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SEROTONERJIK DISREGULASYON
VE SUISIDAL DAVRANIS
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OZET

Diisitk serum serotonine sahip ¢ok sayida
depresyonlu hastanin sonunda intihar olaylan
ve intihar girisimlerinde bulunduklar bildirilmis-

tir.

Keza, diisiik beyin omurilik sivist 5-HIAA di-
zeyleri ile saldirgan davranis ve 6zellikle kanh in-

tihar olaylan koreledir.

Bu yazida, serotonerjik disregiilasyon ve inti-

har davranisi gtzden gegirilmistir.
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SUMMARY

Serotonergic Dysregulation and Suidi-

cal Behavoir

A low level of serum 5-HIAA was reported
in many depressive patients who subsequently

attempted and committed suicide.

Also, low cerebrospinal fluid 5-HIAA levels
have been found to correlate with violent beha-

vior, particularly violent suicide

In this paper, it has been reviewed the relati-
onship serotonergic dsyregulation with suicidal

behavior.
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SEROTONIN VE DEPRESYON

Depresif bozukluklann serotonin (SHT) ile iliskili
olabilecegi savi su verilerden kaynaklanmigtir: Trisiklik
antidepresanlar ve MAOTIleri, kimyasal yap: ve etki bi-
¢imlerince farkli olmalarina karsin, A) Antidepresan
eylem gostermeleri, B) Beyin 5HT'sini artirma ozellik-
lerinde birlesmektedir.

Bu gdzlemler su soruyu dogurmustur: Depresyon
5HT hipoaktivitesi ile iligkili midir?

Bu soruyu sinayan arastirmalar su sonuca ulas-
mustir: 5SHT metaboliti 5SHIAA'min BOS'da diisiik bu-
lunmas: bir depresif altgrup i¢in gergerli gériinmekte
ve tim depresyonlar kapsamaktadir. Bu diistikliik tan
icin kullanilabilecek "patolojik bir deger” sekilnde de-
gil, karsilastinlan gruptan "daha diisik degerler” sek-
lindedir. Bu altgrubun ozellikleri olarak, endojen
semptom profili (vital depresyon, "melankoli”), psiko-
tik depresyon, major depresyon ve agir depresyon bil-
dirilmistir (1). Ayrica, 5HT'ye iliskin 6zelliklerin, dep-
resyon episodu gectikten sonra da siirityor olmast, bu
bozukluklarin depresif bir yatkinhg temsil ettigi, va da
depresyondan ¢ok baska bir seyle iligkili olabilecegini
distindirmiistr.

Sonuglarin yorumu, 5HT hipoaktivitesinin belli
bir depresif altgrup ve daha ¢ok, depresyona yatkiniik
icin gecerli olabilecegi, ancak bu alt grup &zelliklerinin
netlestirilemedig@i seklinde olabilir.

SEROTONIN VE SUISIiD

Asberg ve ark.nin (1976), BOS'daki SHIAA di-
siikligiini, depresyonun endojen ya da reaktif olmay-
la degil ama, suisid girisim fazlaligwla iliskili bulmalari,
5HT ile suisidal davranis arasinda bir iliski olabilecedi
sorusunu ortaya atrmistir (2).

Bu soruya yonelen arastrmalar su sonuglara ulag
mustir: BOS 5HIAA diisiikliigii tasiyan genetik akraba-
larda suisid risk artis1 (4), Suisidal eylemin "vahsi" yon-
tem (agir1 doz ila¢ alum ve bileklerin yiizeysel ¢izilmes
dist yontemler) ile denenmesi iliskili bulunmustur.

Bu verilerin yorumu su soru olmustur: 5SHT hipo-
aktivitesi, depresyon yerine, suisidal eylemle mi iliskili
dir?
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DEPRESYONLA M, SUISIDLE Mi?

Kuskusuz, sorunun yanitlanabilmesi i¢in, depresif
ve nondepresif suisidal olgulann karsilastirimas: ge-
rekmektedir. Gercekten de, BOS 5HIAA diistikliugi,
A) Depresif komponentin variginda daha giicla go-
riinse de, kisilik bozukluklu nondepresif suisid girisimli
olgularda da (5) B) Emir veren halliisinasyonlarnin etki-
siyle suisid girisiminde bulunan nondepresif sizofren-
lerde de (6, 7) gegerli bulunmustur,

Verilerin yorumu, 5HT hipoaktivitesinin, depres-
yondan bagimsiz olarak, suisidal davransla iliskili g&-
riindiigii seklindedir.

YENi STRATEJILER: UYARIM TESTLERI
VE RESEPTORLER

Metabolit calismalarina yéntem ve yorum agisin-
dan yodnelen elestirilerle, monoamin sistemlerinin da-
ha "dinamik” bir islev gostergesi olarak uyanm (chal-
lenge) testleri kullanilmaya baslayinca, aym sav yeni-
den incelenmistir.

(Calismalar su sonuclan gosterdi: A) Suisid olgula-
nnda SHT reseptorleri artmus bulundu (8, 9), B) Suisi-
dal (depresif ve nondepresif) olgularda, MCPP {(5HT-1
ve BHT-2 reseptdr agonisti) uyanrina kortizol yaniti
nonsuisidal olgular ve normallere gore daha yiiksek
bulundu (10), C) SHIP uyanmu ile de ayn1 sonuc alindi
(11), D} Fenfluramin (SHT sahnimin: artup geriahmim
engelleyen bir agonist) uyanmu ile prolaktin yanity in-
celendiginde de benzer sonug alindi (12).

Verilerin vorumu: Suisidal olgularda, hormon
uyanm testlerive post mortem c¢ahgmalar, SHT resep-
térlerinde bir say1 ve duyarlilik artisi oldugunu dustin-
diirmektedir. Bu sonug, altta yatan bir SHT hipoakti-
vitesine kompansatuar yanit olarak yorumlanmstir ve
daha dnceki metabolit calismalarni desteklemektedir.

5HT-AGRESYON iLiSKIiSi

Suisidal davranis, kendine (ya da ice) yonelik bir
agresyon olarak goriilebilir. Oysa arastirmalar, ice ve
disa yonelik agresyonun yakn iliskili oldugunu goster-
mistir. Bu durumda ortaya su soru ¢ikmaktadir: 5HT
hipoaktivitesi, suisidal (kendine yonelik) agresyondan
daha genel olarak, agresyon diizenlenigindeki bozu-
kulgu mu temsil etmektedir?

Soruya yonelik arastirmalar su verileri getirmistir:
BOS 5HIAA dustikiilgii, A) Kisilik bozukluklu olgular-
da hem disa yénelik hem suisidal agresyonla (13), B)
Normallerdeki hostilite diizeyi ile (14), pozitif korelas-
yon gostermektedir.

Bu verilerin yorumu, 5HT bozuklugunun, agres-
yonun i¢e ya da disa yénelmesinden ve psikiyatrik bo-
zuklugun tipinden bagimsiz olarak, agresyon kontrol
bozuklugu ile iliskili olabilecegi seklindedir.

SUISIDAL EYLEMIN KARMASIKLIGI

Suisidal eylemi yalnizca agresyon/otoagresyon
¢cizgisinde inceleyen arastirmalar, karmastk bir olguyu
fazla basite indirgemekle elestirilebilir. Suisdal davrani-
sin altinda vatan "6lme istegi’, ¢esitli diirtiisel/emosyo-
nel komponentlerle belirlenen ve birlikte giden bir
karmasadir. Bu nedenle, arastirmalarn iliskili olabile-
cek diger duygu ve diirtiileri de inceleme alanina al-
mas1 gerekmektedir. SHT agresyonla iliskili bulunsa
da, ana iliskinin baska bir boyut agresyonun da bu
boyutun tiirevi olmasi olasidir. Ana iliski i¢in 2 aday
diistintilmistiir: Anksiyete ve impuls kontrolu. (15,
16).

5-HT- ANKSIYETE iLiSKiSi

Buradaki ana soru, 5HT'nin anksiyete ile mi ag-
resyonla mi daha giicli iliskide oldugudur.

Arastirmalar su verileri gtstermektedir: A) BOS
5HIAA dusuklagl gosteren ve gostermeyen depres-
yonlar karsilastirildiginda, bu 6zelligi gosteren depres-
yonlarin daha anksiyéz oldugu bulundu (17), B) Yiik-
sek doz MCPP normallerde anksiyeteyi provoke etti
(18), C) MCPP ¢alsmalan panik bozuklukta 5HT re-
septor duyarh@lnnin artmig oldugunu distindiirdii (19),
D) Panik bozuklukta suisid {20) ve disa yonelik agres-
yon (21) artmis bulundu.

Sonuglar, anksiyete-5HT iliskisinin, agresyonla
olana benzer bir nitelikte oldugunu disiindiirmektedir.
Davranissal diizeyde bakildiginda da anksiyete ve ag-
resyon igi¢e oldugundan, 5HT ile iliskilerinin bagims:z
mi yoksa anksiyetenin primerliginde mi oldugu sorusu
ise heniiz yanitsiz kalmaktadir.

5HT - IMPULS KONTROLU ILISKiSi

Serotoninle iliskiye koksel diizeydeki ikinci aday
impuls kontroludur. Arastirmalarin ana sorusu ise,
“agresyon-5HT iliskisi mi, impuls kontrolu-5HT iligkisi
mi daha gii¢li?" seklindedir. Bunu test etmek icin iki
alt soru ortaya konmustur: "5HT bozukluklan énce-
den tasarlanmig agresyonda mi, tasarlanmamis (im-
pulsiv) agresyonda mi daha giiclii?” ve "nonagresiv im-
pulsivitede de 5HT bozukluklarn benzer mi?".

lik soruya yamit olarak: BOS 5HIAA's: impulsif
siddet sucu isleyenlerde daha disiik bulundu (22, 23).
lkinci sorunun yaniti olarak ise, BOS 5HIAA's;, kom-
pulsiv kumar oynayanlarda (24) ve bulimide (25) di-
siik bulunmadi.

Veriler, SHT nin impulsivite ile de agresivite ka-
dar iliskili olabilecegini, ilk baksta distindtirmiisse de,
6nceden tasarlama yasal ve sosyal yargilamada daha
agir bir durum gibi gorildigiinden, bilgilere tam giive-
nilmeyebilir. Ayrica dnceden tasarlama ve impulsivite
bir boyutun iki uglaridir, oysa ¢ogu agresiv eylem, or-
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talarda, bunlann bir karisim ile gerceklesir. Nonagre-
siv impulsiyonlarda 5HT bozuklugu karit: bulunmama-
st da 5HT bozukulgunun agresyondan ¢ok impulsivi-
teyle iliskili oldugu savini desteklemektedir.

YONTEMIN ONEMiI

Suisidal "girisimin letalitesi, irreversibl bir beyin
hasan yaratma/sag kalma probabilitesidir. Oysa, suisi-
dal "nivetin letalitesi”, kendini dldiirmeye iten gtictin
siddetidir. Cogu arastirmada, girigimin "vahsiligi", yani
girisim letalitesi niyetin letalitesi gibi ele alnmustir. Oy-
sa bu iki letaliteyi ayn1 6lcen skalalarla, bu degiskenle-
rin korrele etmedigi, BOS 5HIAA disiikligiiniin ise,
yontemin degil, niyetin ciddiligi ile korrele ettigi gtste-
rildi. Yani, 6lme arzusunun giicii, diizenleyici biyokim-
yasal siirecin o andaki bozuklugunun bir ifadesi olma-
hdir. Oysa kullanilan yéntem, gesitli bagka faktérlerce
diizelnir: Aracin hazir bulunmas, kisilik, cinsiyet, kil-
tir.... (15, 16).

ZAMANIN ONEMi

Agresyon bozuKlugunun durumsal degil de, bir ki-
silik &zelligi olarak, siirekli oldugu ortaya konmus de-
gildir. Oyle bile olsa, bunun biyolojik parametreler igi-
ne kadar gegerli oldugu bilinmemektedir. Bu nedenle,
aragtirmalann farkl lgiitleri (yasam boyu suisid dii-
siincesi, yasamboyu suisid girisimi, o anda suisid di-
siincesi, o anda suisid girisimi...) kullanmasiyla da bu
&zellikleri dikate almamas celiski yaratacaktr (15, 16)

SAGALTIM CIKARSAMALARI

Sonuglar bize, azalmis SHT metabolizmas: ile ag-
resyon diizenlenme bozukuldu arasinda bir iliskininv
arhgmnm distindiirmektedir. Anksiyete bozukluklarinda-
ki 5HT ile birincil iliskide oldugu simdilik belirsiz kal-
maktadir. Impuls kontrolu ile 5HT iligkisi ise heniiz
pek doyurucu gériinmemektedir,

S5HT disfonksiyonu ile agresyon iligkisinin psiki-
yatrik tanidan bagimsiz ortaya ¢ikist, sagaltim ve koru-
yucu sagaltim agilarindan 6nemli sonuglar igerebilir.
Kronik sizforenlerde SHTP ile agresyonun azaldigimin
bildirilmesi, lityumun antiagresiv etkisinin 5HT tizerin-
den oldugu saw1 ilging goriintiilerdir. Yeni secici SHT
blokerlerinin bu agidan arastirma potansiyeli sundugu
agiktir (15, 16).
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