
cesitli noropsikiyatrik hastaliklarin zemininde de reelin defisitinin bulundugu

gosterilmistir (76-78).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 24/03/2015 tarih ve 06-06 karar no ile etik kurul izni alindiktan sonra
gerceklestrildi. Firat Universitesi Hastanesi Mart 2015 — Kasim 2015 tarihleri
arasinda Acil tip Poliklinigi’ne bagvuran 6zkiyim girisi yoluyla kendine zarar veren
86 hasta alind1. Ayrica 100 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu olusturuldu.

Biitiin hastalara ilk bagvurularinda bilgilendirilmis onam formu olusturuldu
ve hasta demografik verileri olusturulan standart veri formuna kayit edildi.
Hastalardan gen ve enzim diizeyi ¢alismasi i¢cin kan numuneleri alindi. Calismaya 18

yas ustii ve ¢calismamiza katilmay1 kabul eden hastalar dahil edildi.

2.1. Molekiiler genetik analizler

Analiz i¢in alman Orneklerde ilgili mutasyon bdlgelerin primerleri dizayn
yaptirilarak, Real Time PCR (gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi
ile ilgili gen bolgelerinde belirlenen polimorfizimler arastirildi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi: Calisma grubu bireylerinden EDTA’ 1 tiiplere
2-3 cc kan almip, Molekiiler Genetik Laboratuvarinda, DNA izolasyon kiti
(PureLink™ genomik DNA kitleri) ile DNA izolasyonu yapildi. Caligma yapilana
kadar hasta DNA’lar1 -20 derecede sakland:.

Caliyma Yontemi: Bu ¢alisma i¢in kullanilacak DNA 6rnekleri, kandan spin-
kolon yontemi ile calisan bir DNA izolasyon kiti ile kitin protokolii uygulanarak
ayristirildi. Genomik DNA, periferal vendz kan oOrneklerinden Qiagen DNA
izolasyon kiti ile izole edildi. DNA’larin miktar ve kalite tayinleri Nano drop ile
belirlendi. Amplifiye edilecek DNA dizisi (GenBank ID: NG 011877.1) mRNA
sekanslar1 (NM_005045.3 GenBank ID) 'e gore, insan RELN geninin, primerler Perl
primer yazilimi kullanilarak dizayn edildi. Primerlerin dizileri, bdlge ve fragment

boyutlar1 ve baglanma sicakligi ayrintilar1 Tablo 1 'de anlatild.

16



Tablo 7. Primerlerin dizileri, bolge ve fragment boyutlar1 ve baglanma sicakligi

SNPs Pirimer sequences AT  SAF  Region RE RES
©  (bp) (genotype:bp)
2.504742G>A  5’-CAATTGACCACGTGTACATTGG-3’ 58.7 240 Exon60 Hpall GG:173,67
5’-GACCAAGGAGTGTGTCAATGAATC-3’ GA:240,173,67
AA240

Her primerden 10 pM alinarak, 50 ng DNA kalib1 iceren,0.20 mM dNTP, 2.5
mM MgCI2 ve 0.5 U Taq DNA polimeraz (Takara Dalian, Cin) karigimi olusturuldu.
Bu reaksiyon karistmimdan 20 ul kullanilarak, Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
amplifikasyonu yapildu.

PCR protokolii; 95C’de 5dk bekletildikten sonra primerin uzatilmasi i¢in
94C’de 30 sn(32 dongii), 60 C’de 30sn (32 dongii),72C’de 30 sn(32 dongii)
uygulandi takiben, son uzatma i¢in 72C’de 10 dk bekletildi.

Ornekler %2lik agaroz jelde yiiriitiildiil SYBR SAFE boyas1 ile boyandi).
RELN gen polimorfizmi, PCR restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP)
yontemi kullanilarak incelendi. 5 ul PCR iirlin numuneleri, tedarik¢i firmanin
kilavuzu takip edilerek, 10 saat siire ile 37 ° C'de 2U restriksiyon enzimi (MTE,
Fermentas) kullanilarak kesildi. Kesilen fragmentler, SYBR SAFE ile boyanmis%
2.5 agaroz jeli i¢inde elektroforez ile 35 dk yiiriitiildii. Elektroforez sonucunda
gortintiilenen jelde elde edilen fragment boylarina gore genotip tayini yapildi.

Tablo 1’de verilen fragment boylarina gore, elektroforez jelinde 173 ve 67 bp
lik iki band gordiik. Bu durumda genotip GG olarak belirlenmistir. Caligilan tiim

orneklerde ayn1 genotip tespit edilmistir.

2.2. Elisa analizleri

Kendine zarar verme ve/veya Ozkiyim girisimi nedeniyle basvuran ve
calismaya alman hastalardan acil serviste serum Reelin diizeyi Olgiimleri igin,
antekubitial venden jelli tiiplere 3 cc kan Ornegi alindi. Ayni sekilde saglikli
goniilliilerden tiiplere alman 3 cc kan o6rnegi 15-30 dakika kadar pihtilagmasi
beklendikten sonra 4°C'de 10 dakika boyunca 5000 rpm’de santrifiij edilerek
serumlar1 toplandi. Ependorf tiiplere ayrilan serum Ornekleri en kisa siirede
calisilmak {izere en az -20° C de saklandi. Reelin diizeyleri ELISA kitlerii ile kit
icerigine uygun olarak calisildi. Calismanin bu kismi Tibbi Biyokimya Anabilim
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Dali laboratuvarlarinda bulunan ELISA yikayicist ve okuyucusu kullanilarak

gerceklestirildi.
2.3. Reelin Diizeylerinin Ol¢iimii

Reelin diizeyleri, Human ELISA kiti (Rel Assay. Diagnostics, REF nol;
E20160202016, LOT nol; 20160202, REF no2; E20160202017, LOT no2;
20160202) kullanilarak, kit prosediirlerine uygun olarak serum 6rneklerinde caligildi.
Orneklere herhangi bir dilusyon yapilmadi. Absorbanslar ELX800 ELISA
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayict olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi.
Sonuglar ng/L olarak belirtildi. Olgiim araligi 37 ng/L- 7000 ng/L, minimum
Olgtilebilir diizeyi 15,23 ng/L idi.

2.3. istatistik

Veriler toplandiktan sonra SPSS 21.0 paket programi kullanilarak istatistiksel
analizleri yapildi. Veri analizinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk normallik
testleri 1ile siirekli degiskenlerin dagilimi tespit edildi. Sayisal veriler
ortalamatstandart sapma, nitel veriler yiizde olarak ifade edildi. Ayrica normal
dagilima uymayan veriler Median (Interquartile range, IQR) seklinde sunuldu.
Normal dagilima uymayan ve non parametrik olan ikili gruplarin karsilastirilmasinda
Man-Wityney-U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda kikare testi
kullanildi. Normal dagilima uymayan parametreler arasindaki korelasyonda sperman

korelasyon testi kullanildi. Analiz sonuglarinda p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza alinan toplam 186 hastanin 86°s1 intihar girisiminde bulunan

hastalar iken 100’1 saglikli kontrol grubunu olusturmaktaydi. Calismamiza alinan

intihar girisiminde bulunan hastalarin ¢ogunlugunun sehir merkezlerinde yasadigi,

herhangi bir meslegi olmadigi, ev hanimi oldugu ve ¢ogunlugunun issizler oldugu

tespit edildi(Tablo 8).

Tablo 8. Intihar Eden Hastalarin Sosyodemografik Yapilar:

Parametreler

Hastalar % (n= 86)

Yas (mean= standard deviation)

Cinsiyet, n (%)
Kadin
Erkek
Egitim Durumu, n(%)
Okur-Yazar Degil
Okur-Yazar
Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Medeni Durum, n (%)
Evli
Bekar
Dul, bosanmis
Yasam Sekli, n (%)
Adilesi ile
Arkadaslari ile
Yalniz
Yerlesim Alani, n(%)
Sehir
Iige
Koy
Meslek Durumu, n (%)
Ev Haninu
Ogrenci
Memur
Isci
Ozel Meslek
Issiz
Emekli
Ciftei

28,14 (£10,04)

52 (%60,5)
34 (%39,5)

5 (%5,8)
3 (%3,5)
17 (%19,8)
9 (%10,5)
34 (%39,5)
18 (%20,9)

40 (%46,5)
42 (%48,8)
4 (%4,7)

74 (%836)
5 (%5,9)
7 (%8,1)

68 (%79,1)
13 (%15,1)
5 (%5,8)

29 (%33,7)
17 (%19,8)
6 (%7)

7 (%8,1)

8 (%9,3)
16 (%18,6)
1 (%1,2)

2 (%2,3)

Gruplar arasinda cinsiyet agisindan farklilik yoktu(p=690). Hastalarin temel

verilerinin karsilastirilmasinda BMI, yas ve solunum sayisi ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriinmiis olsada bu degerler klinik olarak normal
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kabul edilen sinirlarda idi (siras1 ile: p=0.001, p=0.001, p< 0,001). intihar girisiminde
bulunan hastalar ve saglikli bireylerin temel verileri tablo 9°de gosterilmistir.
Tablo 9. Intihar Girisiminde Bulunan Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubu

Hastalarmin Demografik Verilerinin Reelin Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler Intihar Edenler Saghkh Kontrol P

N(K/E) 86 (52/34) 100 (54/46) 0,690
Yas 28,14 (x10,04) 32,52 (£13,71) 0,001
BMI 23,28 (+4,47) 24,93 (+3,38) 0,001
OAB 92,08 (£39,24) 89,93 (£11,76) 0,259
Nabiz 90,65 (£21,76) 84,92 (£14,78) 0,112
Solunum Sayist 17,80 (£3,17) 14,96 (+1,20) <0,001
GKS 14,78 (+1,15) 15,00 (£0,00) 0,348

Calismamizda intihar girisimi olan hastalarm Reelin enzim diizeyi Median
3038,31 (IQR: 212,46-8044,21) iken kontrol grubundaki saglikli goniilliilerde ise
2271,20 (IQR: 77,67-7647,83) oldugu tespit edildi (Sekil 2). Intihar girisiminde
bulunan hastalar ile saglikli bireylerin Reelin enzim diizeyleri anlamli oranda farkl

oldugu saptandi (p< 0,0001) (Tablo 10).
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£
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Sekil 2. Intihar Eden Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubu Hastalarinin Reelin Enzim

Diizeyleri
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Tablo 10. intihar girisiminde bulunan hastalar ile saglikli kontrol grubu reelin

diizeylerinin karsilastirilmasi

Parametreler Intihar Edenler Saghkh Kontrol P

N(K/E) 86 (52/34) 100 (54/46) 0,690
Reelin Enzim Median (IQR) 303831 (212,46-8044,21)  2271,20 (77,67-7647,83) 0,001

Calismaya katilan tiim hastalarin cinsiyete gore Reelin diizeylerini
degerlendirdigimizde kadinlarda Median: 2622,6750 (min:77,67 max: 8044,21 ) iken
erkeklerde Median: 2559,9350 (min: 105,75 max: 7647,83) olarak 6l¢iildi. Her iki
grubu karsilastirdigimizda ise aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

tespit edildi (p=0.690) (sekil 3)

4.000,00

3.000,00]

2.000,007]

Reelin (ng/mL)

1.000,00

Erl:ek I(a:im
CINSIYET

Error Bars: 95% Cl

Sekil 3. Cinsiyete gore reelin enzim diizeyleri.
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Reelin enzim diizeyi ile yas (r=-0.362, p<0.001) ve BMI‘nin (r=-0.298,

p<0.001) arasinda negatif korelasyon oldugu tespit edildi (Sekil 4 ve Sekil 5 ). Fakat

GKS ile Reelin enzim diizeyi arasinda negatif korelasyon olsada istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0.069, p=0.348)
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Sekil 4. Yas ile reelin enzim diizeyleri
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Intihar eden hastalar ile saglikli kontrol grubu olusturan hastalarm sigara
kullanim1 ve diizenli alkol alimi tablo 11°de gdsterilmistir. Sigara igen ile icmeyenler
ve alkol alan ile almayan hastalarin 6lgiilen Reelin enzim diizeyleri arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi.

Tablo 11. Calisma gruplarinin sigara i¢imi ile alkol alim oranlari

Parametreler intihar Edenler Saghkh Kontrol P
Sigara I¢imi 50 (%58,1) 48 (%48) 0,200
Alkol Kullanimi 6 (%7) 2 (%2) 0,833

Intihar girisiminde bulunan hastalar icerisinde 28 ‘inde daha onceden tani
konulmus psikiyatrik hastalik tanisi oldugu ve bu hastaliklardan en fazla depresyon
(%32,6) oldugu tespit edildi. Hastalarin psikiyatrik hastalik tanilar1 Tabo 12°da
gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarm psikiyatrik hastalik tanilari

Parametreler Intihar Edenler
Psikiyatrik Tamis1 Olan Hastalar 28 (%32,6)
Depresyon 18 (%20,9)
Anksiyete 4 (%4,7)
Sizofreni 3 (%3,5)
OKB 1 (%1,2)
Panik Atak 1(%1,2)
Bipolar Bozukluk 1(%1,2)
Psikiyatrik Hastaligi Olmayan 58 (%67,4)

Calismamizda daha Onceden psikiyatrik hastalik tanist olan hastalar ile
psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan hastalar arasinda reelin enzim diizeyleri a¢isindan
anlamli bir fark olmadig tespit edildi (p=0,402) (Tablo 13)

Tablo 13: Psikiyatrik hastalik tanisi olanlar ile olmayanlarin reelin enzim diizeyleri

Parametreler Reelin Diizeyi (Min-Max) P
Psikiyatrik Tanis1 Olan Hastalar 3597 (1982,16-7046,44) 0.402
Psikiyatrik Hastaligi Olmayan 2971,68 (212,46-8044,21) ’

Tablo 14. Kontrol rening gen polimorfizmin hasta ve kontrol grubu ile

karsilagtirlimasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii.
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Tablo 14. Reelin gen polimorfizmin hasta ve kontrol grubu ile karsilastirlimasi

Parametreler Hasta Sayisi P
Hasta Grubu 86
Kontrol Grubu 100 p >0,05
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4. TARTISMA

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde 6zkiyim giderek artan bir halk sagligi
problemidir (79). Sik goriilen 6liim nedenleri arasinda yer alan intihar tesebbiisii i¢in
farkli yontemler oldugu bilinmesine ragmen yapilan ¢alismalarda en sik bagvurulan
yontemin ilag icme yoluyla oldugu bildirilmektedir (80, 81). Alptekin ve ark. (82)
yaptiklar1 ¢aligmada her iki cins i¢in intihar girisimlerinde ila¢ ve toksik madde alim1
%.62.5 ile ilk siray1 almakta oldugu bildirilmistir. S6giit ve ark. (83) yapmis oldugu
calismada, intihar girisiminde bulunan hastalarmm %96.9 ile ilag alimini segtikleri
saptannustir. Unlii ve ark. (84) yaptig1 bir cahismada olgularin %83.6’sinm intihar
girisim yontemi olarak ilag alimini segtikleri saptanmistir. Benzer sekilde Tadros ve
Salib (85), Harwood ve ark. (86) calismasinda kasith ilag alimi yetiskinlerde %
50’den fazla oldugunu bildirmislerdir. Calismamiz siiresince acil servise basvuran
21.318 hastanin 138 (%0,064) ‘s1 intihar etme nedeniyle acil servise bagvurmustur.
Bu hastalarin 86’s1 ¢alismaya katilmay1 kabul etti ve bu hastalarin tamami intihar
etme yontemi olarak ilag icme olarak tespit edildi. 41 hasta ila¢g alma yontemi, 7
hasta cesitli yontemlerle kendine zarar verme, 1 hasta ise as1 yontemi ile acil
servisimize bagvurmustur fakat bu hastalar calismamiza katilmayi reddetmistir. 3
hasta da arrest nedeniyle acil servisimize getirilmis olup demografik verilerine
ulagilamamustir.

Intihar girisimine diinyada en sik kadin cinsiyette ve en ¢ok 15-24 yas
araliginda rastlanmaktadir. Bu yas grubu fiziki ve psikolojik olarak degisimlerin
yasandig1 ergenlik ve ge¢ ergenlik donemini kapsamaktadir ve bu yas grubunda
ozkiymm riski artmaktadir (87-89). Onsiiz ve ark. (90) acil servise intihar girisimi ile
gelen 1566 hastayr degerlendirmis ve %78.9’ini kadmlarim oldugunu ve tiim
hastalarin 1109 tanesinin 15-34 yas grubunda oldugunu bildirmistir. Satar ve ark.
(91) 10 yillik calismasinda acil servise intihar girisimi nedeniyle basvuran 4569
hastanm 2988’1 kadin cinsiyet oldugunu (%65,4) tespit etmislerdir. Kadin cinsiyetin
yas ortalamast 24,5+10,1, erkek cinsiyet yas ortalamasini ise 29,5+13,2 olarak
bulmuslardir. Kara ve ark. (92) zehirlenme nedeniyle acil servise basvuran hastalarin
degerlendirilmesi ile ilgili ¢alismasinda tespit edilen 1036 hastanin %74 linii kadin
cinsiyet olarak tespit etmiglerdir ve tiim hastalarin yas ortalamasinin %60’ nin 15-24

yas grubunda oldugunu bildirmislerdir. Ersoy ve ark. (93) intihar girisimi nedeni ile

25



yogun bakimda takip edilen hastalarin retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismasinda
kadin cinsiyet oranin fazla (%72.8) oldugunu ve tiim hastalarin yas ortalamasinin
27+13.8 oldugunu tespit etmislerdir. Ozayar ve ark. (94) benzer bir sekilde yogun
bakima kabul edilen zehirlenme vakalarmin retrospektif olarak yapilan ¢aligmasinda
%70.4’lniin kadin cinsiyet ve tiim hastalarin yas ortalamasmin da 27.9 oldugunu
bildirmislerdir. Veronica ve ark. (95) Brezilya da yaptiklar1 baska bir ¢alismada
intihar girisimi nedeni ile acil servise bagvuran 202 hastanin 164’ iiniin (%81) kadin
cinsiyet oldugu ve calismaya alinan hastalariin yas ortalamasinin 36.4 olarak tespit
etmislerdir. Barr ve ark. (96) yaptiklar1 calismada 905 hastanin 525 1 kadin cinsiyet
oldugu ve 820 hastanin 50 yas alt1 oldugu bildirilmistir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada
acil servise intihar girisimi nedeni ile basvuran 86 hastanin 52’sinin (%60,5) kadin
cinsiyet oldugunu ve tiim hastalarin yas ortalamasinin 30,4+10 oldugunu tespit
edildi. Bizim calismamiz cinsiyet ve yas olarak literatiir bilgileri ile benzerlik
gostermistir.

Yapilan ¢alismalarda intihar etme nedeniyle en ¢ok tercih edilen yontem ilag
alimidir ve tekli ilag alim1 daha ¢ok goriilmektedir (81). Satar ve ark. (91) 4569 hasta
ile yapilan calismada hastalarin %58.4’1 ila¢g alim1 yontemini tercih etmislerdir ve
ilag igme nedeniyle bagvuran hastalarin %80.1°1 tekli ila¢ aldig1 bildirilmistir. Kara
ve ark. (92) yaptiklar1 ¢alismada zehirlenme nedeniyle acil servise bagvuran 1036
hastanin 932’si ilag alimi nedeniyle bagvurmus ve en ¢ok tercih ettikleri yontem %73
ile tekli ila¢ alimi1 oldugunu tespit etmislerdir. Barr ve ark. (96) yaptiklar1 bir
calismada intihar girisiminde bulunan 905 hastanin kullandiklar1 yontem olarak ilk
sirada ilag alimi gelmektedir ve 625 hastanin tekli ilag aldigi tespit edilmistir.
Urfalioglu ve ark. (97) yogun bakim {initesinde takip edilen 10 yas iistii zehirlenme
olgularinin retrospektif olarak incelendigi ¢alismada %84.2°si tekli ila¢ almis oldugu
bildirilmistir. Zohre ve ark. (98) yaptig1 retrospektif caligmada intihar girigimi ile
bagvuran 509 hastanin 369’u (%72.5) tekli ilag kullandig1 bildirilmistir
Hastalarimizin % 55.8’nin intihar i¢in sadece tek grup ila¢ aldigi, % 44.2 ‘nin ise
multiple ilac aldig1 saptandi.

Yapilan ¢aligmalarla alkol ve sigara kullanominin intihar riskinde artisa yol
actig1 gosterilmistir (99). Zyoud ve ark. (100) 177 6zkiyim hastasini degerlendirmis

alkol kullanimi- 6zkiyim hastasi iliskisi incelendiginde istatisliksel olarak anlamli

26



bulunmustur. Kapur ve ark. (101) yaptiklar1 bir ¢alismada 9213 6zkiyim hastasi
degerlendirilip alkol bagimlilig1 ile intihar iliskisi istatisliksel olarak anlamli
cikmistir. Deveci ve ark. (102)’nin yaptiklar1 bir baska calismada, Manisa kent
merkezinde yasayan 15-65 yas grubundaki kisilerden kiime ve sistematik drnekleme
yontemi ile belirlenen 1086 kisi arastrmanm 6rneklemini olusturmus olup, Intihar
diisiincesi ve intihar girisiminde bulanan 97 hastadan 60 hastanin sigara kulanim
Oykiisii ve 24 hastanim alkol kullanim 6ykiisii oldugu bildirilmistir. Erdogan ve ark.
(103) yapmis oldugu ¢alismada zehirlenme nedeniyle acil servise getirilen hastalarin
demografik ozellikleri incelenmis hastalarin%35.5 inin alkol kullandigini
bildirmislerdir.

Yiiksek miktarlarda sigara kullanimimin da diger faktorlerden bagimsiz olarak
tek basina intihar riskini artirdig belirlenmistir (104). Yaptigimiz ¢alismada intihar
girisiminde bulunan hastalarda sigara %41,9’u sigara kullanmiyor, %58,’1°1 sigara,
kullandig1 alkol kullaniminda ise %93,0°1 alkol kullanmadig1, %7,0’s1 alkol kullanig1
gortldi.

Intihar girisimi ile ilgili yapilan galigmalarda incelenen konulardan biriside
hastalarin medeni durumlaridir. S6git ve ark. (83) yapmis oldugu ¢alismada, intihar
girisiminde bulunan hastalarin medeni durumlarma gore smiflandirildiginda; %51.3
(n=256)’liniin bekar, %45.5 (n=228)’inin evli ve %3.2 (n=15)’sinin dul oldugu tespit
edilmis ve Ozkiyim girisimleri agisindan evli olanlarla bekar olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (83). Giiloglu ve ark. (104) yaptig1
calismada 1281 intihar vakasi incelenmis olup, hastalarin %45’inin evli, %55’ inin
bekar oldugu tespit edilmistir. Kara ve ark. (92) yaptiklar1 bir ¢caligmada acil servise
intihar girisimi ile gelen 1036 hastanin 401’inin evli,571’inin bekar ve 64 tane
hastanin ise dul veya esinden ayr1 yastyor oldugunu bildirmistir. Istatisliksel olarak
anlaml bir fark belirtmemistir. Veronica ve ark. (95) yaptiklar1 bir ¢alismada intihar
girisimi ile acil servise bagvuran 202 hastanin 103’1 evli ve 99’u bekar olarak belirtip
istatisliksel olarak anlamli fark olmadigini bildirmistir. Akbari ve ark. (105)
yaptiklar1 bir ¢alismada ise 6zkiyimda bulunan hastalarin 160 tanesi bekar,120 tanesi

evli olup 20 tanesi dul olarak bildirilmistir.
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Calismamizda 40 hasta evli, 4 hasta esinden bosanmis ve 42 hasta bekar idi.
Literatlire benzer olarak bekarlarda intihar girisimi daha fazla olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Egitim dilizeyinin diisiik olmasi ve issizlik intihar girisimlerinde risk
faktorlerinden birisidir (106). Atli ve ark. (107) yaptiklar1 ¢aligmada 2011 yih
icerisinde acil servise intihar girisimi nedeniyle basvuran 227 olgunun egitim
durumlar1 incelendiginde; en sik intihar girisiminde bulunanlarm 107 olguyla
(%47.1) 1lkogretim mezunu oldugu ve en az intihar girisiminin ise 5 olguyla (%2.2)
yiliksekogretim mezunu oldugu bildirilmistir. Sevik ve ark. (108) larmin yapmis
oldugu ¢alismada ise 193 hasta degerlendirilmis olup, 179 hastanin lise ve alt1 egitim
diizeyine sahip oldugu tespit edilmistir Kara ve ark. (92) yaptiklar1 bir calismada acil
servise intihar girisimi ile gelen 1036 hastadan sadece 81 hastanin liniversite diizeyi
bir egitiminin oldugunu geri kalan hastalarin lise ve alt1 diizeyde bir egitim diizeyinin
oldugunu bildirmistir. Veronica ve ark. (95) yaptiklar1 bir caligmada intihar girisimi
ile bagvuran 202 hastanin 157 tanesinin ilkokul ve alti, 40 tanesi lise ve 5 tanesi
iiniversite diizeyi egitim diizeyine sahip olduklarar1 bildirilmistir. Schmidtke ve ark.
(109) yaptig1 calismada 13 Avrupa birligi iilkesi i¢in intihar girisimlerinin
cogunlugu; egitim diizeyi diisiik olan kisiler tarafindan gergeklestirildigi
bildirilmistir. Bizim yaptigimiz calismada da literatiirle uyumlu olarak egitim
durumlar1 benzer olup 68 hastanin lise ve alt1 egitim diizeyine sahip oldugu tespit
edildi.

Glinlimiizde zehirlenme ve intihar girisimi vakalarmin biiyiik ¢ogunlugunun
kentsel bolgelerde yasayan insanlarda goriildiigii belirtilmistir (110). Islambulchilar
ve ark. (111) Iran’da bir iiniversite hastanesinde yaptig1 1342 zehirlenme vakasini
kapsayan caligmada da hastalarmm % 81.6’s1 kent merkezinde, % 18.4°1 ise kirsal
kesimde yasamakta oldugu tespit edilmistir. Akin ve ark. (88) Tiirkiye’nin
glineydogusunda yaptig1 prospektif ¢aligmada intihar sonucu zehirlenenlerin % 69.1°1
sehirde, % 17.6’s1 ilcede, %13.2’s1 kdyde yasamakta oldugu tespit edilmistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada hastalarimizin %79.1° nin kentsel bolgelerde yasadigi tespit
edilmistir. Kentsel bolgelerde zehirlenmelerin daha fazla goriilmesinin nedeni
ekonomik ve psikolojik stresin sehirlerde yasayan kisilerde daha fazla olmasi ve

buna bagli olarak intihar egiliminin artmis oldugunu diistinmekteyiz
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Ulkelerdeki biiyiik sosyoekonomik inislerde intihar hiz1 yiikselmistir. A.B.D’
de yapilan analizlerde ortalama aylik issizlik hiz1 (1947-1977) ve Ayres Is Indeksi
(1910-1939) intithar hiziyla baglantili bulunmustur. Ekonomik sartlardaki biiylik
degisiklikler intihar hizinda biiylik egilimler dogurur. Sosyal pargcalanmanin ve
ekonomik cokiisiin arttig1 bolgelerde intihar hizi en yiiksektir (22). Morrell (112)
tarafindan yapilan diger bir ¢aligmaya gore issizlik problemleri 6zkiyim i¢in bir risk
faktoriidiir. Sayil ve ark. (12) yaptig1 bir ¢alismada 6zkiyim girisiminin ekonomik
olarak bagimsizlig1 olmayan ev kadini, 6grenci gibi kisilerde daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Sevik ve ark. (113) tarafindan yapilan bir ¢alismada da (148 issiz ve 45
hasta is sahibi) 6zkiyim girisiminde bulunan hastalarin biiyiik bir kisminin issiz ve
net geliri olmayan kisilerden olustugu belirtilmistir (113). Sogiit ve ark. (83) yapmis
oldugu calismada,504 intihar girisiminde bulunan hastalarin iy durumlarina gore
smiflandirildiginda 433 hastanin bir isi olmadig1 ve diizenli bir gelirinin olmadigi
bildirilmistir. Kara ve ark. (92) yaptiklar1 bir caligmada acil servise intihar girisimi
ile gelen 1036 hastanin 910 tanesinin issiz veya diizenli bir is1 ve geliri olmadigini
bildirmistir. Yaptigimiz caligmada da acil servisimize itihar girisimiyle 86 hastadan,
16 hasta igsiz, 29 hasta ev hanimi1 ve 17 hasta 6grenci olup diizenli bir gelirlerinin
olmamas1 ve sosyal sartlardaki yetersizlige bagli olarak intihar egiliminin arttigi
sOylenebilir.

Psikiyatrik hastalik 6ykiisii olanlarin olmayanlara gore 6zkiyim riski 3-12 kat
artar (114). Mermi ve ark (115) yaptig1 calismada 6zkiyim hastalarmin % 58’inin bir
psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin olmadig1 belirtilmistir. S6giit ve ark. (83) yapmis
oldugu calismada, 504 intihar girisiminde bulunan hastanin %27sinin bir psikiyatrik
hastaligi oldugu bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise Olgularimizin %32.6’inda
(n=28) tan1 konulmus psikiyatrik hastalik hikayesi mevcuttu. %67.4 iiniin bir
psikiyatrik hastalik Oykiisii olmadigint belirledik. Biz bu durumun olusumunda
intiharm akut diirtiisellik diistinmekteyiz

Ozkiymm hastalarinda biyokimyasal ¢alismalar giderek artmaktadir. Reelin de
bu ¢aligmalardan biri olup; reelin ile 6zkiyim arasi yaptigimiz ¢aligmada reelinin
O0zkiyim girisiminde bulunan hastalarin demografik verileri ile karsilastirilmasi
iizerine yas ve viicut kitle indeksi ile ters korelasyon tespit edildi. Camacho ve ark.

(116) yaptig1 otistik hastalar iizerindeki bir ¢calismada reelin proteini serebral korteks
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ve cerebellumdaki gelismekte olan, Cajal-Retzius hiicrelerinde sentezlenip,
depolandigin1 belirtmislerdir. Bu hiicreler gelismekte olan serebral kortekte ¢cok fazla
bulunurken, ileri yaslara ulasildiginda bu hiicrelerin ¢ogunun apoptozise ugradigi ve
toplumda ileri yas grubunda c¢ok kiigiik bir popiilasyonda varligini devam ettirdigi
bildirilmistir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda oldugu gibi reelin diizeyi geng
yaslardaki bireylerde daha yiiksek olarak tespit edilmistir (116).

Tam olarak mekanizmasi agiklanamamis olmakla birlikte, obesiteye neden
olan yiliksek yag icerikli diyetin hipokampustaki sinaptofizin ve brain derive
norotrofik factor (BDNF) etkisi ile noronal plastisiteyi azaltig1 bildirilmistir. Bununla
birlikte; rodent modellerindeki obesitenin nedeni, hipokampustaki noronal
plastisitenin, stres altindaki hiicrelerdeki endoplazmik retikulumdan gen
ekspresyonunun diizenlenmesine, protein liretimine ve bunlarin perifer dokulardaki
posttransiasyonel modifikasyonuna baglanmistir (117).

Bosch ve ark. (118) yaptig1 ¢alismada da oldugu gibi reelinin en 6nemli etki
mekanizmalarindan biri de insan beyninde yetiskin hipokampiisiinde akson
sonlanmarinda ve dentritik uglarda; sinaptogenezis, yapisal ve biyokimyasal
noroplastisite iizerine oldugu bildirilmistir. Reelin diizey azlig1 noroplastisitenin
bozulmasma ve endoplazmik retikulumdan gen ekspresyonunun diizenlenmesine,
protein iiretimine ve bunlarmn perifer dokulardaki posttransiasyonel modifikasyonuna
baglanmistir (118). Calismamizdada benzer sekilde reelin diizeyi ile viicut kitle
indeksi arasinda ters iligki izlenmis olup viicut kitle indeksi arttik¢a , reelin diizeyinin
azaldigi tespit edildi.

Sizofreni hastalarinin beyinlerinde olas1 bir biyolojik belirte¢ tespit etmek
amaciyla yapilan ¢alismalarda 100°den fazla belirte¢ incelenmis, reelin ve glutamik
asit dekarboksilaz (GAD) sik¢a calisilmistir (119-121). Her iki protein de kortikal
GABA’erjik noronlarda ifade edilmektedir. GAD, GABA sentezinde rol alirken,
hiicre dis1 matriks proteini olan reelin dendritlere baglanarak 6grenme ve bellekte
onemli olan long term potentialization da rol oynar. Hem reelin hem de GADI
mRNA’ larinda diisiiklik sizofreni beyinlerinde en cok tekrarlanan bulgulardan
biridir (76, 120, 122-125). Bu da sizofrenide GABA’erjik sistemin diizenlenmesinde
bozukluk olduguna isaret etmektedir. Bu bozuklugun sizofreni hastalarinda goriilen

calisma bellegindeki bozulmayla iliskili oldugu bildirilmistir (126).
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Horning ve ark. (127) nin yaptig1 calismada Albert-Ludwiks iiniversitesinde
sizofreni tanis1 olan 10 erkek,8 kadin hasta iizerinde reelin enzim diizeyi arastirilmis,
18 (9K/9E) kontrol grubu hasta alinmistir. Calismada Elisa yontemi ve Western Blot
yontemi kullanilmis ve her iki yontem karsilastirilmis. Her iki yontemde de sizofreni
hastalarinda reelin enzim diizeyi anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Almis oldugu
ilaglarin reelin diizeyini artirdigmi ileri siirmiislerdir. Fatemi ve ark. sizofreni
hastalarinda kan reelin konsantrasyonun benzer sekilde saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda artigini bulmuslardir (127).

Guidotti ve ark.(120)’nin yaptig1 Chicago iiniversitesindeki calismada 15
hasta 15 kontrol grubu iizerinde sizofreni ve bipolar hastalarin postmortem beyin
dokusunda glutamic acid dekarboksilaz 67 (GADG67) diizeyi ile reelin diizeyi
Western blot analizleri yapilarak karsilastirilmis Reelin mRNA konsantrayonu
prefrontal korteks te azaldigi, cerebellumda degisiklik olmadigi, kan reelin diizeyinin
normal simnirlar icerisinde oldugu tespit edilmistir. GAD, GABA sentezinde rol
alirken, hiicre dis1 matriks proteini olan reelin dendritlere baglanarak 6grenme ve
bellekte 6nemli olan long term potentialization da rol oynar. Reelinin diisiikligi
GABA’niminhibitor etkisini baskilamasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

Fatemi (128) yaptig1 calismada sizofreni hastalarinda reelin diizeyinin
arttigini tespit etmistir.

Impagnatiello ve ark. (119) 1998 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 18 (10E,
8K) hasta 18 (11E,7K) kontrol grubu iizerinde sizofreni hastalarinda postmortem
beyin dokusunda reelin diizeylerindeki azalma Western blot analizleri yapilarak
karsilastirilmis, Reelin mRNA konsantrayonu prefrontal korteks te azaldigy,
cerebellumda, hipokampus ve niikleus caudata da degisiklik olmadigmni, kan reelin
diizeyini ise normal tespit edilmistir.

Epilepsi beyinde noronal migrasyonun defekti sonucu olsur. Miiller ve ark
Freiburg tniversitesinde yaptiklar1 bir hayvan deneyi ile fare beyinlerine kainat
(kainik asit) asit inflizyonu yapilmis ve deneysel epilepsi olusturulmus. Denekler
Western Blot yontemi ile incelenmis ve reelin diizeyi dislik tespit edilmis fakat
eksojen reelin infiizyonu hipokampusa yapilan bir grupta ndbet semptomlarini

azaldig bildirilmistir (129).
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Botella ve ark. (130) yaptiklar1 ¢alismada Alzheimer hastalarinda reelin
enzim dilizeyi artigini belirtmislerdir. Bununda reelin VLDR ve ApoE reseptorlerine
baglanip Dab 1 fosforile edip kinaz enzim sistemini uyarip ve Tau proteini salgilayip,
bunun sonucu olarak da Alzheimer hastalarinda arttig1 belirtmislerdir.

Calismalarm pek ¢ogunda ya sadece beyin dokusunda ya da sadece kan
reelin diizeyleri degerlendirilmistir. 1ki farkli dokuda reelin diizeylerinin
degerlendirildigi ¢cok az sayida ¢alisma mevcut olup beyin ve kan dokudaki reelin
diizeyleri arasinda genel olarak korelasyon gosterilememistir. Reelin beyin dokusu
hari¢ karciger, adrenal, plasma ve pitiiiter hiicreler gibi pek ¢ok hiicre ve dokudan da
iretilmektedir. Bu reelin diieyleri agisindan kan ve beyindeki protein diizey
farkliliklarini aciklayabilir (119, 120, 127, 128).

Genel olarak calismalarda depresyon, sizofreni, alzehemier vb norolojik ve
noropsikiyatrik hastaliklarda reellin diizeyleri bakilmis ancak her hastalikta farkli
sonuglar elde edilmistir. Genel olarak sizofreni hastalarinda postmortem beyin
dokularindaki reelin diizeyleri arastirilmis ve bu enzimin sizofrani hastalarinda
azaldig1 belirlenmistir. Calismamizda reelin diizeylerinin Honig ve ark. (127) ve
Fatemi (128) calismalariyla benzer sekilde kan serum diizeylerinin arttigini
belirlendi. Ancak her iki ¢alismamda da artisin molekiiler mekanizmasini
aciklayacak yeteri kadar veri olmadigi ifade edilmektedir.

Yapilan baz1 caligmalarda ise depresyon hastalarinda c¢esitli ilag
uygulamalarmin reelin diizeylerini artirig1 ifade edilmistir. Caruncho ve ark. (131) ile
Dwivedi ve ark. (132) depresif intihar hastalarinda yine Reelin enziminin hiicre ici
sinyal molekiillerinden olan Rapl’ diizeylerinin kontrole gore azaldigini
bulmuslardir. Ayrica Tao ve ark. (133) kronik hafif stress modeli ile olusturduklar1
fare depresyon modelin de reelinin hiicre i¢inde aktive ettigi sinyal molekiillerinde
olan Plek, p-Akt, mTOR TrKb ve BDNF diizeylerinin liguiritigenin adh
antipsikiaytrik ila¢ tarafindan artirildig1 gosterilmistir. Toplam 86 intihar hastamizin
28’1 psikiyatrik hastalik tanis1 almis ve ilag kullanan bireyler olup bu hastalarla ilag
kullanmayan ve herhangi bir psikiyatrik tanist olmayan hastalarin reelin diizeyleri
acisindan anlaml istatisliksel farklilik bulunmamustir. Her iki gruptada reelin
diizeylerinin kontrole gore attig1 tespit edilmistir. Bu nedenle artmig reelin

diizeylerinin ila¢ kullanimina bagli olarak arttigni ifede etmek yada 6dnermek hasta
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grubundaki bu genel anlamli reelin yiikseklgini agiklamamaktadir. Sonu¢ olarak
calismamizda buldugumuz reelin artisinin  birkag mekanizmayla agiklanmasi
miimkiin olabilir. Kandaki reelin diizeylerinin yiiksekligi beyindeki reelin diizeylerini
yansitmamaktadir. Bu hastalarin beyinlerindeki Reelin diizeyleri artmis yada azalmig
olabilir. Ikinci muhtemel agiklama ise hastalarin ila¢ kullanimiyla reelin diizeylerinin
artmis olmasi ihtimalidir. Ancak calismamizda bu hipotezin ¢ok miimkiin
olmayacagi 6zkiyim girisiminde bulunan; ila¢ kullanan psikiyatrik hastalar ve
kullanmayan hastalar arsinda reelin diizeyleri acgisindan fark bulunmadigindan
muhtemel goriinmemektedir.

Hipotalamik pitliiter aksis bozukluklar1 bipolar bozukluklar ve intihar
davranisiyla iligkilendirilmistir. Bipolar suicide hastalarinda intihar davranisi sonrasi
ilk 3 giinde kontrole gore tiikriik kortizol seviyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
tespit edilmistir (134). Ayrica kortikoterapininde intthar davramigini artirdigi
bildirilmektedir (135). Kronik hafif stress modeli ile olusturulan depresyon
modelinde kortikosteron uygulamasinin prefrontal korteks reelin diizeylerini mRNA
ve proetin diizeyinde artirdigi belirlenmistir. Ugiincii muhtemel agiklama ise suicide
hastalarinda yliksek kortikosteron diizeylerinin artmis reelin diizeylerine yol
acabilecegidir (136). Yapilacak yeni c¢aligmalarin Ozellikle reelini aktive eden
kortikosteronlarin  yol agtigi molekiiler mekanizmalar {izerine yogunlagmasi
gerekmektedir.

Antoniades ve ark. (137)’nin kuzey Yunanistan popiilasyonunda yaptigi
calismada 50 Alzheimer hastas1 ile 70 saglikli kontrol grubunda reelin gen
polimorfizmi arastirilmis, reelin genin rs362691 varyantinin, rs727531, rs2072403,
152072402, rs362691, rs362719, rs736707 varyantlarma gore Alzheimer hastaliginin
patogenezinde rol oynadigini ortaya koymuslardir.

Peichao (138)’nin Cin’de 186 otism hastas1 ve 181 saglikli kontrol grubu
iizerinde yaptig1 calismada reelin gen varyantlar1 arastirilmis ve g.504742G>A
varyantinin otismli patogenezi ile anlamli olarak iliskili oldugu bulunurken,
£.333509A>C varyanti ile otism patogenezi arasinda anlamli iliski bulunamamastir.

Zhenling ve ark. (139)’nin yaptig1 bir meta analizde 2001 ve 2013 yillar
arasinda otism’de yapilan Reelin geni (RELN) variantlarinin degerrlendirildigi

calismada; tic RELN tiirevi (rs736707, 1s362691 ve GGC tekrar varyanti) ve otism
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arasindaki iliski arastirilmis. RELN 1s362691 varyantinin, rs736707 veya GGC
tekrar varyantina gore daha biiyiik 6l¢iide otism olusmasinda etkili oldugunu ortaya
koymustur Gen polimorfizimleri veya varyantlar1 arasindaki farkliliklar hastaliklarin
olusumunda neden, dnleyici neden yada etkisiz neden olabilir.

Chang ve ark. (140) nin Cinde 2843 vaka iizerinde yaptig1 calismada
sizofreni patogenezinde reelin geninde ii¢ farkli promoter gen bolgesi calisiimis
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamustir.

Reelin geni beyin fonksiyonlarinin gelisimi ve farkli noropsikiatrik
hastaliklarin gelisiminde dnemli bir role sahiptir. Ovadia ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada postmortem olarak sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalarin beyin
doku Orneklerinde reelin geni ve izoformlar1 c¢alisgilmigtir. Reelinin total
salgilanmasinda anlamli bir azalma olmadig1 gibi, kisa reelin izoformunun
salgilanmasindada anlamli bir azalma izlenmemistir. Bipolar hastalarda C terminal
bolgesinde kayip oldugu ve sizofreni hastalarinda reelin gen allelinin
ekspresyonunda dengesizlik fark edilmistir. Bununla birlikte reelin salinimi ve rs
7341475, ve kadin sizofrenilerde daha fazla bulunan intronic SNP nin arasinda bir
baglant1 oldugu goriilmiistiir. Kadin hastalarda rs 7341474ve reelinin total salinimi
arasinda bir baglant1 saptanamamistir. Bununla birlikte cinsiyete bagli genotip
etkilesmesinde microexon ayrismalarinda varyasyonlar incelenmistir. Kadinlarda
rs7341474 genotipi microexon sigrayisinda yiliksek orandadir ve risklidir. Bu izoform
beyin dis1 dokularda predominant isoform olarak incelenmistir. Reelinin degisimide
83 SNPs gen bolgesinin iliskili oldugu test edilmistir ancak anlamli bulunmamuistir.
sizofreni hastalarnda SNP nin muhtemel fonksiyonel rolii diisiiniildiiglinde, reelin
disfonksiyonu ve psikiyatrik hastaliklar arasinda baglantilar olabilecegi saptanmistir
(141).

Ropreta ve ark. nin Slovakya ‘da 486 suisid vakasi ve 289 saglikli kontrol
grubunda yaptig1 vaka kontrol calismasinda; BDNF geninin tek niikleotid
polimorfizmi arastirilmis ve BDNF genin varyantlarinin (rs7124442-1rs10767664—
1s962369-1s512273363-1s908867) suisid ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. BDNF,
merkezi sinir sisteminde esas olarak ndronlarin gelismelerine ve kendilerini
yenilemelerine yardimci olurken, dnemli sinir yolaklarmin yapisal olarak saglikli

olmalarina ve gorevlerini siirdiirmelerine de katkida bulunur (142).
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Wang ve ark. (143) nin kasim 2013 tarihine kadar yayinlanan tiim suisid
calismalarinin derlendirildigi bir metaanalizde serotonin 2A reseptér (5-HT2A)
102T/C geni ile suisid girisimi arasindaki iliski degerlendirilmis. 5-HT2A
reseptorlerinin korteksinde piramidal noronlarda, presinaptik aksonlarda ve daha az
oranda GABAerjik interndronlarda yerlesim gosterdigi bildirilmigtir. 5-HT2A
reseptorleri, dopamin néronlarinda presinaptik yerlesimli olarak bulunmakta olup bu
reseptorler serotonin ile uyarilabilir. Mental bozukluklar igerisinde sizofreni
subgrubunda, 5-HT2A 102T/C geninin intihar girisimi riskini anlamli olarak
artirdigini bildirmislerdir.

Oliveria ve ark. (144) 536 hasta lizerinde yaptig1 bir calismada, suisid
davranisinda endotelyal NOS gen varyantlarinin potansiyel etkisinin olabilecegi
degerlendirilmistir. Ancak kesin sonuglar i¢in daha kapsamli cohort ¢alismalarmin
yapilmas1 gerektigi lizerinde durulmustur.

Karanovig¢ ve ark. (145) yaptig1 bir ¢alismada; mevcut psikiyatrik bozuklugu
olan ve emosyonel duygudurum bozuklugu olan; 165 suisid girisimi olan hasta grubu
ve 188 suisid girisimi olmayan hasta grubu degerlendirilmistir. Buna gore ADARB1
rs9983925 ve rs4819035 ve HTR2C rs6318 genlerinin suisid girisimi ile baglantil
oldugu tespit edilmistir. Ayrica ADARBI1 ve HTR2C genlerinin birlikteliginin suisid
iizerinde etkili oldugu gosterilmistir.

Meksika populsyonu iizerinde yapilan bir ¢alismada TPH2 gen polimorfizmi
olan rs7305115 in suisid ile belirgin iliskili oldugu tespit edilmistir. TPH serotonin
sentezinden sorumludur. Ancak 200 suisid girisimi olan hasta ve 236 kisilik kontrol
grubuna dikkat cekilerek daha genis kapsamli caligsmalar yapilmasi gerektigine vurgu
yapilmistir (146).

Sadeh ve ark. (147) yaptig1 bir ¢alismada, DNA metilasyonu olan SKA 2
geninin post travmatik stres bozuklugu ve suisid riski i¢in biomarker niteligi tasidigi
daha Once gosterilmistir. Ancak 466 hasta lizerinde yapilan g¢alismada SKA?2
metilasyonunun stres ile ilskili psikopatolojilerde artabilecegi gibi, diger psikiyatrik
hastaliklarda, hatta suisid diisiincesi ve girisimindede arttig1 izlenmistir. Bununla
birlikte suisid riski icin tek risk faktoriiniin bu gendeki metilasyon olmadigi, suisid

girisiminin diger bir¢ok ¢evresel faktorlere baglh oldugu lizerinde de durulmustur.
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Daha once yapilan g¢alismalarda hastalarin duygudurum bozukluklar1 ve
davranislar1 ile biyolojik saatleri arasinda biiyiik bir baglant1 oldugu tespit edilmistir.
Genel popiilasyona gore sirkadiyen ritim bozuklugu olanlarda, insomniasi
bulunanlarda ve uyku diizensizligi bulunanlarda suicid davraniginda artis oldugu
tespit edilmistir. CLOCK rs1801260 gen morphismi 6zellikle bu hasta gruplarinda
daha fazla goriilmiistiir ve Benedetti ve arkadaglar1 bu gen polimorfizminin suicid ile
baglantist oldugu iizerinde durmuslardir (148). Yapilan baska bir calismada bir¢ok
klinik fenomen ve ¢ok fazla ¢evresel faktoriin suisid davranisinda etkili oldugunun
bilinmesine ragmen; sirkadiyen ritm tizerinde etkili olan CLOCK ve TIMELESS gen
polimorfizmlerininde suisid ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hatta CLOCK gen
varyant1 olan rs3805148, rs534654, rs11171850ve rs2291739’ un siddetli veya zay1f
suisid distincesi ile iliskili oldugu, rs2291739° un bir veya birden fazla suisid
girisimi ile baglantili oldugu gosterilmistir (149).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda geng hastalarda, kadinlarda, diisiik egitim
seviyesi olanlarda, sigara icenlerde, depresif semptomlarin ¢ok fazla goriildiigi
hastalar ve anksiyete ile birlikteliginde, ayrica aile hikayesi olanlarda suisid davranisi
daha sik izlenmistir. Bununla birlikte COMT, BDNF, MAPKI1 ve CREBI gen
pollimorfizmlerinin suisid girisimi ile baglantili olabilecegi diistiniilmiis ve 259
bipolar hasta Orneklenerek gen analizine alinmistir. MAPK1 ve CREBI1 gen
polimorfizmi ile suisid girisimi arasinda baglanti oldugu tespit edilse bile COMT ve
BDNF gen polimorfizmi ile bir baglanti saptanmamistir. MAPK1 ve CREBI
genlerindeki varyasyonlarin inflamatuar ve noroplastisite yolaginda regiilasyon
bozukluguna yol agarak suisid ile korelasyon gosterdigi iizerinde durulmaktadir
(150).

Hofer ve ark. (151) yaptig1 bir ¢calismada 5 HTR1A ve SHTR2A genlerinin
gen-ge n etkilesimini ve suisid riski ve davranigindaki genetik polimorfizmin roliinii
incelemeyi amaclamislardir. SHTR1A 1s6295 ve SHTR2A rs6313 etkilesiminin
suisid riskini arttirdigr ve SHTRIA rs6295 and SHTR2A rs643627 nin hasta
0zgeemisinde suisid ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Ancak 6rnek saysinin
kisitlugr ¢alismay1 genellenebilir olmaktan ¢ikarmaktadir diye yorumlamislar ve 5
HTRI1A ve 5 HTR2A gen polimorfizmiinin her ikisininde suisid riski i¢in anlamli

birlikteligi olmadigint vurgulamislardir.
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Bizim yaptigimiz calismada arastirilan reelin genine ait g.504742G>A
polimorfiziminin 6zkiyim hastalarinda anlamsiz oldugu tespit edilirken bu hastalara
ait enzim c¢alismasi ise ozkiyim i¢in anlamli ifadesi tespit edildi. Calismamizda
gendeki sadece bir polimorfizim degerlendirilmis olup gende c¢ok sayida
polimorfizim mevcuttur. Bu agidan anlamli bir farkliligin bulunmamasi genin
polimorfizimlerinin intihar davranisinda etkisiz oldugunu gostermemektedir.
Ozellikle yapilacak yeni polimorfizim ¢alismalarmin daha c¢ok reelin diizeylerini
etkileyen polimorfizimler iizerine odaklanmasi ve 6zellikle fazla sayida polimorfizim
calisiimast hastalik gen etkilesimlerinin dogru bir sekilde ortaya konmasini
saglayacaktir. Literatlirde yaptigimiz taramalarda 6zkiyim ve reelin arasinda yeterli
bilgiye rastlanilmamistir. Yukarda belirtilen c¢alismalarda ve bizim yaptigimiz
calismada hasta ve genler aras1 farklilik gdstermesi farkl popiilasyonlarda calisilmisg
olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismanin daha genis bir
hasta toplulugunda yapilmasi ve daha fazla gen bolgesinin tespiti ile daha anlamli
verilere ulasilacagi diisiincesindeyiz. Ayrica bu calisma gelecekte yapilacak

calismalara 151k tutacagi ve yol gdsterecegi kanaatine varildi.
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