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OZET: ABSTRACT:
INTIHAR G]RlSiMiNDE BULUNAN KISILERDE PLAZMA-SO- LEVELS OF PLASMA WITH SOLUBLE INTERLEUKIN-2R AND
LUBL INTERLOKIN-2R VE LIPID DUZEYLERI LIPID IN PEOPLE WITH SUICIDE ATTEMPT
Amag: Bu calismada, intihar girisiminde bulunanlar ile normal Objective: In this study, we aimed to determine whether there
kontroller arasinda solubl interlokin-2R  ve lipid seviyeleri is a difference between levels of interleukin-2 and plasma
acisindan farklilik olup olmadigini ve bunun plazma lipid lipids of suicide attempters and normal controls and if it's
seviyeleri ile iligkisinin olup olmadigini incelemeyi amacladik. associated with levels of plasma lipids. Method: 48 suicide
Yéntem: Acil poliklinige ardisik bagvuran 48 intihar girigimi cases who were admitted consecutively to emergency depart-
vakasi ve 41 saglikl kontrol plazma lipid ve solubl interlkin-2R ment and 41 healthy controls were investigated for plasma
seviyeleri agisindan incelendi. Bulgular: intihar girisiminde bulu- lipid and interleukin-2R levels. Results: No difference was
nanlar ile kontrol grubu arasinda solubl interlékin-2R agisindan found between suicide attempters and controls for interleukin
farklilik yoktu. Plazma solubl interl&kin-2R seviyeleri, dustk dan- levels. There was a positive correlation between interleukin-2R
siteli lipoprotein ve trigliserid seviyeleri ile pozitif, yliksek dan- and low density lipoproteins, tryglicerides and negative cor-
siteli lipoprotein seviyeleri ile negatif iliskiliydi. Sonug: relation between high density lipoprotein. Conclusion: Our
Bulgularimiz, interlokin-2 ile intihar girisimi arasinda direkt findings confirm that tryglicerides and low density liporoteins
nedensel bir iliskiden ziyade, trigliserit ve dustk dansiteli stimulate production of interleukin-2 and increase interleukin-2
lipoproteinlerin interldkin Gretimini uyarmasi; artan interlokin-2 which leads to depression and suicide via melatonin supression
nin de melatonin supresyonu yaparak depresyona ve intihara rather than a direct causal relationship between interleukin-2
neden olabilecegi nedensel iliskisini desteklemektedir. and suicide attempt.
Anahtar sézcikler: interlokin-2, intihar, depresyon, plazma Key words: interleukin-2, suicide, depression, plasma lipids
lipidleri
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GIRIS onemli rolii olan kolesteroliin beyin hiicre memb-

on yillarda koroner arter hastaliklarinin

tedavisinde kolesterol dustiriicti ilaglarm kul-
lammmmi takiben intihar ve yaralanma nedeniyle
olimlerin arttigma dair c¢ahsmalar yaymlanmstir
(1-9). Bu yayinlar arastirmacilarda intihar ve koles-
terol arasidaki iliskinin bicimi ve dogasma ilgi
uyandirmis, cesitli calismalann yapilmasina ve
degisik varsayimlann gelistirilmesine yol acmstir
(2,10).

Intihar ve kolesterol diisiikliigii arasindaki iliskiyi
aciklamaya cahsan goriislerden birisi de diisiik koles-
terolin  serotonin  metabolizmasim  etkileyerek
depresyona neden oldugu seklindedir. Bu varsayima
gore, serum kolesteroliimiin azalmasi hiicre memb-
ranminda akicihk ve mikrovizkozitenin saglanmasinda

raninda da azalmasina yol acmaktadir. Beyin hiicre
membranlarmim lipid mikrovizkozitesinin azalmasi,
serotoninin  membran yiizeylerinden reseptorlerle
beyin hiicrelerine ahmmasi azaltmakta ve dolayistyla
serotonin azhgma bagh klinik tablolarin ortaya
ctkmasina yol acmaktadir (2). Bu klinik tablolar
depresyon yamsira baskalarina yonelik agresif
davramslar ya da intihar davramsi seklinde ortaya
cikan zayif impuls kontroli ile iliskili olabilir (11).
Diger bir goriis, diisik serum kolesterolii ve
siddete bagh oltimler arasmda nedensel bir iliskiden
ziyade koroner arter hastahg ve siddet Oliimlerini
diisik serum kolesterolii ile iliskili olan ortak bir
nedensel faktore baglayan yaklasimdir (10). Suclanan
ortak nedensel faktor ise interlokin-2 (IL-2) dir. 1L-2,
T hiicreleri tarafindan iretilen sitokinlerden birisidir.
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Aym zamanda kanser tedavisinde kullanilir. 1L-2 nin
serum lipidleri {izerine etkisi ilk olarak 1989 da
Wilson ve ark. (12) tarafindan yaymlanmistir. Bu
cahsmada 1L-2 ile metastatik kanser tedavisi sirasinda
reversible akut hipokolesterolemi bulunmus, yliksek
dansiteli lipoproteinler (High Density Lipoprotein -
HDL) ortadan kaybolmus ve diisiik dansiteli lipopro-
teinlerin (Low Density Lipoprotein - LDL) kon-
santrasyonunda da belirgin bir azalma egilimi
g6zlenmistir (12). Aym zamanda, interlokin-2 ile
tedavi edilen ve daha &nce depresyonu olmayan bir
hastada intihar bildirilmistir (13). Bu bulgular 1L-2
nin dolaylh yoldan depresyon ve intihara neden
olduguna dayanan bir varsayimin gelistirilmesine
imkan saglamstir. Buna gore, oksidize diisiik dan-
siteli lipoproteinler, 1L-2 ve muhtemelen diger
sitokinlerin Uretimiyle sonuglanan T hiicre aracil
immun reaksiyonu aktive eder. 1L.-2 serum koles-
teroliinde o6zelikle de yiiksek dansiteli lipoprotein-
lerde azalma ve serum trigliseridlerinde artisa sebep
olur. 1L-2 aym zamanda melatonin salimimim
baskilar. Azalmis melatonin depresyona ve intihar
egilimine neden olur (10). Solubl interlékin-2
(sIL-2R) degisik patolojik durumlarda 11-2 salimmuyla
korele olarak ortaya cikar ve aktive T hiicrelerinden
kana sahmir (14). Calismamizda 1L-2 nin gostergesi
olarak sIL-2R 6lctimiinii tercih ettik.

Biz cahsmamizda bu bulgular ve one siriilen
varsayimlar 1s5iginda  intihar girisiminde bulunan
vakalarda sIL-2R ile plazma lipidlerinin diizeylerini ve
iddia edildigi gibi intihar girisimi ile bir iliskisinin
olup olmadigim incelemeyi amacladik.

YONTEM

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aziziye Arastirma Hastanesi Acil ve 1k Yardim
Anabilim Dali  Poliklinigi'ne ardisik basvuran ve
olimle sonuclanmayan 14 - 47 yaslan arasinda
(AO + SD; 25.4 + 1.14 y1l ) 48 intihar girisimi vakasi
(9 erkek ve 39 kadin) ve daha 6nce intihar girisimi
Oykiisii olmayan, anamnez ve muayenede norolojik,
endokrin, kardiyovaskiiler, hepatik, renal ya da hema-
tolojik bir hastahk saptanmayan, klinik goriisme ve
Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDDO)
uygulandiginda depresyon bozuklugu distiniilme-
yen ve ailesinde psikiyatrik bozukluk &ykisi
olmayan, 18-36 yas (AO + SD; 27.2 + 2.1 yil)
arasmda 41 kontrol (10 erkek ve 31 kadm) ile
gerceklestirildi. Degerlendirilme zamammin iki hafta

oncesinden enfeksiyon, allerjik reaksiyon oOykisi
olan, immun ya da endokrin fonksiyonlan ve lipid
diizeylerini etkileyen bir ila¢ kullanan denekler
calismaya dahil edilmedi. Intihar girisiminde bulunan
vakalar ve kontrollerin herbiri cahsma hakkinda bil-
gilendirildi ve onay alind.

Klinik Degerlendirme:

Intihar girisiminde bulunanlara tarafimizdan
hazirlanan bir anket formu uygulandi. Intihar
girisiminde bulunan vakalarla depresyonun varligin
ve siddetini tesbit etmek amaciyla, durumlan stabil
hale geldikten sonra en fazla 3 giin icinde goriisme
yapildi ve HDDO uygulandh.

s1I-2R ve Lipid Diizeyleri Olgiimii:

Yapilacak tetkikler icin kan drekleri girisimden
sonraki ilk saatler icinde alindi. sIL-2R o6lctimleri icin
hasta ve kontrol gruplarindan ahnan kanlar -70°C
de biriktirildi. sIL-2R (KatalognKHR0020-SB) diizey-
leri ticari kit kullamlarak ELISA yontemi ile dlciildii.
Test cahsmasi iretici firmanm onerileri dogrultusun-
da yapildi.

Kan lipid diizeyleri 6l¢timii icin alinan kan 6rnek-
leri dakikada 5000 devirde santrifuje edilerek -20°C de
derin dondurucuda biriktirildi. Total kolesterol (TKOL),
HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit diizeyleri
(TG) cahsmanin sonunda mg/dl olarak 6l¢uldi.

istatistiksel Analiz

Gruplar arast farkhliklan karsilastirmak igin
“independent t” testi kullanildi. Lipid diizeyleri ve sIL-
2R seviyeleri  arasindaki iliskiyi incelemek igin
Pearson korelasyon analizi kullanmildi. Yas ve cin-
siyetin korelasyonlar {izerine etkisini incelemek iizere
kismi korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 olan
degerler istatistiksel acidan anlamh olarak kabul edil-
di. Ttm istatistiksel analizler SPSS 10.0 programinda
gerceklestirildi.

BULGULAR

Intihar girisiminde bulunan grup ile kontrol
grubu arasinda slL-2R seviyeleri acisindan anlamh bir
farkhhk yoktu. Trigliserid ( p< 0.01) ve LDL (p< 0.03)
seviyeleri intihar girisiminde bulunan grupta anlamh
olarak daha fazlaydi.
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Tablo 1: sIL-2R ve kan lipid degerlerinin iligkisi.

slL-2R TKOL LDL HDL TG

r 152 309* -,080 ,448*
P ,303 ,033 588 ,001
N 48 48 48 48

*p<0.05, r: pearson korelasyon katsayisi

sIL-2R ile kan lipid seviyeleri arasindaki korelas-
yonlar tablo 1’de gosterildi. Bu korelasyonlar tizerine
cinsiyetin ve yasin etkisi ortadan kaldmldiginda da
anlamh degerler yine sebat etti.

Intihar girisiminde bulunan grupta HDDO skoru
17 ve lzeri olanlar (n=23, grup 1) ile olmayanlarn
(n=25, grup 11) sIL-2R degerleri karsilastimldiginda
anlamli farkhhk yoktu (t=1.003 p=0.322). Trigliserid
(t=5.42 p=0.024) ve LDL (t=7.28 p=0.01) degerleri
grup 1 de anlaml olarak fazlaydi. intihar girisiminde
bulunan grupta HDDO skorlar ile trigliserid degerleri
arasinda anlamh bir pozitif  korelasyon vardi
(r=0.317 p=0.028).

TARTISMA

Serum lipid kompozisyonundaki degismelerin
intihar, major depresyon ve immun-enflamatuar
cevaplarla iliskili olabilecegi Dbildirilmistir (15).
Yaptiimiz ¢alismada da intihar girisiminde bulunan
grupta elde edilen trigliserid ve LDL degerleri kont-
rollerden anlaml olarak daha fazlaydi. Glueck ve
ark. (1994) da intihar girisimi ve dlisiincesinin serum
trigliserid ~ diizeyleri  ile  iliskisi ~ oldugunu
bildirilmislerdir (16).

Diyetle, ilagla yada her ikisiyle serum koles-
terolinii diisirme c¢abalarmim  intihar nedeniyle
olimlerin  sayisinda artisla  sonuglandigimin
bildirilmesi tizerine (1,2,17,18); bu konuda yapilan
calismalar daha ¢ok kolesterol iizerine odaklanmis ve
diistik serum kolesterolii ve siddete bagh 6lim
riskinin artis1 arasindaki nedensel iliskiyi destekleyen
sonuclar gozlenmistir (17,19). Cahsmalarda 6zellikle
cinsiyet farkhhg bildirilmis ve dusiik kolesterol
diizeyi olan erkeklerin daha fazla intihar girisiminde
bulundugu ileri strilmistir (17-19). Erkekler ve
kadmlar arasindaki hormonal farklihgin bulgulardaki
cinsiyet farkhhgmna katkismin olabilecegi, Ostrojen-
lerin kolesterolii artirmaya ve testosteronun koles-
terolii azaltmaya meyilli oldugu ifade edilmistir (20).
Cahsmamizda gerek intihar girisim grubunda (39
kadin ve 9 erkek) gerekse cinsiyet agisindan eslesti-
rilmis kontrol grubunda (10 erkek ve 31 kadin) kadin

sayist baskmdi. Bu nedenle onceki calismalarda
tekrarlanan kolesterol diisiikliigi ile intihar girisimi
arasindaki bulgulan Ostrojen etkisi nedeniyle tesbit
edememis olabiliriz. Aym zamanda bazi
arastirmalarda intihar girisiminde bulunanlarda
kolesterol diisiikligiiniin bulunmadi§i da rapor edil-
mistir (21-24). Ayrica iddia edildigi gibi dusiik serum
kolesterolii ve siddet oltimleri arasinda zit bir
nedensel iliski varsa koroner arter hastahgmdan 6lim
riski ve siddetten oliim riski arasinda da zit bir iliski
olmasi beklenmelidir. Epidemiyolojik deliller ise
koroner arter hastahgmdan o&lim ve intihar ile
yaralanmalardan o6liim arasinda beklenen zit bir
iliskiyi desteklememektedir (22,25).

Intihar girisiminde bulunan kisilerin saghkh
kontrollerin ortalamasimin tizerinde sIL-2R ye sahip
oldugu bildirilmistir (26). Ancak yaptigimiz
cahsmada intihar girisiminde bulunanlar ile kontrol
grubunun sIL-2R degerleri arasinda anlamh bir
farkhhk yoktu. Plazma lipidleri ile sIL-2R degerleri
arasinda bir iliski olup olmadigi arastimldiginda ise;
sIL-2R degerleri LDL ve trigliserid degerleri ile pozi-
tif iliskili, HDL ile de anlamhliga varan diizeyde
olmasa da negatif iliskiliydi. Interlokin ile tedavi
edilen hastalarda Rosenzweig ve ark. (1990) plazma
trigliseridinin %46, plazma kolesteroliiniin %41
oraninda arttigim1  bildirmistir  (27).  Ayrica
Swaminathan ve ark. (1993) HDL’ nin %862 sinde
bir azalma oldugunu agiklamistir (28). Bu sonuglar
bizim bulgularmizla uyumludur.

Calismamizin  diger bir bulgusu ise HDDO skorlar
depresyon varhigim isaret eden intihar girisimi
grubunda, depresyonu olmayanlara kiyasla trigliserid
ve LDL diizeylerinin anlamh olarak daha fazla
olmastydi. HDDO skorlan ile serum trigliserid diizey-
leri arasinda da anlamh bir iliski vardr.

Morgan ve ark. (1993), diisiik serum kolesterol
seviyesi olan 70 yas tizeri hastalarda depresyonun 3
kat daha sk oldugunu Dbildirmislerdir (29).
Depresyonda, serum kolesterol diizeyinin ylksek
oldugunu bildiren ¢ahismalar da mevcuttur (30-34).
Yiksek trigliserid diizeylerinin depresyon icin bir risk
faktorii olabilecegi seklinde gorisler de baz
yaymlarda bildirilmekte olup, trigliserid yiiksekliginin
eritrosit oksijenizasyonunu azaltarak serebral hipok-
semi ve onun sonucunda da depresyon ve agresif
davramislara yol acabilecegi iddia edilmistir (34). Biz
kolesterol ile iliskili beklenen degerleri, yine kadin
sayisinin fazlahgi yoniinden elde edememis olabiliriz.
Trigliserid ve depresyon iliskisi ile ilgili cahsmalarin
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sonuclan bulgularimzla uyumludur. Aym zamanda
orneklem grubumuz daha kii¢lik yastaki deneklerden
olustugundan, yash hastalarda elde edilen bulgulan
bulamamis olabiliriz.

Oksidize  diisik  dansiteli  lipoproteinler
aterosklerotik lezyonlardaki T hiicrelerini aktive ede-
bilir (35) ve bunun sonucunda T hiicreleri tarafindan
Uretilen 1L-2 nin lipoprotein lipazda doza bagiml
bir supresyon yaptigi (36) ve lipoprotein lipazin
supresyonunun c¢ok diistik dansiteli lipoproteinlerin
degradasyonunu azalttigi, VLDL miktanm arttirdign
ileri surdlmistir (37). Calismamizda da 1L-2R ile
trigliserid ve LDL arasinda pozitif iliski tesbit etme-
miz bu yaymlarla uyumludur.

Aym zamanda slL-2R  artist depresyonla da
iliskilendirilmekte olup, ciddi depresif hastalarda
sitokinlerin ve 6zellikle 1L-2 ve onlarn solubl resep-
torlerinin artmis seviyeleri (26,38) bildirilmistir. 11-2 ile
depresyon arasindaki iliski, pineal bezden salgilanan
bir hormon olan melatonin tarafindan yuritilir.
Melatoninin esas hedefi, T hiicre aktivasyonu ve 1L-2
ve diger sitokinlerin {iretimi ve aktivasyonuna neden
oldugu gosterilmis olan timustur (39). 11-2 ile tedavi
edilen hastalarda melatonin salimminda bir azalma
g6zlenmistir (40). Bu durum disardan verilen 1L-2 nin
geribesleme ile melatonin ve dolayisiyla serotonin
Uretimini baskilamasi ve serotonin azhgma bagh
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