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Roviditések jegyzéke

5-HIAA: 5-Hydroxyindoleacetic acid (5-hidroxiindolecetsav)
5-HT: 5-hidroxitriptamin

5-HT2a: 5-HT 2A receptor

5-HTT: 5-hidroxitriptamin transzporter

5-HTTLPR: 5-Hydroxytryptamine Transporter-linked promoter region (a promoter régioban

talalhat6 az Gn. ,,hosszusag” polimorfizmus)

ACE: angiotensin converting enzyme (angiotenzin konvertalé enzim)
ADHD: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar)
AEA: anandamid

BDNF: Brain-Derived Neurotroph Factor (Agyi eredetii ndvekedési faktor)
BMI: Body Mass Index (Testtomegindex)

BSI: Brief Symptom Inventory (Rovid tiinetlista)

CHA: gyermekkori kedvezotlen életesemények és traumak

COMT: Catechol-O-methyltransferase (katekol-O-metiltranszferaz)

CRH: Corticotropin-releasing hormone (kortikotropinfelszabadité hormon)
CTQ: Childhood Trauma Questionnaire (Gyermekkori Trauma Kérddiv)
CSF: Cerebrospinal fluid (agy-gerincvel6i folyadék)

DAT1: dopamine transporter (dopamin transzporter)

DRD2: dopamine D; receptor (dopaminreceptor D2)



DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Mentalis zavarok diagnosztikai

és statisztikai kézikdnyve)

FKBP5: FK506 binding protein 5

GABA: Gamma-Aminobutyric Acid (gamma-aminovajsav)

GABRAG6: Gamma-Aminobutyric Acid Type A Receptor Subunit Alpha 6
GR: gliikokortikoid-receptor

GWAS: genome-wide association study (teljesgenom-asszociacios vizsgalat)
Homer1: Homer protein homolog 1

HPA - hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely

HTRI1B: 5-hydroxytryptamine 1B receptor

IL1: interleukin-1

IL6: Interleukin 6

L: long (hossz)

LPS: lipopolysaccharid protein (lipopoliszacharid protein)

MAO: Monoamine oxidase (monoamin oxidaz)

mRNS: Messenger Ribonukleinsav

NOSI1: Nitric oxide synthase 1

NR3CI1: nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1

NRXNI1: Neurexin 1

NTRK2: Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 2

PCR: polymerase chain reaction (polimeraz lancreakcio)



PEA: N-palmitoylethanolamid

PFC: prefrontal cortex (prefrontalis kéreg)

PTSD: Posttraumatic Stress Disorder (Poszttraumas stressz szindroma)

RLE: kdzelmultbeli negativ életesemények

S: Short (rovid)

SKAZ2: Spindle and kinetochore-associated protein 2

SLC6A4: Solute Carrier Family 6 Member 4

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (egypontos nukleotid-polimorfizmus)
SSAT: Spermine/spermidine N(1)-Acetyltransferase Gene

SSNRI: Selective Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (Szelektiv szerotonin- és

noradrenalin visszavétel-gatlok)

SSRI: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (Szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok)
SUIC: korabbi dngyilkossagi kisérletek

TH: Tyrosine hydroxylase (tirozin hidroxilaz)

TNFa: Tumor necrosis factor

TPH: Tryptophan Hydroxylase (triptofdn-hidroxilaz)

TrkB: Tropomyosin receptor kinase B (tropomiozin receptor-kinaz B)

WHO: World Health Organization



1 Bevezetés

Az Ongyilkossag korunk egyik legdramaibb, régdta fennalld tarsadalmi-egészségiigyi
problémaja, melyrél sok ismeretanyag all ugyan rendelkezéslinkre, azonban a hattérben
megbuvo okai mindmaig feltérképezetlenek. Az Ongyilkossag eldrejelzése és megeldzése
tovabbra is kihivast jelent. Mar 6nmagaban az ongyilkossag megkisérlése is komoly lelki
traumat és anyagi terhet jelent a szocidlis kdrnyezet és az egészségiigy szamdara, nem beszélve

az odavezetd, gyakran igen hosszu utr6l, melyen az egyén keresztiilmegy.

Az ongyilkossag témakore nagyon régota foglalkoztatja az emberiséget. Az elsé tudomanyos
leirasok Emile Durkheim francia szocioldgustol szarmaznak, aki az 6ngyilkossag tbb tipusat
kiilonitette el az emberi kapcsolatok szintjén, melynek alaptézise, hogy ha minél tobb
kapcsolata van az egyénnek a kornyezetével, annal kevésbé esélyes, hogy ongyilkossagot fog
elkovetni. Megkiilonboztette az egoista, valamint az altruista Ongyilkossdgot. A masik
csoportot aszerint hatarozta meg, hogy milyen a viszonyuldsuk a tarsadalomhoz az értékek és
normdk szintjén, vagyis, ha az egyén vagyai, normai, elvarasai eltérnek a tarsadalom 4altal
elfogadottol, hajlamosabb lesz az egyén az dngyilkossagra: anomids ¢és fatalista ongyilkossagot
kiilonboztetett meg. Az egoista ongyilkossag hatterében a tarsadalmi integracid alacsony foka
all, jellemz6 a nyugodt melankdlia, a befelé fordulas, 6nelemzés. Az altruista csoportnal az
integraci6 annyira erds, mely altal az egyén elvész a tarsadalmi kozosségben, az
individualizaci6 alacsony foku. Az andmias ongyilkossadgnal az egyént a tarsadalomszabalyozo
ereje hatarozza meg, vagyainak nincs korlatozoé tényezdje, az igények kielégithetetlenek, mig a
fatalistanal a tul erds szabalyozas van. Durkheim mar akkor leirta a hdzassag, csalad, személyes
alapot adott e fontos témakor tovabbi tudomanyos megismeréséhez (Durkheim, 1982).

Az ongyilkossag rendkiviil komplex folyamat eredménye, az 6ngyilkossag témakore szamos
tudomanyteriiletet 0sztondz a vizsgaldodasra, azonban fenndll a veszélye a leegyszersitett
kérdésfeltevéseknek és valaszoknak. A medicinalis modellen beliil a komplex szemlélet az
érvényes: bio-pszicho-szocidlis, a stressz diatézis vagy a stressz-vulnerabilitds modell, mely
altal az Ongyilkossag tobbféle értelmezési keretének megismerését teszi lehetévé (Voros,

2011).



Az Ongyilkossag hatasa tarsadalmunkra, a mentalis egészségre és a kozegészségiligyre
megkérddjelezhetetlen. Rendkiviil 0Osszetett jelenségrél lévén sz6, az elmult években
kidolgozott szamos Ongyilkossagi modell és nagyszamt Ongyilkossagi kockézati tényezo
ellenére még mindig nem ismerjiik kelldképpen az 6ngyilkossag hatterét, és nem rendelkeziink
megfeleld kezelési stratégidkkal a prevalencidjanak csokkentésére. Az Ongyilkossag
megelézése kulcsfontossagu kérdés, mivel az ongyilkossag aldozatainak csaladja és szerettei
nemcsak sok banattal és szenvedéssel szembesiilnek, hanem nagyobb a mentalis betegségek ¢€s
a késobbi ongyilkossag kockazata is (Khangura et al., 2018). Az Ongyilkossagi mortalitas
csokkentése globalis kényszer (World Health Organization, 2014). Az 0Ongyilkossag
fontossagat és relevanciajat, valamint azt, hogy 6nallé mentalis egészségi allapot - nem pedig
pusztan pszichiatriai rendellenességek szovodménye - az a tény is erdsiti, hogy az dngyilkos
viselkedést kiilon kategoériaként vették fel a DSM-5-be (APA, 2013), amely kiemeli az
ongyilkos magatartés terhét és klinikai jelentdségét, a jobb megértés, valamint a hatékonyabb
terapias és megel6z0 megkozelitések sziikségességét. (Gonda et al., 2023) Ez az attitiid
javithatja az Ongyilkossagi sziirés beépiilését a klinikai rutintesztekbe, és irdnyithatja a
hatékonyabb farmakoterapids és pszichoterapids beavatkozasok kidolgozasat (Sobanski et al.,

2021).

A téma irdnti kifejezett szakmai érdeklédésemet a csaladi érintettségen tul az indokolta, hogy
igazsagiigyi orvosszakértoként nagyon gyakran taldlkozunk az Ongyilkossag kiilonféle
tipusaival, dramaisagaval és gyakran az ezzel egyiitt jaro értetlenséggel, ami ezt a jelenséget
ovezi. Fontos volt szdmomra a téma alapos attekintése, a hattérben meghuzodo esetleges
genetikai eltérések megértése abban a reményben, hogy a késébbiekben esetlegesen lehetdség

nyilna az 6ngyilkossagi rizikd pontosabb sziirésére, ezéltal az ongyilkossag megeldzésére.

1.1 Ongyilkossag: Definicié, terminologia

Ongyilkossagrol akkor beszélhetiink, ha valaki az &npusztitds szandékdval, arra alkalmas
eszkozzel és modon vet véget az életének. Ha e harom tényez6 koziil akar egy is hidnyzik, akkor
nem Ongyilkossagrol van sz6 (Sétonyi, 2011). Az 6ngyilkossag olyan komplex emberi jelenség
mely dinamikusan valtoz6 folyamat végpontjaként értelmezhetd, melynek kialakuldsaban

individualis és tarsadalmi szintli interakciok jatszanak szerepet. A korabbi modellek mellett a
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modern szuicidoldgia az 6roklott, biologiai determinansok és kornyezeti tényezok komplex,

kolesonos egymasra hatdsat, interakciojat feltételezi (Viktor, 2011).

1.2 Biologiai tényezok

Az ongyilkossag a genetikai, biologiai, pszichologiai, kornyezeti és tarsadalmi tényezdk kozotti
kolesonhatasok eredményeként alakul ki. Az 6ngyilkossagi kockazatot vizsgald tanulméanyok a
hajlamosito (distalis) és a kivaltd (proximalis) tényezok kozotti kolesonhatast hangsulyozzak
(Turecki et al., 2001), a distalis tényezok, amelyeket diatézis-szerli tényezoknek is neveznek,
magukba foglaljak a csaladi és genetikai hajlamot, valamint a korai gyermekkori kedvezdtlen
eseményeket és traumakat, mint példaul az elhanyagolast, fizikai és szexualis bantalmazast,
amelyek hozzéjarulnak a stresszabalyozasi palydk epigenetikus valtozéasai altal az eldidézett
tartds neurobioldgiai valtozdsokhoz, az érzelmi diszreguldcidhoz, a végrehajtd funkciok

karosodasahoz és mas kognitiv hidnyossagokhoz (Esther van der Vegt et al., 2009).

Az 6roklédés és a genetika is szerepet jatszhat az ongyilkossagi kockazatban. Egyes kutatdsok
arra utalnak, hogy genetikai hajlamok, példaul olyan mentalis betegségek, mint a depresszid
vagy skizofrénia, 6rokolhetdek, és ezek a betegségek magasabb ongyilkossagi kockazattal
jérhatnak. A neurokémiai egyensuly hidnyok és a hormonadlis valtozasok is befolyasolhatjak az
egyén mentalis allapotat és viselkedését. A kordbban elszenvedett traumék, a nem-szuicidalis
onsértés (pl. metszés, égetés, lités, karmolas), az ongyilkossagi gondolatok, az dngyilkossagi
kisérlet, a befejezett Ongyilkossag kozott bonyolult Osszefiiggéseket tartak fel. Az
ongyilkossagi gondolatok ¢és az Ongyilkos viselkedés kozds genetikai hozzédjarulasa lehet a
traumakhoz valo kitettséghez. Az dngyilkossagi kisérletek 6roklédését csaladon beliil 17-45%-
ra becsiilik, mig az 6ngyilkossagi gondolatok, dngyilkos magatartas 30-55% kozotti 6roklddést
mutat (Richmond-Rakerd et al., 2019). A pszichiatriai rendellenességek az Ongyilkos
magatartds egyik legfontosabb kockdzati tényezdje, a legerdsebb genetikai korrelaciot a
depresszioval hoztak osszefliggésbe. A kordbbi dngyilkossagi kisérlet szintén fontos kockéazati
tényezdje az Ongyilkos magatartdsnak. A kutatasok szerint a nem haldlos és halalos
ongyilkossagi kisérletek mindségileg kiilonb6zd jelenségeknek tekinthetéek, ami arra utal,
hogy léteznek befejezett Ongyilkossdgnal specifikus genetikai kockéazati tényezdk. A

szomatikus betegségek, kiilondsen a fajdalommal jardé betegségek, alvasproblémak szintén
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fontos tényez6i az Ongyilkossagnak, kiilondsen az id6sebb populdcioban, a fiatalabb
populdcidban a magatartaszavar, az impulziv-agressziv vondsok nagyobb befolyéassal birnak
(Séguin et al., 2014). A proximalis tényez6k, mint a kdrnyezeti, tarsadalmi, gazdasagi kockazati
tényezOk is Osszefliggésbe hozhatok az Ongyilkossagi kockazattal, példaul a munkahely
elvesztése, kapcsolati problémak, tarsadalmi tdmogatéas hidnya, vagy valamely szexualis vagy
etnikai kisebbséghez tartozas (King et al., 2008). Tobb kockazati tényezd kombindcidja
megsokszorozza az Ongyilkos magatartds megnyilvanulasdnak esélyét, ezért ezeket a

tényezdoket mindig dsszefliggéseiben kell vizsgalni.

1.3 Szuicid spektrum — fenotipusok

A szuicid spektrum fogalma szerint a szuicid idedcid és kisérlet nem egy egyszer(i binaris
allapot, hanem egy sokkal Osszetettebb skalan helyezkedik el. A szuicid spektrumon beliil
tobbféle allapotot lehet azonositani: alacsony kockazat, oOngyilkossagi gondolatok,
ongyilkossagi szandék, ongyilkossagi terv, Ongyilkossagi gesztus, ongyilkossagi kisérlet,
abortalt vagy befejezetlen Ongyilkossag, befejezett ongyilkossag. Alacsony kockézatunak
szdmitanak azok az egyének, akikben nem meriilnek fel ilyen tipusii gondolatok (1. &bra).
Ongyilkossagi gondolatok esetén az egyén elkezdhet ongyilkossdgrol gondolkodni vagy
fantazialni anélkiil, hogy konkrét tervet hozna létre vagy cselekedne. Ongyilkossagi szandékrol
akkor beszéliink, ha az egyén mar eljutott a gondolatok szintjérdl a cselekvés szintjére, tehat
komolyan fontolgatja az dngyilkossigot, és elkezdi tervezni a részleteket. Ongyilkossagi terv
szakaszdban az egyén mar kidolgozott egy vagy tobb konkrét tervet az ongyilkossagra, és
elkezdi megtervezni az eseményeket. Ongyilkossagi kisérlet: Az egyén megprobalja
végrehajtani az Ongyilkossagot, de az nem feltétleniil lesz befejezett. Abortalt, vagy
befejezetlen dngyilkossagrol beszéliink akkor, amikor az egyén kozel keriil az 6ngyilkossagi
kisérlethez, de nem fejezi be a cselekményt, igy nem szenved sériilést. Befejezett

ongyilkossagrol akkor beszéliink, ha az egyén meghal az dngyilkossag kovetkeztében.

A szuicid spektrumon val6 elhelyezkedés dinamikus lehet, és az egyén allapota valtozhat az id6
folyaman. Fontos kiemelni, hogy az 6ngyilkossagi gondolatok és szandékok nagyon sulyosak,
azok az egyének, akik az ongyilkossagi spektrum barmely pontjan helyezkednek el, azonnali

felismerésre és szakellatasra szorulnak. Az id6ben nytjtott segitség és a megfeleld terapia
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nagyban hozzajarulhat a mentalis egészség javitasdhoz €és az Ongyilkossdg megel6zéséhez

(Hovey & King, 2002).

Befejezetlen/
abortalt
ongyilkossag

Impulziv
szuicid
kisérlet

Szuicid
gesztus

Szuicid
ideacio

Befejezett
ongyilkossag

SZANDEK
LETALITAS

SERULES

1. abra: Szuicid spektrum

Az ongyilkossag oka és hattere rendkiviil komplex, altaladban tobb tényezd egylittes hatasarol
van sz6. Nem donthetd el egyértelmtien, hogy a kornyezet vagy a bioldgia dominél-e az

ongyilkossag hatterében, mivel mindkét tényezd fontos szerepet jatszhat.

Kornyezeti tényezdk: A szocialis, gazdasagi és kornyezeti koriilmények jelentés hatdssal
lehetnek a mentalis egészségre ¢€s az Ongyilkossagi kockézatra. Stresszes életesemények,
tarsadalmi elszigeteltség, szegénység, bantalmazas és mas nehézségek hozzajarulhatnak az
ongyilkossagi ideaciokhoz és viselkedéshez. A kornyezet timogatd vagy éppen negativ hatasa

erdteljesen befolyasolhatja az egyén érzelmi és mentalis allapotat.

Pszichologiai tényezok: Az egyéni pszicholdgiai faktorok, mint példaul a depresszio,
szorongds, onértékelési problémak, pszichidtriai zavarok és érzelmi instabilitds, maladaptiv
sémak mind szerepet jatszhatnak az Ongyilkossadg hatterében. Ezek a tényezOk gyakran a

kornyezeti és bioldgiai hatasokkal, pszichiatriai betegségekkel is 6sszefonodnak.

Az dngyilkossag okainak és hatterének megértése rendkiviil bonyolult, a kiillonb6z6 esetekben
mas-mas tényezOk jatszhatnak kulcsfontossdgu szerepet. Fontos hangstlyozni, hogy az
ongyilkossag megel6zése és kezelése sokoldali megkdzelitést igényel, amely figyelembe veszi
mind a biologiai, mind a kornyezeti tényezOket, és célja a mentalis egészség erdsitése, a
tamogato kozeg kialakitasa. (Gonda et al., 2023)
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1.4 Az ongyilkossag epidemiologiai jellemzoi

A bejelentett dngyilkossagi esetek szdma valdsziniileg alulmarad a valodi ongyilkossagok
szaméhoz képest a haldlokok pontatlan megallapitdsa miatt (Rockett & Caine, 2015). Sokszor
balesetnek, véletlennek vagy nem szandékosan elkdvetettnek véleményezik a haldlesetet, mert
bizonytalan marad a valddi szandék, illetve szocidlis érzékenység és szocidlis stigma is jellemz0

az ongyilkossagra, tovabba vannak olyan orszadgok, ahol az 6ngyilkossag illegalisnak mindsiil.

Evente hozzavetSleg 700 000 ember veszti életét ongyilkossag miatt vilagszerte (WHO, 2021);
tobben halnak meg Ongyilkossagban, mint emberdlésben és haboruban (ENSZ, 2009). Az
ongyilkossag a masodik leggyakoribb halalok a 18-25 éves fiatal feln6tteknél, és a leggyakoribb
az iddsebb felndtteknél (Briggs et al., 2019). A leggyakrabban hasznalt modszerek az
Onakasztds, a peszticid fogyasztas, illetve a 16fegyver alkalmazasa voltak. (World Health

Organization. Geneva, Geneva, 17 June 2021.)

A WHO adatai szerint Magyarorszagon a 2019-es évben az ongyilkossagok szama 1612 volt,
melybdl 419 nd, és 1193 férfi. Ez 100.000 lakosra vetitve 16,6, mely magas értéknek szamit a
WHO eurdpai régidjaban. Ennél magasabb értékeket mértek Fehéroroszorszagban
(21,2/100.000 f6), Belgiumban (18,3/100.000 f6), Kazahsztanban (17,6/100.000 {0),
Lettorszagban (20,1/100.000 f6), Litvaniaban (26,1/100.000 f6), Montenegréban (21/100.000
£6), Oroszorszagban (25,1/100.000 f6), Szlovénidban (19,8/100.000 f6) és Ukrajnaban
(21,6/100.000 f8). A legalacsonyabb értekek a WHO eurdpai régidjaban Torokorszadgban
(2,4/100.000 f8), Orményorszagban (3,3/100.000 f8), Cipruson (3,6/100.000 f3) és
Azerbajdzsanban (4,1/100.000 f6) voltak (World Health Organization. Geneva, Geneva, 17
June 2021. ). A 2021-es Eurostat adatok szerint Magyarorszagon az ongyilkossagok szdma

100.000 lakosra vetitve 15,7-re javult a 2019-es 16,6-hoz viszonyitva [1. tablazat].
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1. tablazat: Standardizalt europai haldlozasi aranyszam ongyilkossag szerint, 2021 [100.000

Ausztria
Belgium
Bulgiria
Ciprus
Csehorszag
Déania
Esztorszag
Finnorszag
Franciaorszag
Gorogorszag
Hollandia
Horvatorszag
[rorszag
Lengyelorszag
Lettorszag
Litvania
Luxemburg
Magyarorszag
Malta
Németorszag
Olaszorszag
Portugilia
Roménia
Spanyolorszag
Svédorszag
Szlovakia
Szlovénia

Egyesiilt Kiralysag
Norvégia
Oroszorszag

Svajc

Szerbia

Torokorszag

lakosra] Eurostat

Orszag, orszdagcsoport

EU-n kiviil

15

Ongyilkossdg
11,9
14,3
7,8
2,7
11,6
9,5

14
13,5
13,3
4,2
10,6
14,1
9,3
12,2
13,4
19,5
6,1
15,7
6,6
10,3
5,9
8,2
9,3
7,9
12,1
7,5
19,8

8,3
12,1
11,7
11,5
12,6
53



Izrael 5,1

Japan 15,6
Koreai Koztarsasag 24,3
Amerikai Egyesiilt Allamok 14,7
Kanada 9

Mexiko 6,6
Ausztralia 12,7

Forras: Eurostat (Luxembourg); OECD Health Data adatbazis (OECD, Parizs).

Szazezrelék
60

50 ™

40 ~.

30 e

20

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

— Férfi — N6 Osszesen

2. abra A halallal végzddott ongyilkossagok szazezer lakosra juto szama (KSH)

Hazankban 2000-2020 kozott kozel felére csokkent az ongyilkossag kovetkeztében meghaltak
népességszamhoz viszonyitott aranya [2. abra]. 2000-ben szazezer férfi lakosra 51, szazezer
ndi lakosra 15 dngyilkossag okozta haldlozas jutott, 2020-ra ez az arany a férfiak korében 28-
ra, a nok esetében 8-ra mérséklodott. A vizsgalt iddszakban a nemek kozotti kiillonbségek
kismértékben novekedtek. A férfiak ongyilkossagi aranya 2020-ban kdzel négyszerese volt a
nékének. Ebben az iddszakban korcsoportonként kiilonb6zd mértékben mérséklddtek az
ongyilkossag okozta aranyszamok. A legveszélyeztetettebb korosztaly mindkét nem esetében
az 55-64 éves, illetve a 65 éves és annal idésebb korosztaly. 2020-ban a leggyakoribb elkdvetési
mod az Onakasztas volt (59%) (KSH).
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1.5 Az ongyilkossag kockazati tényezoi

Az oOngyilkossag hatterében komplex genetikai, biologiai, pszicholdgiai, kornyezeti és
tarsadalmi tényezOk kozotti kolcsonhatdsok allnak. Az Ongyilkossdgi kockézat szoros
Osszefiiggésben all a mentalis betegséggel, a munkanélkiiliséggel, az alacsony jovedelemmel,
a csaladi allapottal és az ongyilkossaggal kapcsolatos csaladi terheltséggel. A legtobb kockazati
tényez0 hatasa nemenként jelentdsen eltér (Qin et al., 2003). A globalis korosztalyi
standardizalt ongyilkossagi rata 9,0/100 000/év volt. Ezek a szamok az Ongyilkossagot
(6nkarositast) a 17. helyre teszik a vezetd haldlokok listdjan. Az ongyilkossag 2019-ben a
halalesetek mintegy 1,3%-at tette ki. Az Ongyilkossagi kockézat kialakulasat magyardzo
legtobb modell a hajlamositd/disztalis és a kivalto/proximalis tényezok kozotti kolecsonhatast
emeli ki (Turecki et al., 2019). A korabbi 6ngyilkossagi kisérlet 6sszefiiggése az ongyilkossagi
kockézattal a legerdsebb. Tobb egylittes kockéazati tényezd megndveli az Ongyilkossag
kockézatat, ezért az ilyen kockazati tényezdket mindig egyiittesen kell figyelembe venni. Az
ongyilkossagi haldlozés csokkentése globalisan megfigyelhetd, azonban az Ongyilkossag
rendkiviil dsszetett jelenség. Annak ellenére, hogy az elmult években szamos ongyilkossagi
modellt fejlesztettek ki és nagyszamu ongyilkossagi kockazati tényezOt azonositottak, még
mindig nem rendelkeziink sem az Ongyilkossdg alapjainak megfeleld6 megértésével, sem

megfeleld kezelési stratégidkkal az el6fordulasanak csokkentésére.

Az Ongyilkossag 4aldozatainak viszonylag nagy héanyada keresi fel héaziorvosat vagy

mentalhigiénés szakembert az ongyilkossagot megel6z6 honapban (Saab et al., 2022).

1.5.1 Nem

A befejezett 6ngyilkossdgok szama a férfiak kdrében magasabb (Tringer, 2010). 2012-ben a
globalis ongyilkossagi rata a férfiak korében 15/100.000, mig a nék korében 8/100.000 volt
(World Health Organization. Geneva, Geneva, 17 June 2021. ) Ezzel szemben az 6ngyilkossagi
kisérletek szama a ndék korében négyszer-6tszor magasabb. (Tringer, 2010) A nem 6nmagaban
azonban rendkiviil csekély prediktiv értékli a pszichiatriai és pszichoszocialis rizikdfaktorok

ismerete nélkiil.
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1.5.2 Eletkor

Az Ongyilkossag kockdzata nem minden korcsoportban azonos. Bar régionként jelentds
eltérések vannak, a vilag legtobb részén a szuicidum a 70 év feletti életkorban a leggyakoribb,
és a 15 év alattiak korében a legalacsonyabb (World Health Organization. Geneva, Geneva, 17
June 2021.). Ebben szerepet jatszhat az egyre roml6 egészségi allapot, fizikai korlatozottsag, a
besziikiilt tartalékok, gyogyszerhatasok, a kozeli hozzatartozok elvesztésébdl adodo
maganyossag-érzés, szocidlis izolacid, kognitiv hanyatlas, a kilatastalansag, reménytelenség
érzése. Annak ellenére, hogy az elmult évtizedekben vilagszerte csokkent az dngyilkossagi rata,
kiilonosen az iddsek korében, az idések oOngyilkossagi ardnya gyakorlatilag a vildgon
mindenhol a legmagasabb maradt. Az idések szuicid viselkedésének masik sajatossaga, hogy a
nemek kozotti kiillonbség (né>férfi) az ongyilkossagi kisérletek eléfordulasi gyakorisagaban
iddskorban altaldban hasonld. Tovabba ugy tlinik, hogy az 6ngyilkossagi gondolatok kevésbé

gyakoriak idéskorban, mint serdiilékorban ¢és fiatal felnéttkorban (De Leo & Giannotti, 2021).

Az Egyesiilt Allamokban az évente elkovetett 5ngyilkossagi kisérletek szama a 18-25 év kozotti
korcsoportban a legmagasabb (Piscopo et al., 2016). Az dngyilkossagok aranya az Egyesiilt
Allamokban tovébbra is novekszik a gyermekek és serdiilék korében és tovabbra is a masodik
vezetd haldlozési ok a 10 és 24 év kozotti fiatalok korében. Ezen korcsoportok esetében kiilonos
jelentdsége van a kozosségi médidnak, a mintakdvetd magatartdsnak. Bar a serdiilok és a fiatal,
kozépkort felndttek korében a globalis ongyilkossagi arany alacsonyabb, mint az idésebbeknél,
ez nem jelenti azt, hogy a fiatalok korében elhanyagolhat6 az 6ngyilkossdg aldozatainak szdma.
A fiatalok (15-29 évesek) korében 2012-ben az 6ngyilkossag az dsszes halaleset 8,5%-at tette
ki, ami a teljes népességet tekintve joval meghaladja a 2019-es megfeleld értéket (1,3%) (World
Health Organization. Geneva, Geneva, 17 June 2021.)

1.5.3 Ongyilkossagi kisérlet a kortorténetben

Becslések szerint a korabbi Ongyilkossagi kisérlet a legerdsebb rizikofaktor a befejezett
ongyilkossag szempontjabol (World Health Organization. Geneva, Geneva, 17 June 2021.)
Atlagosan minden sziz ongyilkossagi kisérletet elkovetett emberbdl egy hal meg az elsé

kisérlettdl szamitva egy éven beliil ténylegesen dngyilkossag altal, ami az atlagpopulaciohoz
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képest 100-szoros rizikot jelent (Hawton et al., 2005). Ez a szdm skizofrénidban, unipolaris

depresszidban, illetve bipolaris zavarban szenved6knél a legmagasabb (Tidemalm et al., 2008).

1.5.4 Pszichiatriai betegségek

A pszichiatriai betegségek nagyon szoros 0sszefiiggést mutatnak az ongyilkossaggal. A szuicid
kisérletet elkovetok tobb, mint 90%-anal pszichitriai betegség diagnosztizalhato (Hirschfeld
& Russell, 1997), a befejezett dngyilkossagot elkdvetdk korében pedig 95%-ban van jelen

valamilyen pszichiatriai betegség.

A pszichiatriai betegség sulyossaga Osszefliggést mutat a szuicid rizikoval (Schreiber et al.,
2010). Egy metaanalizis eredményei alapjan az ongyilkossagi rizik6 8,6% volt azon betegek
korében, akiket pszichiatriai osztalyon kezeltek és szuicid gondolataik voltak, 4% azon
betegeknél, akiket valamilyen affektiv korkép miatt kezeltek osztalyon, de nem voltak szuicid
gondolataik, 2,2 % a pszichiatriai jarobetegek korében, mig kevesebb, mint 0,5 % az
atlagpopulacioban (Bostwick & Pankratz, 2000). Ha egyszerre tobb pszichiatriai betegség is
fennall, az tovabb ndveli a rizikot (Keller & Hanks, 1995).

A depresszio, alkohol- vagy egyéb élvezeti szerfliggdség, bipolaris zavar, személyiségzavarok,
skizofrénia (Palmer et al., 2005), panikzavar, poszttraumas stressz-zavar, delirium (utobbi
harom 0Osszefoglald néven: szorongasos zavarok) (Sareen et al., 2005) mutatnak leginkabb

Osszefiiggést a szuicidummal.

1.5.5 Csaladi allapot

Az dngyilkossag gyakoribb azok korében, akik egyediil élnek, szemben a hdzassdgban é16kkel,
mely utobbi allapot védd hatast. Egy 36 tanulmanyt vizsgadld metaanalizis alapjan a

rizikondvekedés kozel kétszeres az egyediil €16k korében (Kyung-Sook et al., 2018).

1.5.6 Szexualis kisebbség

A szuicid viselkedés rizikdja emelkedett a szexualis kisebbséghez tartozd csoportokban
(Schreiber et al., 2010). Egy metaanalizis szerint, mely 46 tanulmanyt vetett Ossze, az
ongyilkossagi kisérletek szama 12 honap alatt két-haromszorosa volt a szexudlis kisebbséghez

tartozok kozott, mint a heteroszexudlis populécidban. A szam a biszexualis csoportban volt a

19



legmagasabb. Az élettartam-prevalencia kozel négyszerese volt a szexudlis kisebbségi

csoportok korében (Salway et al., 2019).

1.5.7 Reménytelenség

A reménytelenség érzése szamos pszichiatriai betegségben megjelenik, szoros dsszefliggést
mutat az ongyilkossaggal. Egy metaanalizis szerint, melyben 166 tanulmanyt vizsgaltak, a
reménytelenség-érzés Osszefliggést mutatott a szuicid gondolatokkal, kisérletekkel és befejezett

ongyilkossagokkal (Ribeiro et al., 2018).

1.5.8 Foglalkozas, iskolai végzettség

Az alacsonyabb iskolai végzettségiick korében emelkedett Ongyilkossagi ratat talaltak
(Schreiber et al., 2010). A szuicid magatartés szintén magasabb a szakképzettséget nem igényld
munkat végzok korében, mint a szakképzettséget igénylé munkat végzok korében (Mclntosh,
2016). Egy 34 tanulmanyt vizsgald metaanalizis azt taldlta, hogy az alacsonyabb képzettséget
igénylé munkat végzok korében szignifikansan magasabb volt az ongyilkossagi esetek szama
(Milner et al., 2013). A munkanélkiiliség szintén emelkedett szuicid rizikdval jar egyiitt
(Schernhammer & Colditz, 2004). A magasabb szakképzettséget igényld foglalkozast izok
korében alacsonyabb Ongyilkossagi kockéazatot talaltak, mint az atlagos szakképzettségii
dolgozok korében (Schreiber et al., 2010). Ellenben az orvosok korében vizsgalva emelkedett
szuicid riziké mutathat6 ki. Egy metaanalizis, mely 25 tanulmanyt vizsgalt, azt taldlta, hogy
mind a ndi, mind a férfi orvosok korében magasabb az Ongyilkossagi rata, mint az

atlagpopulacioban (Schernhammer & Colditz, 2004).

1.5.9 Nem pszichiatriai kronikus betegségek

A szuicid magatartas rizikoja novekszik a kronikus betegségek fennalldsaval, Gigymint a
diabetes  mellitus, koszoruér-betegségek, porckorong-rendellenességek ¢és  egyéb
gerincbetegségek, asthma bronchiale, kronikus obstruktiv tiidébetegség, maradvanytiinetekkel
jaro stroke, vagy egyéb betegségek. A kozelmultban tortént miitéti beavatkozas tgyszintén
emelkedett szuicid rataval jar (Kontaxakis et al., 1988). Ezen allapotok jelentds fajdalommal és
¢letmindség-romlassal jarhatnak, kihatnak a mindennapi tevékenységekre, szocidlis

kapcsolatokra, a betegségekre szedett gydgyszerek gyakran sulyos mellékhatasokkal jarnak.
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1.5.9.1 Kronikus fajdalom

A hosszu ideje tartd fajdalom jelentds mértékben rontja az életmindséget, igy nem meglepd,
hogy a kronikus fajdalom gyakran jelen van azon személyekben, akik ongyilkossagot terveznek
vagy kovetnek el. Esetiikben a leggyakoribb fajdalmak a kronikus hatfajas, a daganatos
fajdalom és az arthritis (Schreiber et al., 2010). Egy retrospektiv vizsgéalat, mely 11 évre
visszamendleg vizsgalt tobb, mint 120.000 6ngyilkossagi haldlesetet azt talalta, hogy a kronikus
fajdalom az esetek 9%-aban volt jelen, azonban mivel az adatokat a halalesetek utan gytijtotték,
feltételezik, hogy ez a szam valdjaban ennél magasabb (Petrosky et al., 2018). A kronikus
fajdalommal kiizdok korében a leggyakoribb ongyilkossagi modszer a 16fegyver hasznalata

(54%), illetve az opiat-tuladagolas (16%) volt (Schreiber et al., 2010).

Az ongyilkossagi kisérlet élettartam-prevalenciaja a kronikus fajdalommal kiizdé személyek

korében 5 és 15% kozotti, a szuicid gondolatoké pedig 20% kortiil van (Racine, 2018).

1.5.9.2 Neurologiai betegségek

A neurolégiai betegségek emelkedett szuicid rizikoval jarnak (Erlangsen et al., 2020). Szamos
olyan neurolégiai korkép van, melyre jelenleg nem all rendelkezésre oki terapia, és jelentds
mozgéskorlatozottsaggal, fajdalommal, illetve az onellatoképesség csokkenésével jar. Tobbek
kozott a traumas agysériilést elszenvedettek korében Osszefiiggést mutattak ki a befejezett

ongyilkossaggal (Bahraini et al., 2013).

1.5.9.3 Testtomeg-index

A BMI értékeket 0sszefiiggésbe hoztak a depresszioval és ezaltal az ongyilkossagi kockézattal,
egy 46 755 személyen végzett prospektiv vizsgélat férfiak korében a testtomeg-index és a
szuicid riziko6 kozott forditott ardnyossagot talaltak, a magasabb BMI Osszefiiggésben volt az

alacsonyabb ongyilkossagi kockazattal (Mukamal et al., 2007).

1.5.9.4 Gyermekkori traumak

Az dngyilkossagi riziko emelkedett azon felndttekben, akik gyermekkori bantalmazas 4dldozatai
voltak. Egy 6t prospektiv tanulmanyt vizsgald metaanalizis szerint az ongyilkossagi kisérletek
szama kozel kétszerese volt azon felndttekben, akik gyermekkorukban szexudlis bantalmazas

aldozatai voltak, szemben a nem-bantalmazott csoporttal (Devries et al., 2014).
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1.5.9.5 Lakokornyezet

Egy 2017-es amerikai tanulmany azt taldlta, hogy a vidéken élok korében gyakoribb volt a

szuicid viselkedés, mint a nagyvarosban €16k kozott (Rubin, 2017).

1.5.9.6 Genetika és csaladi anamnézis

A csaladban eldfordul6 6ngyilkossag noveli a szuicid rizikét (Qin et al., 2002). Tkervizsgalatok
alapjan feltételezhetjiik, hogy az Ongyilkossdgnak a kornyezeti tényezdk mellett genetikai
meghatdrozottsaga is van, egyértelmii, hogy maga az Ongyilkossag, vagy az esetlegesen

mogotte alld pszichiatriai betegség 6roklodik (Egeland & Sussex, 1985).

A csaladi, orokbefogadasi és ikervizsgalatok egyértelmiien a genetikai tényezdk jelentds
szerepét mutatjak az Ongyilkossagi viselkedésben, amelyek hozzajarulnak a kiilonbozo
vizsgalatokban becsiilt 30-55% kozotti 6roklédéshez (Tidemalm et al., 2008), amelynek atlaga
43%, ami altaldban véve hasonld a pszichidtriai betegségek Oroklédéséhez, de legaldbbis
részben fiiggetlen az affektiv zavarok genetikai atvitelét6l (Bostwick & Pankratz, 2000). Az
ongyilkossagot befejezOk rokonainal 10-szeres az ongyilkossagi viselkedés kockazata, és az
egypetéji ikerparoknal az dngyilkossagi viselkedés - beleértve a kisérletet és a befejezettet is -

175-sz06r0s relativ kockéazata a kétpetéjiekhez képest (Palmer et al., 2005).

1.5.9.7 Lofegyverhez valo hozzaférés

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az ongyilkossagok legnagyobb hanyadat 16fegyverrel
kovetik el. Evente tobb, mint 20 000 16fegyverrel elkovetett Sngyilkossagot regisztralnak az
orszagban (Kaufman et al., 2018). A fegyverekhez valo hozzaférés szigoritasa csdkkentheti az
ongyilkossagok szamat. Egy 10 tanulmanyt vizsgald metaanalizis kimutatta, hogy a befejezett
ongyilkossagok aranya haromszorosa volt azok korében, akiknek hozzaférése volt valamilyen
16fegyverhez, mint azoknal, akiknek nem volt (Anglemyer et al., 2014). Azt is bebizonyitottak,
hogy a fegyverhez vald hozzaférés csokkentése nem noveli az egyéb modon elkdvetett
ongyilkossdgok szdmat (Anglemyer et al., 2014; Mann & Michel, 2016). A kérdés azért is
kiilonds figyelmet érdemel, mert a szuicid szandék a legtdbbszor tranziens, impulziv, a

l16fegyverek altal elkdvetett ongyilkossag pedig kifejezetten magas letalitasu.
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1.5.9.8 Média

A média kozlései az ongyilkossagi esetekrdl ndvelhetik a szuicid rizikot a populacioban. Azt
talaltak, hogy az altalanos ongyilkossagi jelentések nem novelték a szuicid esetek szamat,
ellenben a hirességek altal elkovetett ongyilkossagok hatasara 13%-kal nétt a szuicidum a
populdcidban. Amennyiben az alkalmazott moédszert is kozolték, ugy 30%-kal nétt az
ugyanazon modszer altali ongyilkossagok szama a populacioban (Gunnell & Biddle, 2020;
Niederkrotenthaler et al., 2020).

Tobb relevans cikk sziiletett példaul a ,,Szomoru vasarnap” cimii dal nemzetkdzi szuicid

epidémiat kivaltd hatasardl is (Stack et al., 2008).

1.6 Az ongyilkossag protektiv tényezo6i

A szuicid viselkedés protektiv tényezoi kevésbé kutatottak és ismertek. A szocialis tdAmogatas
¢s a csaladi kornyezet véddfaktorok (Kleiman & Liu, 2013). A terhesség és a sziilové valas
szintén csokkenti az ongyilkossagi rizikot (Qin & Mortensen, 2003) csakligy, mint a valldsossag
és a vallasgyakorlas (Stack & Lester, 1991). Altalaban a vallasok kovetése véddfaktort jelent,
bar ez valldsonként kis mértékben kiilonb6zé mértékii lehet. A romai katolikus vallasuak
korében példaul alacsonyabb szuicid ratat talaltak, mint a zsido valldsuak kozott (Tringer,
2010). A rendszeres fizikai tevékenység, sport szintén véddé hatasi az Ongyilkossaggal

szemben.

1.7 Ongyilkossag és pszichiatriai betegségek osszefiiggései

1.7.1 Depresszio

Az dngyilkossag esélye az atlag populacidhoz viszonyitva 26-szoros a depresszidsok korében.
Mind az unipolaris, mind a bipolaris depresszid6 emelkedett ongyilkossagi rizikoval jar. A
depresszioval diagnosztizalt betegek megkozelitdleg fele elkdvet ongyilkossagi kisérletet,

20%-uk befejezett ongyilkossagot kovet el. A szuicid kisérletet elkdvetdk kdzott 80%-ban jelen
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vannak depresszios tlinetek. Ezen diagndzissal €16 betegek korében, férfiak esetében
400/100.000 6, mig nék esetében 200/100.000 f6 az dongyilkossagok szadma, ami igen magas
(Tringer, 2010). Kiemelendé az Araté és munkatarsai altal Budapesten végzett retrospektiv
vizsgalat, melyben az dngyilkossagban elhunytak 63,5 %-aban talaltak depresszids betegséget
(Arato et al., 1988).

1.7.2 Alkoholbetegség

Az alkoholfogyasztas vilagszerte emelkedd tendencidt mutat az elmult évtizedekben. Az
alkoholabtizus gyakran tarsul mas pszichidtriai betegségekkel, ugyanakkor az alkoholnak

szerepe lehet azon dngyilkossagokban is, ahol a pszichidtriai anamnézis negativ.

Az akut alkoholhasznalat 6sszefliggésben all az 6ngyilkossaggal. Gyakran ki tudtak mutatni
emelkedett véralkoholszintet az 6ngyilkossagot elkovetdk kozott (Sher, 2006). Ezen személyek
gyakrabban alkalmaznak magasabb letalitdsi modszereket, ami magyardzhato lehet a csokkent
gatlasokkal, impulzivitassal és karosodott itéldképességgel. Az alkoholdependencia szintén

emeli a szuicid rizikot.

Kiilondsen veszélyeztetettek a szuicid rizikd szempontjabol azon alkoholt fogyasztd
kozépkort, vagy iddsebb férfiak, akiknek egyéb pszichiatriai betegségiik is van, példaul
hangulatzavar (Sher, 2006). Arat6 ¢s munkatarsai budapesti kutatasaban a szuicid esetek
korében 20%-ban talaltdk meg az alkoholizmus fennallasat, dnmagaban vagy affektiv

korképpel egyiitt (Arato et al., 1988).

1.7.3 Inszomnia

Régota ismert, hogy az inszomnia kiilonb6z6 mentalis betegségekre hajlamosit, de Gjabban azt
talaltak, hogy nem csak mas pszichiatriai betegségeken keresztiil, hanem 6nmagaban is emeli a

szuicid rizikét (McCall & Black, 2013).

1.7.4 Poszttraumas stressz-zavar

Az 1j, szokatlan életkoriilményekhez az embernek alkalmazkodnia kell, az alkalmazkodést
befolyasolhatja az 1) stresszor erdssége, az egyéni érzékenység. A belsd és kiilsd tényezok
egyiittesen alakitjak ki az 0j helyzetre vald adaptiv, vagy maladaptiv valaszokat. A maladaptiv

megkiizdési stratégiat alkalmazkodasi zavarnak tekintjiik, melynek része lehet az ongyilkossagi
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gondolatok, a fokozott Ongyilkossagi veszélyeztettség. Az alkalmazkodasi zavarra tovabba

jellemzd az érzelmi labilitas, a distressz, a szocialis szerepekben vald elégtelen mitkodés.

A stresszhatasra kialakuld pszichiatriai zavarokhoz soroljuk az akut stresszreakciot, a
posttraumas stresszzavart, a személyiség tartds valtozasat katasztrofa atélése utdn. Traumatikus
eseményt atélt személyeknél nagyobb szdzalékban fordulnak elé dngyilkossagi gondolatok,
illetve sulyos trauma kovetkezménye gyakran ongyilkos viselkedés. A trauma oka lehet
targyvesztés (pl. hozzatartozé halala), szégyen, biintudat és nércisztikus sérelem. Megfigyelték,
hogy a Trobriand-sziget &slakoi Ongyilkossagot kovettek el a hazassagtorés okozta
megszégyeniilés miatt. Leirtdk tovabba, hogy a sulyos gyermekkori traumatizacio, ezaltal a

kialakult blindsség érzés szintén megndveli az dngyilkos késztetéseket. (Turecki et al., 2019)

1.8 Stressz-diatézis modell

Jelenleg széles korben elfogadott, hogy az dngyilkossag egy olyan komplex emberi jelenség,
mely egy dinamikusan véltozé folyamat végpontjaként értelmezhetd. A stressz-diatézis modell
Mann (1999) altal egy olyan pszicholégiai modell (3. 4bra), mely bizonyos emberi
viselkedéseket egy orokletes sériilékenység €s az atelt tapasztalatokbol eredd stressz egylittes
hatdsa altal probal magyarazni. A modell tag értelmezési keretet ad az 6ngyilkos viselkedés
komplex megértéséhez. A modell szerint a negativ életesemények, krizisallapotok, veszteség-
¢lmények a biologiai sériilékenység talajan kibontakozo kiilonbozd személyiségvonasok és
mentalis zavarok jarulnak hozzé ahhoz a bonyolult folyamathoz mely végiil az 6ngyilkossaghoz

vezet.

A személyiségfejlodés soran, illetve a felnétt korban a személyt érd kiilonboz6 traumak, stressz,
negativ ¢életesemények ¢és lélektani krizisek hozzajarulhatnak az Ongyilkos viselkedés
kifejlédéséhez. A szuicid kisérletet elkovetok egyes csoportjainal a negativ életesemények
gyakori eléforduldsa szoros pozitiv kapcsolatban allt a depresszidval, a reménytelenséggel, az
indulatossaggal, mig az onértékeléssel negativ Osszefliggést mutatott. A negativ torténéseknek
szerepe lehet a személyiség diszharmonikus fejlédésében, negativ életesemények hatasara, mint
példaul anyagi problémdk, interperszondlis konfliktusok, tdrsadalmi tdmogatds hidnya

inadekvat coping mechanizmusok 4&ltal végiil Ongyilkos viselkedést eredményezhet. A
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pszicholdgiai tényezOk biologiai kdrnyezetbe agyazottan egymast kdlcsondsen felerdsitve a
gén-kornyezeti interakcid altal jarulhatnak hozza a szuicid folyamat kialakuldsahoz. (Voros,

2011)

Stressz

Diatézis Distalis (korabeli stresszorok)
(genetika, neurobiolégia)

Proximalis (kivalté tényezdk, akut krizis)

Monoamin HPA Lelki
ENDOGEN diszrupcié diszregulacié fajdalom

BELSG/BIOLOGIA

Pszicholdgiai intervencié

Bioldgiai intervencié

3. abra: A szuicid viselkedés stressz-diatézis modellje alapjan

1.9 Az ongyilkossag neurobiologiaja

Az ongyilkos viselkedés bonyolult biologiai, pszicholdgiai és kdrnyezeti tényezOk egymasra
hatasanak eredménye. Fontos szerepe van a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengelynek a
kornyezeti ingerekre adott valaszreakciokban, a stresszvalaszban. E rendszer hibas miikodése,
mely lehet alul-vagy tilmiikodés, szdmos korkép etiologidjdban szamottevd tényezd. A
mellékvese altal termelt kortizol alacsony szintje depresszids, mig magas szintje szorongasos

tineteket okozhat.

Az Ongyilkos viselkedés kutatdsa soran szamos etiologiai modell keriilt leirdsra, mellyel
magyarazni probaltak a kialakuldsat. A stressz-vulnerabilitds modell szerint a genetikai hattér
¢s szerzett, ¢let soran hato pozitiv és negativ életeseményekkel, kornyezeti faktorokkal egyiitt

meghatdrozzak az egyén vulnerabilitdsat (Wasserman, 2021).

Szamos kutatas vizsgalta a bioldgiai rizikofaktorok fontossagat az Ongyilkossagi

magatartasban. Genetikai vizsgalatok felvetették tobb gén szerepét is a szuicid viselkedésben
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(pl. szerotonin transzporter gén 5-HTTLPR polimorfizmusa, triptofan-hidroxilaz-2, GABRAG,
5-HT2a receptor, BDNF — brain derived neurotrophic factor, dopamin D2 receptor, COMT,
MAO, alfa-2a adrenerg receptor, ACE, apolipoprotein-E, SSAT -spermine/spermidine N(1)-
acetyltransferase gene), de ezek szignifikdns Osszefiiggését az Ongyilkossdggal nem
bizonyitotta minden vizsgalat (Tsai et al., 2011). Ugyanakkor a kimutathaté csaladon beliili

halmozodas az ongyilkossag genetikai rizikoja mellett szdl (Brezo et al., 2008).

Magyarorszdgon Arato irta le, hogy a violens Ongyilkossagban elhunytak cerebrospinalis
folyadékaban alacsonyabb 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) szint mérhetd, ami a szerotonin-

anyagcsere alacsonyabb szintjét timasztja ala (Banki et al., 1984).

Feltételezések szerint tobb utvonal megvaltozott miikodése is hozzajarul az oOngyilkos
viselkedés neurobioldgiai hatteréhez. Osszességében a szerotonerg rendszer az ongyilkos
viselkedés egyik legigéretesebb diagnosztikai, prediktiv és terapids indikatoraként jelent meg
(Johnson et al., 2022). A szerotonerg rendszer rendellenességeit késébb a megvaltozott
gyulladdsos utvonalakkal, a kynurenin-rendszerrel és mas monoaminerg és neurotrofikus
jelatviteli utvonalakkal is Osszekapcsoltak. A szerotonerg és dopaminerg rendszert kddolo
géneket, valamint az agyi eredetli neurotrofikus faktort (BDNF), a THPI1-et vizsgalva
Osszefliggést mutattak kordbbi tanulmdnyokkal, amelyek az agresszidoval Osszefiiggd
alacsonyabb 5-HIAA agy-gerincvel6i folyadék (CSF) szintekrdl szamoltak be, ezaltal novelve
az impulzivizast és igy az ongyilkossagi kisérletek magasabb kockazatat. Az alacsonyabb
kozponti BDNF ¢s BDNF mRNS szint és csokkent BDNF TrkB receptor és a teljes hosszusagu
vagy csonka izoformak mRNS expresszids szintje bizonyos agyi régiokban (prefrontalis kéreg
-PFC- ¢és hippokampusz) az Ongyilkossag aldozatainak agyaban (Dwivedi et al., 2003).
Tovéabba korrelaciot mutattak ki a magasabb metilacids statusz és az alacsonyabb BDNF
mRNS-expresszio kozott, ami a metilacio transzkripcidt gatld hatasara utal, és felveti annak
lehetdségét, hogy a neuroplaszticitast befolyasold epigenetikai szabalyozasnak potencidlis

szerepe lehet az ongyilkossagban (Kim & Lee, 2017).

A neuroendokrin rendszer elégtelen muikodése, amely elsésorban a HPA-tengely gatolt
mitkddéséhez kapcsolodik és amelyet a korai életkori kedvezdtlen események és a
hippokampusz gliikokortikoid-receptor (GR) aktivitdsanak diszregulacidja kozotti 0sszefiiggés

magyaraz, az ongyilkossagi viselkedés egyik f6 kockazati tényezdje lehet. A gyermekkori
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trauma soran a GR-expresszid abnormadlisan csokken és a HPA tengely miikodés zavarat
okozhatja, ezaltal fokozott Ongyilkossagi kockazattal jarhat. A gyermekkori taplalkozasi
elégtelenség, az anyai szeparacid és a gyermekkori bantalmazéas korai rizikofaktornak
tekinthetd, mely a HPA tengely sériilt miikddése miatt a megvaltozott stresszreakcio altal képes

novelni az ongyilkossagi viselkedés valdszinliségét (Carballo et al., 2008).

A neuroinflammacio kiemelkedd szerepét az ijabb kutatdsok bizonyitjak, amely szerint az
egyre inkabb szerepet jatszanak (Serafini et al., 2021). Osszességében az dngyilkossag fokozott
kockéazatanak kitett betegeknél specifikus gyulladasos elvaltozasok azonosithatok a kozponti

idegrendszerben, az agy-gerincveldi folyadékban (CSF) és a periférian.

Az endokannabinoidok lehetséges szerepét az utdbbi években az Ongyilkos viselkedés
lehetséges biomarkereként vizsgaltak. A kozelmultban az endogén kannabinoidok, példaul az
anandamid (AEA) ¢és az N-palmitoylethanolamid (PEA) abnormadlisan magasabb
szérumszintjét talaltdk az ongyilkossagi kisérletet elkovetoknél a pszichiatriai kontrollokhoz
képest, ami arra utal, hogy az endokannabinoidok hiperaktivitdsa hozzajarulhat az dngyilkos

viselkedéshez (Herranz-Herrer et al., 2020).

Emellett vizsgaltak a koleszterinszint és az ongyilkossagi magatartads kozotti kapcsolatot, ez
volt az elsdé tanulmény, amely kimutatta a magas szérum Osszkoleszterin-koncentracié és a

violens ongyilkossag fokozott kockazatanak pozitiv kapcsolatat (Tanskanen et al., 2000).

1.9.1 A szerotonerg rendszer osszefiiggése az ongyilkossaggal

A szerotonin (5-hidroxitriptamin) egy monoamin tipusu neurotranszmitter, mely szamos
funkcioval rendelkezik. Ezen funkcidk jelenleg nem teljes egészében ismertek, de
feltételezhetden kulcsszerepe van a viselkedési folyamatokban: az étvagy szabalyozasaban, az
érzelmi ¢életben, az alvas-ébrenlét ciklus szabalyozasaban, motoros és kognitiv folyamatokban
(Hrdina, 1996). A szerotonin transzporter farmakoldgiai szempontbdl kiemelt jelentdséggel birt
az elmult évtizedekben a hangulati labilitds szempontjabol, az SSRI bevezetése forradalmian
hatott az affektiv zavarok kezelésében. A molekula a tudoményos kutatdsok fokuszdban van, a
kutatasok ellentmondasos eredményei arra utalnak, hogy genetikai szinten joval 0sszetettebb

rendszerek szerepelnek a mentalis zavarok, ongyilkossag hatterében, mint azt addig gondolték,
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sem a kornyezeti faktorok, sem a genetikai faktorok dnmagukban nem tehetk feleldssé.
(Gonda, 2008). Az 5-HTT szerotonin transzporter proteint az SLC6A4 (Solute Carrier Family
6 Member 4) gén kdédolja. Az 5-HTTLPR (serotonin transporter-linked promoter region) ennek
betegségekben, az antidepresszans terapidra adott vélaszban, igy a szuicid viselkedésben.
Kimutattak hosszua (L) és rovid (S) allélokat. Megkiilonboztetiink La és Lg varidnsokat, ugyanis
felfedeztek egy A/G SNP-t (single-nucleotide polymorphism) az L allélen (Kobiella et al.,
2011). Szamos kutatas vizsgalta a kiillonbozd 5-HTTLPR allélvariaciok ¢és az ongyilkossag
kozotti osszefliggést, mely a mai napig nem tisztazott. Vannak vizsgalatok, melyek szignifikans
Osszefliggést irnak le az 5-HTTLPR polimorfizmus ¢és az ongyilkossag kozott (Bondy et al.,
2000; Wasserman et al., 2007). Mas vizsgalatok nem talaltak egyértelmii osszefliggést (Bokor
et al., 2017; Rujescu et al., 2001). Van olyan vizsgélat, mely ki tudta mutatni az 5-HTTLPR
genotipus és a major depresszio kozti Osszefiiggést, de kozvetleniil az dngyilkossaggal nem
talalt 6sszefliggést (Mann et al., 2000).

Az ongyilkos és depresszids betegek agy-gerincveldi folyadékanak alacsony 5-HIAA-szintje
(Kyung-Sook et al., 2018; Sareen et al., 2005), és az Ongyilkos agy kiillonb6zd relevans
(Salway et al., 2019) alapjan a szerotonerg rendszert mar koran kapcsolatba hoztak az 6ngyilkos
viselkedéssel, és ezt kovetden a szerotonerg rendszer génjei elsddleges jelekké valtak az
ongyilkossag genetikai hatterének kutatdsaban. Mar a pszichiatriai genetika korai korszakaban
a figyelem az 5-HTTLPR-re, egy 44 bazisparos inszercios-delécidos polimorfizmusra
(rs4795541) 6sszpontosult, amely a transzkripcios starthelytdl felfelé helyezkedik el a promoter
régidban, és szerepet jatszik a 17. kromoszéman (17ql1.2) taldlhatdé SLC6A4 szerotonin
transzporter gén szabdlyozasaban, amely a szerotonin visszavételéért felelds preszinaptikus
transzmembranfehérjét kodolja. Az 5-HTTLPR 14 ismétlddésti rovid variansa (s allél), amely a
16 ismétlédésti hosszti varianshoz (I allél) képest csokkent expresszidhoz jarul hozza
(MclIntosh, 2016; Milner et al., 2013), dsszefliggést mutatott szdmos, az dngyilkos viselkedés
megjelenésével kapcsolatos jelenséggel, beleértve a depressziot (Chang et al., 2013), az affektiv
temperamentumot (Schernhammer & Colditz, 2004), az agressziot (Crump et al., 2014) és az
impulzivitast (Petrosky et al., 2018), kiillondsen a kornyezeti stresszel dsszefiiggésben. Az 5-

HTTLPR-t az Ongyilkossdgi gondolatok fokozott kockazatdban szerepet jatszo
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személyiségjegyek hatterében is kimutattak, beleértve példaul az alexitimiat (Erlangsen et al.,
2020), ami hasznosnak bizonyulhat az dngyilkossagi kockazat elérejelzésében, sziirésében és
kezelésében (Bahraini et al., 2013). Bar szamos késobbi vizsgalat foglalkozott az 5-HTTLPR
ongyilkossagban ¢s a kapcsolddo kockazati tényezokben betoltott szerepével, e vizsgalatok

ellentmondasos eredményei miatt nincs egyetértés.

Az Ongyilkossag vizsgalata kiillondsen nehéz, mivel megnyilvanulésai, és feltehetden okai is
rendkiviil heterogének. Ez a sokféleség gyakran ellentmondasos kutatasi eredményekhez vezet,
ezért egy adott vizsgalati mintan beliil kiemelten fontos az 6ngyilkossag kiilonbozd tipusainak
elkiilonitése (violens, nem violens, befejezett, kisérlet). Azonban mivel az Ongyilkossag
vizsgalata nehéz, a korabbi vizsgalatok ezt figyelmen kiviil hagytdk a minta-elemszam ndvelése
érdekében. Emellett sok esetben nehéz megallapitani, hogy a halal oka valoban 6ngyilkossag
volt-e. A fentiekben emlitettek és szamos egyéb ok kovetkeztében nem tisztazott az 5-HTTLPR

¢és az Ongyilkossag kapcsolata.

1.9.2 (Neuro)inflammacio és az ongyilkossag osszefiiggései

A citokinek a szabalyoz6 polipeptidek heterogén csoportja, amelyeket immunkompetens sejtek,
példaul limfocitak és makrofagok bocsatanak ki és szerepet jatszanak a szervezet védekezo ¢és
a szovetek helyreallitasi folyamataiban és amellett, hogy képesek atjutni a vér-agy gaton aktiv
szallitassal, az agyban is termelddnek az idegsejtekben, asztrocitdkban és aktivalt
mikrogliasejtekben, igy kozvetlen kapcsolatot biztositanak az immunrendszerrel (Blackwell &
Christman, 1996). A citokineket egyre inkdbb hirvivd molekuldkként ismerik el, amelyek
modulaljadk a neuroendokrin funkciokat, részt vesznek a neuroinflammatorikus ¢és
neurodegenerativ  folyamatokban, ¢és szerepet jatszanak idegrendszeri fejlédési
rendellenességekben ¢és neurobioldgiai stresszel kapcsolatos —allapotokban, példaul
hangulatzavarokban vagy ongyilkossagban (Keaton et al., 2019). A proinflammatorikus
citokinek, az IL-6, IL-1 és a TNF-alfa tinnek a legrelevansabbnak, figyelembe véve agyi
hatasukat és az egyik legfigyelemreméltobb €s legrelevansabb jellemzdje a pleiotropia (Serafini

et al., 2021).

Az IL-6 az immunreakciok pleiotrop citokin kdzvetitdje, amelynek funkcidi kozé tartozik az
akut fazisu fehérjék termelése a majban, a B-limfocitak proliferacidja és differencialodasa, az

oszteoklasztok aktivalasa és laz indukcidja az agyban (E. Y.-C. Ting et al., 2020). Az IL-6
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jelatvitelnek két tipusa van: a gyulladascsokkentd vagy klasszikus ut, €s a proinflammatorikus
ut vagy transzszignalizacio. Az IL-6 a klasszikus uton kotddik a membranhoz kotott IL-6R-hez,
¢és a proinflammatorikus uton az oldhatd IL-6R-hez. A proinflammatorikus utvonalat az agy
kiilonboz6 sejttipusai hasznaljak. Az IL-6 kozvetleniil kotddhet a kozponti idegrendszer
neuronjainak receptoraihoz, és kimutattak, hogy kozvetleniil befolyasolja az akcids potencialok
kivaltasat, amelyek befolyasolhatjak az érzelmek és a viselkedés valtozasait, beleértve az

ongyilkossagi szandék ¢és viselkedés fokozott kockdzatat (Keaton et al., 2019).

A citokinek, koztiik az IL-6, szamos mechanizmuson keresztiil jarulnak hozza az agy és a
viselkedés valtozasaihoz. A citokinreceptorok, beleértve az IL-6 receptorokat is, specifikus agyi
régiokban taldlhatok, és igy kozvetlen hatast gyakorolhatnak az idegsejtek miikddésére, és
specifikus hatdsokat valthatnak ki a viselkedésre ¢és az érzelmekre; példaul az IL-6 receptorok
a medulla oblongata, a hipotalamusz, a hippokampusz, a cerebellum és a prefrontalis kéreg

szerotonin neuronjain helyezkednek el. A citokinek ezenkiviill moédositjadk a monoamin

crer

crer

prefrontalis kéreget, a hippokampuszt és az amygdalat. A citokinek a HPA-tengely
mitkddésében is valtozasokat idéznek eld, a masik f0 rendszer, amely az Ongyilkos
viselkedésben szerepet jatszik. Ezenkiviil a gyulladas és a megndvekedett citokinszint szintén
Osszefiigg a kinurenin utvonal aktivalasaval a metabolitok downstream termelddésével, ami
hatassal van a glutamat neurotranszmissziojara. Végsd soron a szabdlyozd corticostriatalis
korok megzavarasa a megndvekedett citokinszint kovetkeztében a végrehajtd funkciok, az
érzelemszabalyozéds, a reménytelenség ¢és az impulzivitds rendellenességeihez vezet, ami
hozzajarul az 6ngyilkossagi sebezhetéséghez. Tekintettel azonban a kdzponti idegrendszerben
betdltott szerepiikre, a citokinek, beleértve az IL-6-ot, nagy valoszinliséggel jelentds hatast

gyakorolnak a magzati és késobbi idegrendszeri fejlddésre (Ratnayake et al., 2013).

A korabbi tudomanyos attekintések arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a neuroinflammacio

crer

gondolatokat, kisérleteket és a befejezett Ongyilkossagot. Felmeriilt a kérdés, hogy a
gyulladasos valasz lehetséges moderatorai esetlegesen novelik az ongyilkossdggal szembeni

sebezhetOséget vagy reziliencidt. (Serafini et al., 2020) A magasabb prionflammatorikus
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citokinek koncentracioja a vérben, a ligorban, a post mortem agyban az 6ngyilkos viselkedéshez
kapcsolddnak, ami arra utal, hogy a citokinek hatassal lehetnek a veszélyeztetett egyének
ongyilkos viselkedésére. A citokinek koziil a leggyakrabban az IL-6 a hozhatd Osszefiiggésbe
az ongyilkos viselkedéssel (Dolsen et al., 2021; Mina et al., 2015). Az IL-6-ot a serkentett
makrofagok, monocitdk, fibroblastok és endothelsejtek allitjak eld, tjabb kutatdsok szerint az
idegrendszerben is eléallitodik a mikroglia sejtekben. Az IL-6 fokozza a méjban az akut fazis
fehérjék eldallitasat, serkenti a limfocitak differencidlodasat, az aktivalt B-limfocitdk
plasmasejtekké torténd atalakuldsat és az immunglobulinok termelését. Az IL-6 fokozott
termelését a Tumor Necrosis Faktor-a, Interleukin-13 és a thrombocita eredetii ndvekedési
faktor idézik elé a makrofagok serkentésével. A gyulladdsos folyamat soran gyulladast
csokkenté (antiinflamatorikus citokinek), valamint egyéb masodlagos mediatorok is
képzddnek, melyek ezaltal a gyulladasos folyamatot szabalyozzak. Fontos tehat, hogy az IL-6
szerepe komplex, az egészség fenntartisa, betegség elkeriilése szempontjabol szabalyozott
mennyiségben van sziikség ra. Ismert, hogy az autoimmun betegségekben tulzott, vagy
szabalyozatlan IL-6 termelddés all fenn, mint példdul a reumatoid artritisz és egy¢b idiilt

gyulladdsos megbetegedések.

Az IL-6 és mas citokinek szerepének megértése a mentalis betegségekben még mindig komoly
¢s mélyrehato kutatdsokat, tovabbi vizsgalatokat igényel, hogy megértsiik a citokinek szerepét
az Ongyilkossagi viselkedésben. Az Ongyilkossdg megeldzésében €s a mentalis egészség
tamogatdsaban fontos szerepe van annak, hogy megértsiik a gyulladasos fehérjék szerepét és
esetlegesen eldre jelezhetd legyen az Ongyilkossagi rizikd. A mentélis betegségek nem
immunologiai megbetegedések, azonban az immunrendszer aktivalasa révén részt vesz szdmos

tiinet megjelenésében.

1.10 Az ongyilkossag genetikaja

Az ongyilkossag genetikai felépitése kevésbé ismert, ami akadalyozza a biomarkerek vagy
genetikai eldrejelz6k meghatarozasat. Bizonyos gének, genetikai variaciok Osszefiiggésbe
hozhatok az ongyilkossagi kisérletekkel vagy gondolatokkal. Az 6ngyilkossaghoz kapcsolodo

genetikai kutatasokat elsdsorban a csaladi osszefiiggésekben és kozeli hozzatartozok kdrében

32



végezték. Az eredmények sokféle képet mutattak, azonban szamos kutatds dsszefliggést talalt,
hogy bizonyos genetikai tényezOk kapcsolatba hozhatok az ongyilkossagi viselkedéssel,
befejezett ongyilkossdggal. Egyes génvariaciok szerepet jatszhatnak a neutrotranszmittereken
keresztiil az érzelmi szabalyozasban, hangulatban, mely 4&ltal hatassal lehetnek az
ongyilkossagra. Az Ongyilkossdg csaladi Oroklddése részben fiiggetlen a pszichiatriai
betegségek oroklodésétdl, ami arra utal, hogy az dngyilkossagra jellemz6 genetikai tényezok
genetikai alapt, tulajdonsdgszeri ongyilkossagi kockazathoz vezetnek. Az epidemioldgiai,
csaladi és ikervizsgalatok az ongyilkossagi fenotipusok 6roklodését 17-55% kozé becsiilik,
43%-ra az Ongyilkossagi gondolatokat, 55%-ra az Ongyilkossagi kisérletet és 47%-ra a
befejezett Ongyilkossagokat (Edwards et al., 2021). Az 6ngyilkossagi kisérlet vagy elkdvetés
valosziniisége legaldbb tizszer nagyobb az oOngyilkossadgot elkdvetdk hozzatartozoinal,
fiiggetleniil a pszichiatriai rendellenességektdl (Kim et al., 2005). Az ongyilkos viselkedés
SNP-alapu 6roklédoképessége sokkal kisebb, mint az epidemiologiai vizsgalatokban becsiilt
oroklédoképesség és a kozelmultban nagy GWAS-okban 3%-ra becsiilték az ongyilkossagi
kisérletek esetében, 5-7%-ra az Ongyilkossagi kisérletek/halal esetén, tovabba 7,6%-ra az
ongyilkossagi gondolatok és viselkedés esetén. E kutatdsi eredmények arra utalnak, hogy a
kornyezeti hatasok kulcsszerepet jatszanak az Ongyilkossagi fenotipus kifejezddésében. A
legatfogobb attekintd vizsgélatok az Ongyilkossagi fenotipusok hatterében 438 génjeldltet
azonositottak, amelyek tobbsége szerotonerg génekre, kiillondsen a TPH-ra és az SLC6A4-re
Osszpontositott. Sokkal kisebb szdmban vizsgaltak a gyulladasban és immunvélaszban szerepet
Jjatszo géneket (TNFa, IL1), a dopaminerg géneket (DRD2, DATI, TH), a HPA tengely génjeit
(CRH, FKBP5, NR3C1, SKA2), a neurotréfikus vagy neuroplaszticitassal kapcsolatos géneket
(BDNF, HOMERI, NTRK2, NRXNI). Bar e vizsgalatok egyike sem mutatott megbizhato
Osszefiiggést, a replikacio altalanos sikertelensége mellett 27 metaanalizis timogatta az FKBPS,
NOS1, SLC6A4, TPHI, HTRIB és BDNF varidnsok szerepét. Az ongyilkossagi fenotipusokra
vonatkoz6 késébbi GWAS-vizsgalatokban ezen gének egyike sem igazolodott. Eddig 31
GWAS vizsgalatot végeztek az dngyilkossagi fenotipusokkal kapcsolatban. Az dngyilkossagi
kisérletre vonatkozo legnagyobb GWAS 12 genom-szerte szignifikdns 16kuszt azonositott. Az
ongyilkos viselkedést kordbban a DNS-metilacioval hoztdk Osszefliggésbe, az dngyilkossag
szempontjabol relevans, epigenetikusan médositott génjeldltek kdzé tartoznak a y-aminovajsav

(GABA) neurotranszmisszidt, a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) tengellyel
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kapcsolatos stresszvalaszrendszert és a poliaminrendszert kodold gének. Osszességében ugy
tlinik, hogy a DNS-metilacié alapu epigenetikus tényezok meghatarozzak tobb sejtes ttvonal
diszfunkciojat a neurokognitiv és neurovegetativ funkciokban részt vevd kritikus agyi
régidkban, ami karosodott informaciéfeldolgozast eredményez (Turecki, 2014). Tovabba ugy
tlinik, hogy egyes géneket specifikus epigenetikai modositok, az tgynevezett nem kodold
mikroRNS-ek kérosan szabalyoznak (Smalheiser et al., 2012). A kornyezeti események ¢€s
tapasztalatok altal befolyasolt epigenetikai valtozasokra Osszpontosito EWAS vizsgalatok

szintén jelentds eredményeket hoztak (Mirza et al., 2022).
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2 Ceélkituzések

Kutatdsaim sordn az ongyilkos viselkedésekkel kapcsolatban az alabbi kérdésekre kerestem
valaszt:

1. Gyakoribb-e a szerotonin transzporter gén s allélja ongyilkossag kovetkeztében elhunyt
személyekben, mint mas, természetes okbodl elhunyt (korban és nemben nem illesztett)
személyekben?

2. Van-e Osszefliggés a szerotonin transzporter genotipusa, az ¢életkor és a nem kozott

ongyilkossag kovetkeztében elhunyt személyek esetében?

E célkitlizések vizsgalataira a Budapesti Igazsagiligyi- és Biztositds Orvostani Intézetében
boncolasra kertiilt személyek esetében megéllapitottuk a genotipust.

3. Van-e Osszefliggés az 5-HTTLPR genotipus, és a korabbi ongyilkossagi kisérletek
kozott?
4. Van-e interakcié az 5-HTTLPR genotipus ¢és a koragyermekkori traumak kozott a

korabbi 6ngyilkossagi kisérletek tekintetében?

5. Van-e 0sszefiiggés az 5-HTTLPR genotipus és az Ongyilkossagi kockazattal sszefiiggd
rizikofaktorok, igy a reménytelenség és a szuicid gondolatok kozott?

6. Van-e interakci6 az 5-HTTLPR genotipus, a koragyermekkori traumak, ¢s az aktudlis
stresszorok kozott az oOngyilkossdgi kockéazattal Osszefliggd rizikofaktorok, igy a

reménytelenség ¢és a szuicid gondolatok esetében?

E hipotézisek vizsgéalatdra a 2588 f0s NewMood minta esetében elvégeztik az 5-HTTLPR
genotipus meghatarozasat, felmértilk a korai traumakat és az aktualis, elmult egy évben
bekovetkezett stresszorokat, adatot gy(jtottiink a kordbbi Ongyilkossagi kisérletekkel
kapcsolatban, illetve felmértiik az aktualis reménytelenséget, szuicid gondolatokat, és a halallal

kapcsolatos gondolatokat. Kiilon vizsgaltuk az aktudlis stresszorok négy csoportjat.

1. Van-e 0sszefiiggés az IL6 gén variancidja, és a korabbi 6ngyilkossagi kisérletek kozott?
2. Van-e interakci6 az IL6 gén variancidja és a koragyermekkori traumak kozott a korabbi

ongyilkossag kisérletek esetében?

35



3. Van-e Osszefiiggés az IL6 gén variancidja, ¢s az aktudlis szuicid gondolatok,
reménytelenség, ¢s haldllal valo foglalkozas k6zott?
4. Van-e interakci6 az IL6 gén variancidja és a koragyermekkori traumak vagy az aktualis

¢letesemények kozott az aktudlis szuicid gondolatok, reménytelenség, és halallal valo

foglalkozas esetében?

A fenti hipotézisek vizsgalatara az 1762 f6s NewMood mintan vizsgaltuk az /L6 genotipust,
felmértiik a korai traumakat és az aktudlis, elmult egy évben bekdvetkezett stresszorokat, adatot
gytjtottiink a kordbbi ongyilkossagi kisérletekkel kapcsolatban, illetve felmértiik az aktualis

reménytelenséget, szuicid gondolatokat, és a halallal kapcsolatos gondolatokat.
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3 Modszerek

3.1 Postmortem vizsgalatok

Kutatocsoportunk az elmult években szamos kutatast végzett a szerotonin transzporter gén €s a
személyiség, a hangulatzavarok, illetve az dngyilkossaggal dsszefliggésben allo egyéb tényezdk
kozti kapcsolat feltardsa érdekében az Orszagos Pszichidtriai és Neurologiai Intézet
neuropszichofarmakoldgiai munkacsoportjaval, valamint késébb a Semmelweis Egyetem
Klinikai és Kutatdsi Mentdlhigiénés Osztalyaval egylittmiikodésben, és szamos tanulmanyt
publikaltak. Nem kertiilt elemzésre azonban az ongyilkossaggal osszefiiggésben az 5-HTTLPR
genotipus, kizarolag a lehetséges endofenotipusok Osszefliggései keriiltek fokuszba.
Feltételezhetd, hogy a violens, befejezett ongyilkossagok esetén az 5-HTTLPR s allél
eléfordulasa gyakoribb, mint az altalanos populacidoban vagy a nem violens dngyilkossagok
esetében. Tekintettel a szerotonerg miikodés nemek kozotti kiillonbségeire, valdszintisithetd,

hogy a biologiai nem szintén befolyasolja ezt az dsszefliggést (Bokor et al., 2017).

3.1.1 A szerotonin transzporter gén 5-HTTLPR polimorfizmusanak vizsgalata

A vizsgalatba 200 Ongyilkossag kovetkeztében elhunyt személyt, valamint 200 nem
ongyilkossag miatt elhunyt kontrollszemélyt (természetes és baleseti haldlesetek) vontunk be,
melyek az Igazsagiigyi és Biztositas-Orvostani Intézetben keriiltek boncolasra. A mintagytijtés
2014 januar és 2016 junius kozott tortént. A vizsgalatba bevont valamennyi boncolasra keriild
személy esetében a haldl oka egyértelmlien meghatarozhat6 volt, a kontrollcsoportnal nagy
biztonsaggal kizarhato volt az ongyilkossag, a vizsgalt csoportnal pedig, a bonclelet mellett,
sokszor egyéb jelek is (bucsulevél, korabbi ongyilkossagi kisérletek, helyszin elrendezése stb.)
ongyilkossagi szandékra utaltak. Az 6ngyilkos-, illetve a kontrollszemélyektél DNS vizsgalat
céljara nyalmintat, sziikség esetén vérmintat biztositottunk. Rogzitettik az Ongyilkossag
korlilményeit, tipusat. A vizsgalat teljesen anonim modon zajlott. Minden résztvevd egy
kédszamot kapott, a kodszdm mellé az elhunyt nemét, életkorat és a haldlozas tipusat

rogzitettiik. A vizsgélatot az ETT Tudomanyos ¢és Kutatasetikai bizottsdga hagyta jova.
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Polimeraz lancreakcion (PCR) alapuld, mar beallitott modszerrel végeztiik el az 5-HTTLPR
elhelyezkedd 44 bazispar méretii inzercid/delécio tipust polimorfizmust és dsszehasonlitottuk
a vizsgalati csoportok kozott. DNS-t izoldltunk a személyek kddszamaval ellatott mintaibol
Chelex-eljarassal  (Bio-Rad, USA). A mintdkbol izolalt DNS koncentraciojat
spektrofotométerrel megmeértiik, majd 6sszedllitottuk a PCR reakciot, a DNS templat bemérése
sordan 20 ng DNS-t hasznaltunk. A mintanként 25 pl végtérfogatu reakcidelegy a DNS templat
mellett a kovetkezdket tartalmazta: 0,1 pM forward primer, 0,1 pM reverse primer, 0,1 mM
dNTP, 1,5 mM MgCI2, 20 pg szarvasmarha szérum albumin (BSA), 1 x puffer (16 mM
(NH4)2S04, 67 mM Tris-HCI (pH=8,8, 25 °C), 0,01% Tween-20) és 0,15 egység Silverstar

DNS polimeraz enzim (Eurogentec, Belgium).

A PCR reakci6t az alabbi hdmérsékleti profilti program szerint végeztiik: a kezdeti denaturacios
1épés 94 °C 5 perc, majd az amplifikacio 35 cikluson keresztiil 95 °C 30 masodperc, 61 °C 30

masodperc, 72 °C 1 perc volt, ezt kdvette a végsd extenzios 1€pés, ami 72 °C 10 perc volt.

Poliakrilamid gélelektroforézissel méret szerint elvéalasztottuk a PCR soran keletkezett
termékeket, igy kétféle allél (s=short, rovid, 484 bp méretii és I=long, hosszl, 528 bp méretii
allél) volt elkiilonithetd. A 8%-os nem denaturdlo poliakrilamid gélbe toltott mintakat 16 °C -
on 1000 V, 10 mA, 5 W kdriilmények kozott futtattuk horizontalis poliakrilamid gélen, majd
eziistfestéssel detektaltuk a keletkezett fragmenseket, és meghataroztuk az egyes mintdkban a

szerotonintranszporter 5-HTTLPR genotipusat (ss, sl vagy 11).

3.1.1.1 Statisztikai elemzés:

Khi-négyzet probaval hasonlitottuk Ossze a genotipus meghatarozast kovetden a
genotipusfrekvencidk eloszlasat a teljes mintdkban (6ngyilkos vs. nem dngyilkos, nem violens
ongyilkosok vs. kontrollcsoportok, illetve violens Ongyilkosok vs. kontroll) és nemenkénti
bontasban is. A szakirodalomban bevett moédon tortént a violens és nem violens dngyilkossagok
osztalyozasa, igy a kiilonféle mérgezések keriiltek a nem violens, mig minden mas elkdvetési
modszer a violens csoportba (Dome et al., 2010). Nem csak a 3 allélvaltozat (II; Is; ss)
gyakorisadgat hasonlitottuk 6ssze, hanem a recessziv (ss vs. 1l+ls) és a domindns (1l vs. Is+ss)

modelleket is alkalmaztuk (Owens et al., 2012). A kutatdsunkban az Ongyilkossag
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kortilményeirdl, inditékairdl, motivacioirol nem allt modunkban adatokat gytijteni, ezek
vonatkozasaban nem alltak rendelkezésre informaciok. A vizsgalatba bevont személyeket egy
koddal azonositottunk. A DNS mintakat anonimizaltan, az intézetiink DNS laboratoriumaban
taroltuk. Az adatokat leir¢ statisztikai médszerrel, ANOV A moddszerrel, kontingencia tablakkal
és logisztikus regresszioval elemeztiik. Szignifikans eltérésnek a p <0.05 értéket tekintettiik. Az
SPSS 23.0 verzidju programcsomagot hasznaltuk fel a statisztikai analizishez (Bokor et al.,

2017).

3.2 EIé személyeken végzett vizsgalatok

Az ¢l6 személyeken végzett kutatdsunk célja, hogy megvizsgaljuk az 5-HTTLPR
kornyezeti interakcids vizsgalatokon keresztiil. Az 5-HTTLPR polimorfizmus tekintetében
vizsgaltuk a kordbbi ongyilkossagi kisérletek, ongyilkossagi ideaciok és korai gyermekkori és
nehézségekkel és a kdozelmultban bekdvetkezett negativ életeseményekkel kdlcsonhatasban az
ongyilkossag kiilonb6zd tipusaival, beleértve a korabbi dngyilkossagi kisérleteket és aktualis
szuicid gondolatokat. Jelenleg sok az egymasnak ellentmond6 tanulmany, e gének szerepérol
egyértelmil allasfoglalds nincs, ennek ellenére az ongyilkossagi viselkedést kevesen vizsgaltak
gén x kornyezeti interakcios modellekben. Az 6ngyilkossagi kockazat megismerésében fontos

ismerni a kornyezeti hatasok altal kivaltott biologiai hajlamot.

Az oOngyilkos magatartdsok tobbsége, mintegy 90%-a pszichiatriai rendellenességekkel
Osszefliggésben fordul eld, de a pszichiatriai betegeknek csak egy kisebb része, mintegy 5%-a
hal meg ongyilkossag kovetkeztében, ami arra utal, hogy a genetikai és biokémiai tényez6kon,
kornyezeti tényezokdn és stresszorokon kiviil, valamint a stresszvalasz rendszer miikodési

zavara szintén szerepet jatszik az 6ngyilkossag kialakulasaban.

3.2.1 5-HTTLPR és IL6

3.2.1.1 Résztvevok

A vizsgalatban alkalmazott minta a NewMood projekt (New Molecules in Mood Disorders,

Sixth Framework of the EU, LSHM-CT-2004-503474) része volt. Az 5-HTTLPR vizsgalat
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tekintetében Osszesen 2588 egymadssal rokoni kapcsolatban nem 4allo, eurdpai fehér etnikai
szdrmazasu Onkéntes résztvevdt toboroztak Manchesterben és Budapesten (1808 nd és 780
férfi) a 18 és 60 év kozotti korosztalybol, 2005 és 2008 kozott, haziorvosokon vagy az
interneten keresztiil (www.newmood.co.uk) akik részére kérddivcsomagot és genetikai
mintavételi készletet kiildtek. Az L6 gén 1762 rokoni kapcsolatban nem allo felnétt, sajat

bevalladsa szerint eurdpai fehér szarmazast egyén esetében kertilt genotipizalasra.

A kritériumok kozott szerepelt az Onkéntes részvétel, a tajékozott beleegyezés aldirdsa, a
genetikai minta biztositasa ¢és a kérdéivcsomag visszakiildése. A bevalasztas fliggetlen volt a
pszichidtriai anamnézistdl. Azokat az alanyokat, akiknek a DNS-mintdjat nem sikertilt
genotipizalni, valamint azokat, akiknél hianyoztak a kérddives adatok, kizartuk a statisztikai
tesztekbdl. A vizsgélatot az ETT Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova, és minden tekintetben
megfelelt a Helsinki Nyilatkozatban foglalt elveknek. A vizsgélat eldtt valamennyi résztvevo

tajékozott beleegyezd nyilatkozatot irt ala.

3.2.1.2 A vizsgalt fenotipusok

A kordbbi oOngyilkossagi kisérleteket (SUIC) Onbevallas utjan rogzitettiik. Az aktudlis
ongyilkossagi kockazatot a Rovid tiinetlista (Brief Symptom Inventory; BSI) (Derogatis, 1993)
erre vonatkozo tételei segitségével mértiik, beleértve a 3., ,,Az élet befejezésével kapcsolatos
gondolatok” (BSI03); 18. ,,Jové reménytelenségével kapcsolatos gondolatok™ (BSI18),
valamint 21. ,Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok™ (BSI21) tételeket. E
jelenségeket a megel6z6 hétre vonatkozoan 0-4-ig terjedd skalan értékeltek a résztvevok.
Emellett kornyezeti stresszorokat és ¢életeseményeket is vizsgaltunk két formaban. A
gyermekkori kedvezbtlen életeseményeket és trauméakat (CHA) a Gyermekkori Trauma
Kérddiv (CTQ) (Bernstein et al., 1994) rovid formajaval mértiik, mely az érzelmi és fizikai
bantalmazast, valamint az érzelmi ¢és fizikai elhanyagolast vizsgalja. Az elmult 12 honapban
bekovetkezett kozelmiltbeli negativ életeseményeket (RLE) a Fenyegetd Eletesemények
List4ja (List of Threatening Life Experiences) mérdeszkozzel vizsgaltuk (Brugha et al., 1985)
mely négy validalt kategoriaban rogziti a kornyezeti hatasokat (Rijsdijk et al., 2001). E négy
kategoria tartalmazza a pénziigyi nehézségeket (RLE-pénziigyi), a személyes problémakat
(RLE-személyes), a bensOséges kapcsolati problémakat (RLE-kapcsolat) ¢s a tarsas halo

zavarait (RLE-tarsas). Az alskalak kozotti korrelaciot korabbi vizsgalatokban, vagy nem
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szignifikansnak (az RLE-tarsas és az RLE-pénziigyi; valamint az RLE-tarsadalmi és az RLE-

kapcsolat kozott), vagy szignifikansnak, de elhanyagolhatonak talaltdk (Gonda et al., 2016).

3.2.1.3 S-HTTLPR

3.2.1.3.1 Genetikai adatok
A jelen elemzést 2358 alanyon végeztiik, akik megfeleld fenotipusos adatokat szolgaltattak, és

az 5-HTTLPR génre vonatkozd genotipizalas sikeres volt (Juhasz et al., 2009). A vizsgalat soran
a DNS-t sz4jnyalkahartya sejtekbdl nyertiik. Az 5-HTTLPR genotipus azonositasahoz Illumina
CoreExom PsychChip-et hasznaltunk a korabbi cikkeinkben leirtak szerint (Lazary et al.,
2008). A mindség-ellendrzés és az imputalas [épéseit korabbi cikkekben (Lazary et al., 2008)
ismertettiik. Minden laboratéoriumi munka az ISO 9001:2000 mindségiranyitasi

kovetelményeknek megfelelden tortént, és a fenotipus tekintetében vak volt.

3.2.1.3.2 Statisztikai analizis
A leird statisztikdkhoz és az egyvaltozos linedris modellekhez az IBM SPSS Statistics 25

programot hasznaltuk. A Hardy-Weinberg egyensuly szamolaséhoz, a ritkabb allél gyakorisag
megallapitdsdhoz (MAF) valamint a mindség ellendrzési 1épésekhez, illetve domindns,
recessziv és additiv genetikai elemzések soran alkalmazott linedris €s logisztikus regresszios
modellekhez a Plink v1.90 (https://www.cog-genomics.org/plink2) programot hasznaltuk.
Valamennyi modellben az életkor, a nem ¢és a populacid, kovaridnsként szerepelt. Az
elemzéseket R 3.0.2-ben egyedileg irt szkriptek tdmogattdk (R Core Team, 2013). Az egyes
kimeneti valtozok esetében (SUIC, BSI-03, BSI-18, BSI-21) kiilon modelleket futtatunk. Els6
Iépésben az 5-HTTLPR 0 hatasat vizsgaltuk, majd ezt kdvetden gén-kdrnyezet interakcids
elemzéseket végeztiink. Az interakcidés elemzések magukban foglaltdk a CHA-val vald
interakcidt SUIC kimeneti valtoz6 esetén, valamint a CHA-val, RLE-vel és az RLE altipusaival
valé interakciot, beleértve a kozelmultbeli kapcsolati problémakat (RLE-kapcsolat), a
kozelmultban felmeriild pénziigyi problémakat (RLE-pénziigyi), a kdzelmultbeli személyes
problémakat (RLE-személyes), valamint a kozelmultbeli tarsas halo problémakat (RLE-tarsas))
a BSI03, BSI18 és BSI21 kimeneti valtozok esetében. Valamennyi elemzést additiv, domindns
és recessziv modellek szerint végeztiik. A szignifikancia kiiszob p <0,05 volt. A t6bbszdrds
Osszehasonlitasok korrigdlasara Benjamini-Hochberg False Discovery Rate (FDR) Q-értékeket

szamoltunk. A <0,05 Q-értékkel rendelkezd eredményeket tekintettiik szignifikdnsnak. Végiil
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az eredmények vizualizalasdnak megkonnyitése érdekében az elemzések soran folyamatosnak
tekintett RLE pontszamokat hadrom kategoridba soroltuk, mint 0 esemény, 1 esemény, 2 vagy

tobb esemény.

3.2.1.4 IL6

3.2.1.4.1 Genetikai adatok
A résztvevOk szajnyalkahartya-torletet adtak egy genetikai mintavevd készlet segitségével,

amely egy DNS kimutatasara alkalmas mintavevo palcat (Cytobrush plus C0012, Durbin PLC)
tartalmazott. A genomidlis DNS izoldlasa Freeman és mtsai protokollja alapjan tortént
(Freeman et al., 2003). A genotipizalést [llumina CoreExom PsychChip segitségével végeztiik.
A genotipizalas az ISO 9001:2000 mindségiranyitasi kdvetelményeknek megfeleléen tortént,

¢s a fenotipus tekintetében vak volt.

A varians annotaciot a GRCh37/hgl9 adatbazis alapjan végeztiik. A tovabbi haplotipusok
becslését SHAPEIT modszerrel, majd a hidnyzd genotipusok imputalasat az IMPUTE2
segitségével végeztiik. Ennek segitségével 186 SNP-t azonositottunk az /L6 génen (a

génhatarok mindkét oldalon 10 kilobazis (kb) parral torténd kitolasaval) (6. abra).

3.2.1.4.2 Statisztikai analizis
A genotipizalast kovetden 1762 egyén esetében allt rendelkezésre L6 génen 186 variansanak

genotipusa. Ezt kdvetden az egyes SNP-k esetében 3 [épésbdl 4ll6 mindség-ellendrzési
protokollt alkalmaztunk, amely a Hardy-Weinberg egyensuly (HWE; >1 x 10-5), a hidnyzasi
aranyok (MF; <0,05) és a minor allélgyakorisagok (MAF; >0,01) kiszamitasat foglalta magaban
a Coleman ¢és munkatdrsai altal javasolt kritériumok alapjan (Coleman et al., 2016). A
mindségellendrzés sordn és a fohatas és interakcids modellek szamitdsakor a Plink v1 0.9-et
hasznaltunk. A mindségellendrzést 86 SNP élte tul, a tovabbi elemzésekben ezek az SNP-k

szerepeltek.

A genotipus f6hatasanak és a gén-kdrnyezet interakcidk korabbi ongyilkossagi kisérletekre
(SUIC), valamint az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03), a reménytelenségre
(BSI18) ¢és a halallal és meghaléassal kapcsolatos gondolatokra (BSI21) gyakorolt hatasanak

feltarasara, logisztikus és linedris regresszios modelleket alkalmaztunk.
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Elészor a genotipus egyes kimeneti fenotipusokra gyakorolt fohatasat elemeztiik. Ezutan gén-
kornyezet interakcios modelleket futtattunk gyermekkori kedvezdtlen események €és traumak
(CHA), a korabbi ongyilkossagi kisérletek (SUIC), az ¢élet befejezésével kapcsolatos
gondolatok (BSI03), a jové reménytelenségével kapcsolatos gondolatok (BSI18) és a halallal
¢s meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) esetén; illetve a kdzelmultban bekovetkezett
negativ ¢leteseményekkel interakcidban (RLE) az ¢let befejezésével kapcsolatos gondolatok
(BSI03), reménytelenség (BSI18) ¢és halallal és meghalassal kapcsolatos jelenlegi gondolatok
(BSI21) esetén.

Ezutan az Gsszes regresszidos modellt, beleértve a fo hatast és az interakcidt, egy clumping
folyamat kovette a Plink CLUMP fliggvényének hasznalatdval. A clumping olyan statisztikai
mobdszer, mely egymassal korrelald SNP-kbdl ,,clumpokat” hoz 1étre a kapcsolat 6roklodésiik
(LD) empirikus becslése alapjan, meghatdrozva a legszignifikansabb vagy index SNP-t. A
clumpinghoz hasznélt négy paraméter a kovetkezd volt: a clumping index SNP-jének
maximalis p-értéke 0,001; a masodlagos SNP-k maximalis p-értéke 0,05 volt; a minimalis LD

R2 0,5 volt; és a fizikai tavolsag kiiszobe 250 kilobazis volt.

Masodlagos elemzésként vizsgaltuk a genotipus és a kozelmultban bekdvetkezett kiilonbozd
¢letesemények interakcios hatasait is, beleértve a pénziigyi nehézségeket (RLE-pénziigyi), a
személyes problémakat (RLE-személyes), a bensdséges kapcsolati problémakat (RLE-

kapcsolati) és a tarsas haloval kapcsolatos zavarokat (RLE-térsas).

Valamennyi elemzést additiv, dominans és recessziv modellek szerint végeztiikk. Minden
statisztikai modellben kovariansként szerepelt a populacié (Manchester vagy Budapest), a nem
¢s az ¢letkor. Emellett a gén-kornyezet interakcios modellek esetében mind a tovabbi SNP-k,

mind a masik stresszor (CHA/RLE) f6bb hatasait is bevontuk kovariansként.

A szignifikanciaérték hatara p<0,05 volt. Bonferroni-mddszert alkalmaztunk a tobbszoros
Osszehasonlitasok korrigdlasara, melynek értéke az elvégzett szamolasok alapjan p = p<0,0015

volt. A mésodlagos elemzések esetében a korrigalt p érték p<0,0014 volt.

A fenti elemzésekben a Plink v1.90-et hasznéltuk a hidnyzési rata (MR; <0,05), a Hardy-
Weinberg egyensuly (HWE; >1 x 10-5) és a minor allélgyakorisag (MAF; >0,01)

kiszamitdsdra a mindségellendrzés Iépéseihez; clumpingoldshoz; valamint linearis és
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hatasainak vizsgélatra soran. Az elemzéseket az R 3.0.2-ben egyedileg irt scriptek tdmogattak
(R Core Team, 2013), illetve szintén R programcsomagot hasznéltunk a szignifikans
eredmények hatasainak illusztralasara (4.0.3-as verzid a ggplot2 csomaggal). A leird
statisztikakat az IBM SPSS Statistics 25 segitségével futtattuk. A kutatds modszertananak

Osszefoglalasat az 4. abra mutatja.

Ongyilkossag
1762 alany Mingségellensrzés SUIC / BSIO3 / BSI18 Sl
Budapest & Manchester HWE, MR, MAF /BSI21 ping
Genptipizalas F&hatas modell
CoreExom PsychChip (ADD/DOM/REC)
Kovarians
Populécié, nem, életkor
Variéins annot4ci6 Int(erakclés modell
GRCh37/hg19 / LEhEe '"m\
Ongyilkossag
Imputécié RLE / CHA sUIC / BSIO3 / BSI18
SHAPEIT + IMPUTE2 /BSI21

4. abra: Az IL6 génvaltozatok a korabbi dngyilkossagi kisérletekre (SUIC) és a Brief Symptom Inventory
(BSI) ongyilkossagi tételeire gyakorolt hatasanak vizsgalatara hasznalt mintik, modszertan és
statisztikai elemzések mind a f6 hatasmodellekben, mind a proximalis (utobbi negativ életesemények) és
a disztalis (gyermekkori kedvezdtlen események és traumak) stresszorok kélcsonhatasban. SNP, Single
Nucleotide Polymorphism; SUIC, korabbi éngyilkossagi kisérletek, BSI, Brief Symptom Inventory,
BSI03, Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok ("Thoughts of ending your life"); BSIIS, Jovo
reménytelenségével kapcsolatos gondolatok (,, Feeling hopeless about the future”); BSI21, Haldllal és
meghalassal kapcsolatos gondolatok ("Thoughts about death and dying"); RLE, Negativ életesemények;
CHA, Childhood Adversity; HWE, Hardy-Weinberg egyensuly; MR, missing rate; MAF, Minor Allele
Frequency;, ADD, additiv modell; DOM, dominans modell; REC, recessziv modell.
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4. Eredmények

4.1 Postmortem 5-HTTLPR polimorfizmus vizsgalat
4.1.1 Leiro adatok

Az 1. tablazatban mutatjuk be a kiilonféle 6ngyilkossagi haldlokok gyakorisagat. A mintankban
szignifikans eltérést mutatott a Hardy-Weinberg egyensulytdl a genotipusok eloszlasa (khi

négyzet=17.08, p<0.001).

Eletkori megoszlast illetéen szignifikans eltérés volt az ongyilkos és a kontrollcsoport kozott
(p<0,001), az 6ngyilkos csoportban 58 (SD: 17.87), mig a kontrollcsoportban 69 év (SD: 16.54)
volt az atlagéletkor. Jelentdsen tobb férfi volt mindkét csoportban (6ngyilkos 148 férfi (74%),
52 nd, kontrollcsoportban 138 férfi (69%), 62 nd), ennek megfelelden a nemek aranydban nem
volt szignifikans eltérés (khi-négyzet=1.227; df=1; p=0.268). Az dngyilkosok csoportjan beliil
a violens ¢és a nem violens ongyilkossadgok aranya a kdvetkezd volt: 162/38 (81% vs. 19%). A
férfiak és ndk aranya a violens €s a nem violens csoportokban 124/38, illetve 24/14 volt (khi-

négyzet=2.866; p=0.09; df=1).

Nem taldltunk szignifikans eltérést a genotipusok eloszldsdban a kontroll és Ongyilkos
csoportok kozott (ongyilkosok: 11 n=70, ss n=51, sl n=79; a kontrollcsoport: 1l n=64, ss n=57,
sl n=79 (khi- négyzet=0.602, df=2, p=0.740)). Ugyanigy nem volt szignifikans kiilonbség a
kontroll és Ongyilkos csoportok kozott, ha a dominans (Il vs. Is+ss Osszehasonlitas; khi-
négyzet=0.404; p=0.525; df=1) vagy a recessziv (ss vs. Is+ll; khi-négyzet=0.457; p=0.499;
df=1) modellel szdmoltunk. Sem a férfiak (khi-négyzet=1,278, df=2, p=0,528) sem a n6k esetén
(khi-négyzet=2.183, df=2, p=0.336) nem talaltunk szignifikans eltérést a genotipus eloszlasban
az ongyilkosok ¢€s kontrollok csoportja kozott. Ugyanez elmondhaté a dominans (férfiakban:
khi-négyzet=1.205, p=0.272, df=1; nékben khi-négyzet=0.241, p=0.624, df=1), illetve a
recessziv modellt (férfiakban: khi-négyzet=0.061; p=0.804; df=1; ndkben khi-négyzet=1.193,
p=0.275, df=1) alkalmazva is.

A violens oOngyilkosok csoportjat a kontrollokéval Osszehasonlitva szintén nem volt

szignifikans eltérés a genotipus gyakorisagban (khi-négyzet=1.333; p=0.514; df=2) és ez igaz
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maradt a domindns (khi- négyzet=1.008; p=0.315; df=1), illetve a recessziv modellt hasznalva
is (khi-négyzet=0.900; p=0.343; df=1). A nonviolens Ongyilkos vs. kontrollcsoport
Osszehasonlitas szintén nem mutatott eltérést a genotipus gyakorisagban (khi-négyzet=0.491;
p=0.782; df=2), akkor sem, ha az 6sszehasonlitas a dominans (khi- négyzet=0.482; p=0.488;
df=1) vagy a recessziv modell (khi-négyzet=0.147; p=0.701; df=1) szerint tortént. A violens
modon ongyilkossagot elkovetd férfiak vs. kontroll férfiak sem tértek el egymastdl a genotipus
eloszlasukat tekintve (khi-négyzet=1.287; p=0.525; df=2), akkor sem, ha a dominans (khi-
négyzet=1.283; p=0.257; df=1) vagy a recessziv modell (khi-négyzet=0.309; p=0.578; df=1)
szerint szdmoltunk. A non violens szuicidium kapcsan elhunyt férfiak vs. kontroll férfiak kozott
sem talaltunk eltérést a genotipusban (khi- négyzet=1.175; p=0.556; df=2), akkor sem, ha a
dominéns (khi-négyzet=0.127; p=0.721; df=1), illetve a recessziv modellt hasznaltuk (khi-
négyzet=0.581; p=0.446; df=1). A genotipus eloszlds nem kiilonbozott a violens modszerrel
ongyilkossagot elkovetd ndk vs. kontrollcsoportba tartozd nék kozott (khi- négyzet=1.453;
p=0.484; df=2) (ezen nem valtoztatott a dominans (khi-négyzet=0.056; p=0.812; df=1), illetve
a recessziv modell hasznalata sem (khi-négyzet=1.378; p=0.241; df=1). Nem sziilettek
szignifikans eredmények a non-violens ndék vs. kontrollcsoportba tartozd ndk
Osszehasonlitasaban is (genotipus: khi- négyzet=3.899; p=0.142; df=2; dominans modell: khi-
négyzet=2.692; p=0.101; df=1; recessziv modell: khi- négyzet=0.117; p=0.733; df=1).

Az Ongyilkos csoporton beliil, a violens és a nem violens ongyilkossagot elkdvetdk esetében
sem volt szignifikans eltérés a genotipusok eloszlasédban (khi-négyzet=1.771, df=2, p=0.412)
(a dominans modellt hasznalva: khi-négyzet=1.555, df=1, p=0.212; a recessziv modellt
hasznalva: khi-négyzet: 0.913; df=1; p=0.339). Nemek szerinti bontisban sem voltak
szignifikansak a violens vs. non violens 0sszehasonlitasok: férfiak genotipus: khi-négyzet:
1.242; p=0.537; df=2; férfiak dominans modell: khi-négyzet: 0.076; p=0.782; df=1; férfiak
recessziv modell: khi-négyzet: 1.173; p=0.279; df=1; ndk genotipus: khi-négyzet: 2.955;
p=0.228; df=2; n6k dominans modell: khi-négyzet: 2.950; p=0.086; df=1; ndk recessziv modell:
khi-négyzet: 0.227; p=0.634; df=1.

Kivancsiak voltunk arra, hogy a vizsgalt gén valtozatai dsszefliggést mutattak-e az dldozatok
koraval. A teljes szuicid csoportban a koreloszlas genotipusonként a kovetkezOképpen nézett

ki (atlag (és szoras) évben kifejezve): ss=60.5 (18.1); s1=56,1 (17.2); 11=59.1(18.5). A Shapiro-
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Wilk teszt alapjan mindhdrom genotipusban (lI; sl; ss) a koreloszlas normalis volt, illetve a
Levene-teszt alapjan az ANOV A masik feltétele, a szorashomogenitas is teljesiilt. Az ANOVA
eredménye szerint a csoportok kozott nem volt szignifikans koreltérés (F=1.056; p=0.35; df=2).
A dominans modell szerinti csoportositasban a koreloszlas a kdvetkezoképpen nézett ki (atlag
(és szoras) évben kifejezve): ss+s1=57.8 (17.6); 11=59.1 (18.5). Az ANOVA feltételei
teljesiiltek, az elvégzett szamitds itt sem mutatott szignifikans korkiilonbséget a csoportok
kozott (F=0.235; p=0.629; df=1). A recessziv modell szerinti csoportositasban a koreloszlas a
kovetkezdképpen nézett ki (atlag (€s szoras) évben kifejezve): l1+sl1=57.5 (17.8); ss=60.5 (18.1).
Az ANOVA eredménye nem mutatott szignifikdns korkiilonbséget a csoportok kozott
(F=1.058; p=0.305; df=1) (ugyanakkor megjegyeznénk, hogy a kritériumok koziil nem teljesiilt
az sl+ll csoportban a kor normal eloszldsa). A férfi dngyilkosok csoportjadban a koreloszlas
genotipusonként a kdvetkezd volt (atlag (és szoras) évben kifejezve): ss=58.6 (18.2); sl=54.0
(15.5); 11=58.3 (18.6). Az ANOVA feltételei teljesiiltek, de a szamitds nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a csoportok atlagéletkoraban (F=1.089; p=0.339; df=2). A domindns
modell szerinti csoportositasban a férfi ongyilkosok koreloszlasa a kovetkez6képpen nézett ki
(atlag (és szoras) évben kifejezve): ss+sl=56.0 (16.8); 11=58.3 (18.6). Az ANOVA feltételei
teljesiiltek, nincs szignifikans korkiilonbség a két csoport kozott (F=0.584; p=0.446; df=1). A
recessziv modell szerinti csoportositasban a férfi aldozatok koreloszlasa a kdvetkezd volt (atlag
(és szoras) évben kifejezve): ll+sl=56.2 (17.2); ss=58.6 (18.2). Az ANOVA feltételei
teljesiiltek, nincs szignifikans korkiilonbség a két csoport kozott (F=0.565; p=0.453; df=1). Az
ongyilkos nék csoportjaban a koreloszlas genotipusonként a kdvetkezd volt (atlag (és szoras)
évben kifejezve): ss=69.4 (15.3); sl=60.3 (19.8); 1I=61.5 (18.3). Az ANOVA feltételei
teljesiiltek, de a szamitas nem mutatott szignifikans kiilonbséget a csoportok atlagéletkoraban
(F=0.826; p=0.444; df=2). A dominans modell szerinti csoportositdsban az ongyilkos ndk
koreloszlasa a kovetkezoképpen nézett ki (atlag (€s szords) évben kifejezve): ss+sl=62.7 (18.9);
11=61.5 (18.3). Az ANOVA feltételei teljesiiltek, nincs szignifikans korkiilonbség a két csoport
kozott (F=0.041; p=0.839; df=1). A recessziv modell szerinti csoportositdsban a ndi dldozatok
koreloszlasa a kdvetkezd volt (atlag (€s szoras) évben kifejezve): 11+sl=60.8 (19.0); ss=69.4
(15.3). Az ANOVA feltételei teljesiiltek, nincs szignifikans korkiilonbség a két csoport kozott
(F=1.64; p=0.206; df=1).
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Végiil logisztikus regresszid alkalmazasaval is vizsgéltuk a nem, az életkor és a genotipus
hatadsat az Ongyilkossagi kockazatra. Az additiv modell nem volt szignifikans (B=0.110,
Wald=0.785, df=1, p=0.375). A modellben csak a kor hatdsa volt szignifikans (OR=1.037;
p<0.001; df=1; B=0.036), vagyis esetiinkben, ahogy nd az adott egyén kora, ugy valik egyre
esélyesebbé, hogy a kontrollcsoportba tartozik (mindez nem meglepd, hiszen mint feljebb mar
emlitettiik a kontrollcsoportba tartozok szignifikdnsan iddsebbek voltak). A logisztikus
regresszid eredménye a domindns (B=-0.217, Wlad=0.946, df=1, p=0.331) és recessziv
modellek (B=-0.088, Wald=0.138, p=0.710) esetében sem volt szignifikans. Logisztikus
regresszid alkalmazasaval szignifikans Osszefliggést talaltunk az sl genotipus és a fiatalabb
¢letkorban bekovetkezett ongyilkossag kozott az additiv modell esetében (OR=1,037; p<0,001;
df=1; B=0,036). (Bokor et al., 2017)

2. tablazat Halalokok gyakorisaga az ongyilkosok csoportjaban

Onakasztas 99
Mérgezés 38
Magasbdl ugras 34
Mozg6 objektum (vonat) elé ugras 10
Szuré- és vagoeszkoz hasznalata 7
Lofegyver 5
Aramiités 3
Fulladas 2
Robbanis 1
Tobbféle modszer egyidejii hasznalata 1

4.2 Kl személyeken végzett S-HTTLPR vizsgalat

4.2.1 Leiro adatok

Vizsgalati populacionk leird adatait az 3. tdblazat tartalmazza. Az 5-HTTLPR a teljes
mintankban Hardy-Weinberg egyenstlyban volt (p=0,8942). A minor (s) allél gyakorisaga
0,4271 volt. Gén-kornyezet korrelacidkat vizsgalva elmondhatd, hogy a linedris regresszios

modellek alapjan az 5-HTTLPR genotipusnak nem volt szignifikans hatadsa sem a kozelmultbeli
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¢leteseményekre (RLE) (sem Osszességében, sem egyes alkategéridkra) sem pedig a

gyermekkori traumékra (CHA) (4. tablazat).

3. tablazat A vizsgalt populdcio leirdsa

DEMOGRAFIAI VALTOZOK
Nem Férfi: 723 (30.66%)
NG&: 1635 (69.33%)
Eletkor Minimum Maximum Atlag SEM
18 60 32.80 0.2190
FENOTIPUSOK
Korabbi ongyilkossagi kisérletek Nem: 2074 (88%)

Igen: 284 (12%)

Aktualis szuicid riziko faktorok

BSI03 (az élet befejezésevel kapcsolatos gondolatok) 0 4 0.32  0.0199
BSI18 (reménytelenség érzése) 0 4 0.90 0.0295
BSI21 (a haldllal kapcsolatos jelenlegi gondolatok) 0 4 0.62 0.0262
KORNYEZETI STRESSZOROK
Gyermekkori kedvezdétlen életesemények és traumak 0 16 3.29 0.0694
Kozelmiiltbeli életesemények (RLE) 0 8 1.22  0.0266
RLE-kapcsolati 0 2 0.14  0.0080
RLE-pénziigyi 0 3 0.21 0.0106
RLE-személyes 0 3 0.36 0.0128
RLE-tarsas halozati 0 3 0.41 0.0133
GENOTIPUSOK
Ss 438 (18.58%)
S1 1138 (48.26%)
Ll 782 (33.16%)
MAF (minor allél frekvencia) 0.43 (s)
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4.2.2 Az 5-HTTLPR 16 hatasanak vizsgalata a korabbi ongyilkossagi kisérletekre,
az aktualis oOngyilkossagi gondolatokra, reménytelenségre, és halallal

kapcsolatos jelenlegi gondolatokra

Az 5-HTTLPR fb6hatdsa nem volt kimutathatdé a kordbbi Ongyilkossagi kisérletre additiv
(Q=0,7134), dominans (Q=0,7134) vagy recessziv modellekben (Q=0,7134) (5. tablazat).
Azonban az 5-HTTLPR-nek szignifikans fOhatasa volt a jelenlegi ongyilkossagi gondolatokra
(BSI-03) dominans (Q=0,0344) modellben, ahol az s allél jelenléte magasabb pontszamokkal
jart, azonban az additiv (Q=0,0669) vagy recessziv modellekben (Q =0,8532) nem volt
szignifikdns hatds (6. tablazat). Az 5-HTTLPR-nek nem volt szignifikdns fOhatdsa az
ongyilkossagi kockazat egyéb jelenlegi markereire, igy a jovovel kapcsolatos reménytelenségre
(BSI-18), (Q=0,4320, Q=0,4320, Q=0,4792 az additiv, dominans és recessziv modell esetében)
¢s a halallal kapcsolatos gondolatokra (BSI-21) (Q=0,1872, Q=0,4083, Q=0,1872 az additiv,

dominans ¢€s recessziv modell esetében) (7. tablazat).

4. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa a kornyezeti stresszorok elofordulasara: gén-kérnyezet korrelacio

P Q p Q p Q
CHA 03402  0.4862  0.5502 0.5502  0.2885  0.5709
RLE bsszes 0.1044  0.4534  0.0343 0.2058  0.3660  0.5709
RLE-kapcsolati 0.7481  0.7481  0.5257 0.5502  0.5371  0.6445
RLE-pénziigyi 0.2267  0.4534  0.0868 02160  0.6905  0.6905
RLE-személyes 0.4052  0.4862  0.2098 03147 03806  0.5709
RLE-tarsas halézati 0.2076  0.4534  0.1080 02160 02128  0.5709

ADD - additiv modell, DOM — dominans modell, REC-recessziv modell, RLE-kdzelmultbeli
¢letesemények, Q-FDR Q érték a tobbszords dsszehasonlitasra. A vastag betii a korrekcio el6tti
nomindlisan szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag dolt betii a t6bbszoros

Osszehasonlitas miatt végzett korrekciot taléld értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).
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5. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa a korabbi ongyilkossagi kisérletekre: fohatas és interakcio
koragyermekkori kedvezotlen életeseményekkel és traumdkkal (CHA)

ADD DOM REC

5-HTTLPR OR SE P FDR OR SE P FDR OR SE P FDR
Q Q Q

Fohatas 1.0 009 060 071 10 014 063 071 1.0 0.16 071 0.71
49 26 58 34 68 05 92 34 62 49 34 34

CHA 11 010 0.13 048 12 016 0.16 048 12 0.19 028 0.56
interakcio 78 86 12 12 61 5 04 12 36 64 02 04

ADD - additiv modell, DOM - dominans modell, REC-recessziv modell, RLE-kdzelmultbeli
¢letesemények, Q-FDR Q érték a tobbszords Osszehasonlitisra. A vastag betii a korrekcio el6tti
nominalisan szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag ddlt betii a tobbszords 6sszehasonlitas miatt

végzett korrekciot talélo értékeket jelzi (p<0.05, FDR g<0.05).

6. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa az aktualis szuicid gondolatokra (BSI-03 Gondolatok az élet
befejezéserol): fohatas és interakcio gyermekkori kedvezétlen eseményekkel és traumakkal (CHA)

ADD DOM REC

5- Beta SE P FDR Beta SE P FDR Beta SE P FDR
HTTLPR Q Q Q
Féhatés 0.07 0.03 002 006 0.12 0.04 0.00 003 0.04 005 042 0.85

152 127 229 69 93 68 57 44 51 68 66 32
CHA 0.00 0.03 094 095 0.00 0.05 095 095 0.00 0.06 0.92 0.95
) .y 25 86 57 80 30 73 80 80 67 99 34 80
interakcio

ADD - additiv modell, DOM - dominans modell, REC-recessziv modell, RLE-kdzelmultbeli
¢letesemények, Q-FDR Q érték a tobbszords Osszehasonlitdsra. A vastag betii a korrekcio el6tti
nominalisan szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag ddlt betii a tobbszords 6sszehasonlitas miatt

végzett korrekciot talélo értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).
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7. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa a Reménytelenségre (BSI-18 Reménytelenség): fohatas és interakcio
gyermekkori kedvezotlen életeseményekkel és traumakkal (CHA)

ADD DOM REC

5- Beta SE P FDR Beta SE P FDR Beta SE P FDR
HTTLPR Q Q Q

0.06 003 010 043 0.08 0.05 0.14 043 0.07 0.06 023 047

Slherie 08 74 41 20 18 60 4 20 971 777 96 92

CHA - 004 076 092 - 006 071 092 - 008 095 0095

ot 001 sS 8 16 002 78 48 16 000 22 24 24
34 48 49

ADD - additiv modell, DOM - dominans modell, REC-recessziv modell, RLE-kdzelmultbeli
¢letesemények, Q-FDR Q érték a tobbszords Osszehasonlitdsra. A vastag betii a korrekcio el6tti
nominalisan szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag ddlt betii a tobbszords 6sszehasonlitas miatt

végzett korrekciot talélo értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).

8. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa a halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatokra (BSI-21
Gondolatok a halalrol és meghalasrol): fohatas és interakcio gyermekkori kedvezotlen
életeseményekkel és traumdakkal (CHA)

ADD DOM REC

5-HTTLPR Beta SE P FDR Beta SE P FDR Beta SE P FDR
Q Q Q

0.04 003 0.11 0.18 0.03 0.04 040 040 0.10 0.05 0.06 0.18

il 89 13 88 72 88 69 8 8 35 67 8 72
CHA 006 003 0.09 018 006 005 022 026 0.10 006 012 0.18
. g 33 8 78 72 94 69 29 75 62 92 48 T2
interakcio

ADD - additiv modell, DOM - dominans modell, REC-recessziv modell, RLE-kdzelmultbeli
¢letesemények, Q-FDR Q érték a tobbszords Osszehasonlitdsra. A vastag betii a korrekcio el6tti
nominalisan szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag ddlt betii a tobbszords 6sszehasonlitas miatt

végzett korrekciot talélo értékeket jelzi (p<0.05, FDR g<0.05).
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4.2.3 Az 5-HTTLPR és a Gyermekkori kedvezotlen események és traumak (CHA)
interakciojanak hatasa korabbi ongyilkossagi Kkisérletekre, az aktualis
ongyilkossagi gondolatokra, reménytelenségre, és halallal kapcsolatos
jelenlegi gondolatokra

Az 5-HTTLPR-nek egyik modellben sem volt szignifikans hatasa a gyermekkori nehézségekkel

interakcidban a korabbi ongyilkossagi kisérletre (Q=0,7134, Q=0,7134, Q=0,7134, additiv,

dominans ¢és recessziv modellek) (5. tablazat). Hasonloképpen nem volt kimutathatd
szignifikans 5-HTTLPR x CHA interakcids hatés a jelenlegi 6dngyilkossagi gondolatokra (BSI-

03 Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok; Q=0,9580, Q=0,9580, Q=0,9580 az additiv,

dominans és recessziv modellek esetében) (6. tdblazat); a jelenlegi reménytelenségre (BSI-18

Jovo reménytelenségével kapcsolatos gondolatok; Q=0,9216, Q=0,9216, Q=0,9524 az additiv,

dominans ¢és recessziv modelleknél) (7. tablazat); vagy a halallal kapcsolatos aktudlis

gondolatokra (BSI-21 Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok; Q=0,1872, Q=0,2675,

Q=0,1872, az additiv, dominans és recessziv modellek esetében) (8. tablazat).

4.2.4 Az 5-HTTLPR és a kozelmultbeli életesemények (RLE) kolcsonhatasa az
aktualis oOngyilkossagi gondolatokra, reménytelenségre, ¢és halallal
kapcsolatos jenlegi gondolatokra

Nem tapasztaltunk szignifikans interakcios hatast az 5-HTTLPR genotipus és a kozelmultban

bekovetkezett életesemények esetében az aktualis oOngyilkossdgi gondolatokra (BSI-03

Gondolatok a halalrol és meghalasrol; Q=0,7455, Q=0,6052, Q=0,3540, additiv, dominans ¢és

recessziv modelleknél) (9. tdblazat), a reménytelenség esetében (BSI-18; Q=0,3992, Q=0,2160,

Q=0,7817, additiv, dominans és recessziv modellek) (10. tablazat), és a haléllal vagy

meghalassal kapcsolatos gondolatok esetében sem (BSI-21; Q=0,2690, Q=0,6124, Q=0,3981,

az additiv, dominans ¢és recessziv modellek esetében) (11. tablazat).
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9. tablazat Az 5-HTTLPR hatasa az élet befejezésével kapcsolatos gondolatokra: (BSI-03 Gondolatok

a halalrol és meghalasrol): fohatas és interakcio a kozelmultbeli életeseményekkel (RLE)

5-HTTLPR

Fohatas

RLE interakcid

RLE-kapcsolati

interakcio

RLE-pénziigyi

interakcio

RLE-személyi

RLE-tarsas halo

interakcio

0.071

0.013

0.048

0.041

0.042

0.182
9

ADD

SE P
0.031 0.022

3 3
0.041 0.745

9 5
0.028  0.086
1 2
0.039  0.287
0 5
0.089  0.632
1 2
0.113  0.106
2 3

FDR

0.133

0.745

0.216

0.431

0.745

0.212
6

0.129

0.040

0.121

0.003

0.092

0.261
2

DOM

SE P
0.046  0.005

8 7
0.061 0.504

3 3
0.045  0.007
1 3
0.059 0.957
4 7
0.134  0.491
1 4
0.168 0.120
3 7

FDR

0.021

0.605

0.021

0.957

0.605

0.241
4

0.045

0.124

0.007

0.144

0.018

0.227

REC
SE P
0.056 0.426
8 6
0.079 0.118
4
0.051 0.890
8 7
0.071  0.043
4 9
0.163 0912
8 8
0.212 0.284
2 8

FDR

0.639

0.354

0.912

0.263

0.912

0.569
6

RLE-kapcsolat: bens6séges kapcsolati problémak; RLE-pénziigyi: pénziigyi problémak; RLE-személyi:
személyes problémak; RLE-tarsas halo: tarsas haloval kapcsolatos problémak; ADD: additiv modell,
DOM: dominans modell, REC: recessziv modell. A vastag betli a korrekcido el6tti nominalisan
szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag dolt betii a tobbszords Osszehasonlitdas miatt végzett

korrekeiot taléls értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).

10. tablazat Az 5-HTTLPR f6 hatdsa és interakcioi a kozelmultbeli életeseményekkel (RLE) és az RLE
altipusokkal a reménytelenségre (BSI18 Jovo reménytelenségével kapcsolatos gondolatok)

ADD DOM REC
5- B SE P FDR B SE P FDR B SE P FDR
HTTLPR Q Q Q
Féhatas  0.0608 0.056  0.144
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0.037 0.104 0.399 0.081 0216 0.079 0.067 0239 0.718

4 1 2 8 0 7 8 6 8
RLE 0.0634 0.049 0.199 0399 0.108 0.072 0.135 0.216 0.046 0.092 0.614 0.781
interakci 4 6 2 4 6 7 1 7 8 7 7
0
RLE- 0.0472 0.033 0.159 0.399 0.096 0.052 0.067 0.216 0.027  0.061 0.651 0.781
kapcsola 8 6 2 2 2 5 1 2 8 6 4 7
ti
interakci
0
RLE- - 0.042  0.681 0.681 - 0.063 0470 0.564 0.010 0.077 0.893 0.893
pénziigyi  0.0174 3 4 4 0.045 0 2 2 4 4 4 4
interakci 5
0
RLE- - 0.066 0.466 0.560 - 0.094 0.126 0.216 0.071 0.118 0.546 0.781
személyi  0.0482 2 8 2 0.145 9 4 2 1 7 7

2

RLE- 0.0615 0.072 0398 0.560 0.021 0.113  0.848 0.848 0.171  0.131 0.192 0.718
tarsas 9 8 2 6 4 7 7 9 8 2 8
halo
interakci

6

RLE-kapcsolati: bensdséges kapcsolati problémak; RLE-pénziigyi: pénziigyi problémak; RLE-
személyi: személyes problémak; RLE-tarsas halo: tarsas haloval kapcsolatos problémak; ADD: additiv
modell, DOM: dominans modell, REC: recessziv modell. A vastag betii a korrekcid el6tti nominalisan
szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag dolt betii a tobbszords Osszehasonlitdas miatt végzett

korrekeiot talélé értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).

11. tablazat Az 5-HTTLPR fo hatasa és interakcioi a kozelmultbeli életeseményekkel (RLE) és RLE
altipusokkal a halallal kapcsolatos jelenlegi gondolatokra (BSI21 Haldllal és meghalassal kapcsolatos
gondolatok)

ADD DOM REC

5- B SE P FDR B SE P FDR B SE P FDR
HTTLPR Q Q Q
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Féhatas

RLE
interakci

6

RLE-
kapcsola
ti
interakci

6

RLE-
pénziigyi
interakci

6

RLE-

személyi

RLE-
tarsas
halo
interakci

6

0.0489

0.0625

0.0780

0.0161

0.0173

0.0532

0.0313

0.0417

0.0275

0.0352

0.0550

0.0604

0.118

0.134

0.004

0.646

0.753

0.378
6

0.269

0.269

0.028

0.753

0.753

0.567
9

0.038

0.107

0.136

0.024

0.042

0.136
5

0.046

0.061

0.043

0.052

0.078

0.093
8

0.408

0.079

0.001

0.643

0.587

0.146

0.612

0.612

0.009

0.643

0.643

0.292

0.103

0.049

0.076

0.018

0.120

0.011

0.057

0.078

0.050

0.064

0.098

0.109
3

0.068

0.529

0.132

0.776

0.221

0.920
2

0.398

0.398

0.398

0.920

0.443

0.920
2

RLE-kapcsolati: bensdséges kapcsolati problémak; RLE-pénziigyi: pénziigyi problémak; RLE-

személyi: személyes problémak; RLE-tarsas halo: tarsas haloval kapcsolatos problémak; ADD: additiv

modell, DOM: dominans modell, REC: recessziv modell. A vastag betii a korrekcid el6tti nominalisan

szignifikans értékeket jelzi (p<0.05); a vastag dolt betii a tobbszords Osszehasonlitdas miatt végzett

korrekeiot taléls értékeket jelzi (p<0.05, FDR q<0.05).
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4.2.5 Az 5-HTTLPR és a kozelmultbeli negativ életesemények (RLE) kiilonb6zo
altipusainak kolcsonhatasa az aktualis ongyilkossagi gondolatokra,

reménytelenségre, és halallal kapcsolatos jenlegi gondolatokra

Az 5-HTTLPR és a kozelmultbeli negativ életesemények kiilonbozd altipusai kozti interakciora
vonatkoz6 elemzések erds szignifikdns hatdst mutattak ki a kdzelmultban megtapasztalt
bensdséges kapcsolati problémak (RLE-kapcsolat) esetén a jelenlegi Ongyilkossagi
gondolatokra vonatkozdan (BSI03 Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok) domindns
modellben (Q=0,0218) (5. abra), de nem volt hatds az additiv (Q=0,2160) vagy recessziv
modellekben (Q=0,9128). Az 5-HTTLPR-nek nincs szignifikans interakciés hatdsa mas
kozelmultbeli életesemény-altipusokkal, mint pl. a kdzelmult pénziigyi nehézségei (RLE-
pénziigyi; Q=0,4312, Q=0,9577, Q=0,2631 az additiv, domindns és recessziv modelleknél);
kozelmultbeli személyes problémak (RLE-személyes; Q=0,7455, Q=0,6052, Q=0,9128 az
additiv, dominéns és recessziv modelleknél); vagy a kozelmultbeli tarsas haldval kapcsolatos
problémék (RLE-tarsas; Q=0,2126, Q=0,2414, Q=0,5696 az additiv, dominans és recessziv
modelleknél) (9. tablazat).
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5. abra: Az 5-HTTLPR genotipus szignifikans hatasa az elmult év parkapcsolati problémaival
kapcsolatos kozelmultbeli életeseményekkel kolcsonhatasban (RLE-kapcsolat) a jelenlegi ngyilkossagi
gondolatokra és a halallal kapcsolatos jenlegi gondolatokra a domindans modellben (ss+sl vs Il
genotipus). A kozelmultbeli életesemények 0 (nem jeleztek kozelmultbeli életeseményeket), 1 (1 jelzett
életesemeény) és 2 (2 vagy tobb életesemény az elmult évben) kategoriaba sorolhatok. A linedris
regresszio szignifikans kolcsonhatast mutatott az 5-HTTLPR genotipus és a parkapcsolati problémakkal
kapcsolatos kozelmultbeli életesemények (RLE-kapcsolat) kozétt az élet befejezésével kapcsolatos
gondolatok (BSI03 A sajat élet befejezésével kapcsolatos gondolatok) (0=0,0218) (A) és a halallal és
meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21 Haladllal vagy meghalassal kapcsolatos gondolatok)
(0=0,0094) (B) a domindns modellben. Az s allél jelenléte az ongyilkossagi gondolatok és a halallal
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kapcsolatos jenlegi gondolatok sulyosbodasaval jar egyiitt, és az elozd évben egyre tobb parkapcsolati
probléma tapasztalhato.

A Reménytelenség esetében (BSI18 Jovo reménytelenségével kapcsolatos gondolatok)
egyetlen modellben sem jelent meg szignifikans interakcios hatas az 5-HTTLPR genotipus és a
kozelmult életeseményei kozott, mint példaul az RLE-kapcsolat (Q=0,39912, Q=0,2162,
Q=0,7817 additiv, dominans ¢és recessziv modellek); RLE-pénziigyi (Q=0,6814, Q=0,5462,
Q=0,8934 az additiv, domindns ¢és recessziv modelleknél); RLE-személyes problémak
(Q=0,5602, Q=0,2164, Q=0,7817 az additiv, dominans és recessziv modelleknél); vagy RLE-
tarsas (Q=0,5602, Q=0,8487, Q=0,7188 az additiv, dominans és recessziv modelleknél) (10.

tablazat) alskalak esetében.

A halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) esetében erds szignifikans hatést
talaltunk az 5-HTTLPR ¢és a kozelmultbeli bensdséges kapcsolati problémak (RLE-kapcsolat)
kozott az additiv (Q=0,0281) és a dominans (Q=0,0094) modellek szerint (5. abra), de a
recessziv modellben nem jelent meg ez a hatas (Q=0,3981). A masik harom kdzelmultbeli
¢letesemény-altipus esetében - a kozelmultbeli pénziigyi problémdk (RLE-pénziigyi;
Q=0,7539, Q=0,6436, Q=0,9202 additiv, dominans és recessziv modelleknél); kozelmultbeli
személyes problémak (RLE-személyes; Q=0,7539, Q=0,6436, Q=0,4438 az additiv, domindns
¢s recessziv modelleknél); vagy a kozelmultban fellépd tarsas haloval kapcsolatos problémak
(RLE-tarsas; Q=0,5679, Q=0,2920, Q=0,9202 az additiv, dominans ¢és recessziv modelleknél)

egyetlen modellben sem mutatkozott szignifikans interakcios hatds (11. tablazat).

A vizsgalt hatasokat, beleértve a jelentds eredményeket, a 6. dbra mutatja.
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6. abra: 5-HTTLPR fo hatasai és kolcsonhatasai a gyermekkori kedvezotlen eseményekkel és traumakkal
(CHA), a kozelmultbeli életesemenyekkel (RLE) és a kozelmultbeli életesemények altipusaival az
ongyilkossagi kisérletekre (SUIC), az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03 Az élet
befejezésével kapcsolatos gondolatok), a jové remenytelenségével kapcsolatos gondolatok (BSI18 Jovo
reménytelenségével kapcsolatos gondolatok), és a halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok
(BSI21 Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok). A jelen tanulmanyban vizsgalt f6 hatasok és
interakcios hatasok koziil az 5-HTTLPR jelentos fo hatassal volt az élet befejezésével kapcsolatos
gondolatok (BSI03 Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok) a domindns modellben, és szignifikans
kolcsonhatasban volt a jelenlegi ongyilkossagi gondolatokkal kapcsolatos kézelmultbeli kapcsolati
problémakkal (BSI03 A sajat élet befejezésével kapcsolatos gondolatok) a dominans és a halallal és
meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21 Haldllal és meghaldssal kapcsolatos gondolatok) a
dominans és additiv modellekben. A révid allél jelenléte minden esetben magasabb pontszammal jart.
A folytonos vonalak a f6 hatasokat, a szaggatott vonalak ,, X ’-szel a kélcsonhatasokat jelzik; A jelentos
hatasokat félkover vonallal, a jelentos Q értekeket pedig félkovérrel jeloltiik. CHA, gyermekkori
kedvezdtlen események és traumak,; SUIC, ongyilkossagi kisérletek; RLE, kozelmultbeli életesemények;
szocialis, kézelmultbeli tarsas haloval kapcsolatos stresszorvok; pénziigyi, kozelmultbeli pénziigyi
nehézségek; parkapcsolati, bensoséges kapcsolati probléemdak; személyes, kozelmultbeli személyes
problémak; jelenlegi ongyilkossag, aktualis ongyilkossagi kockazati markerek; BSI03, az élet
befejezésével kapcsolatos gondolatok; BSI1S8, J6vi reménytelenségével kapcsolatos gondolatok; BSI2 1,
Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok.
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4.3 IL6 gén és az ongyilkossag osszefiiggésének vizsgalata

4.3.1 Leiro adatok

A vizsgalat leir6 elemzésének eredményei a 12. tdblazatban lathatok.

12. tablazat Az elemzett minta leiro statisztikai, a minta jellemzoi

Osszes 1762

Nem

Férfi 504 28.60%

Né 1258 71.40%

Korabbi ongyilkossagi kisérlet 208 11.80%
minimum | maximum | atlag SD

Eletkor 18 60 3256 10.47

BSI03 Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok 0 4 0.34 0.86

BSI18 J6vo reménytelenségével kapcsolatos gondolatok 0 4 0.95 1.31

BSI21 Halallal és meghaladssal kapcsolatos gondolatok 0 4 0.67 1.16

RLE 0 8 1.21 1.27

CHA 0 16 3.28 3.34

BSI, Rovid tiinetlista; RLE, kozelmultbeli ¢életesemények; CHA, gyermekkori kedvezotlen

események €s traumdk; SD, standard eltérés (szoras)

4.3.2 Az IL6 genetikai variansainak hatasa a korabbi ongyilkossagi kisérletekre,
a jelenlegi ongyilkossagi gondolatokra, a reménytelenségre és a halallal
kapcsolatos jelenlegi gondolatokra

A logisztikus regresszios (SUIC) és linedris regressziés modellek (BSI03, BSI18, BSI21)

szdmos olyan egyedi SNP-t azonositottak, amelyek elérték a nomindlis szignifikancia kiiszobdét,

azonban mivel a p értékek minden esetben meghaladtak a clumping index SNP-jéhez megadott

maximalis kiiszobot (p = 0,001), clumpokat nem lehetett azonositani.
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4.3.3 Az IL6 genotipus a koragyermekkori nehézségekkel és traumakkal valo
interakciojanak hatasa a korabbi ongyilkossagi kisérletekre, a jelenlegi
ongyilkossagi gondolatokra, a jelenlegi reménytelenségre és a halallal

kapcsolatos jelenlegi gondolatokra

Az IL6 és a gyermekkori nehézségek kozotti interakciora vonatkozo logisztikus regresszios
modellek a kordbbi Ongyilkossagi kisérletek esetében harom szignifikdns clumpot
eredményeztek (egyet az additiv és kettét a domindns modelleknél), amelyek talélték a
tObbsz0ros tesztelés korrekcidjat (13. tablazat; 7. abra). Az additiv modellben egy harom SNP-
t tartalmazo clumpot azonositottunk, mely esetében az index SNP 152069835 volt, és a minor
C allél hatasa protektiv volt (p = 0,0004;). A dominans modellben az egyik azonositott clump
négy SNP-t tartalmazott, amelyben az rs2069835 volt az index SNP és a minor C allél hatasa
protektiv volt (p = 0,0004), mig a masik clump 3 SNP-t tartalmazott, az rs1880241 volt az index
SNP ¢és a minor G allél, rizikéhatast hordozott (p = 7,08x10-5).

Az IL6 és a gyermekkori kedvezdtlen események és traumék interakcidjanak elemzése az élet
befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03) esetében harom szignifikans clumpot
eredményezett (kettét az additiv és egyet a dominans modellben), amelyek mindegyike egy-
egy SNP-bdl allt. Az additiv modellben azonositott clump/SNP az rs2069837, a minor G allél
rizikoallél hatdssal rendelkezett (p = 0,0006). Ezenkiviil az rs7458109 SNP mint 6néllé clump,
mind az additiv, mind a domindns modellekben szignifikdns volt, a minor C all¢l hatasa

rizikohatas (p = 0,0006 és p = 0,0004 az additiv és a dominans modellek esetében)).

Az IL6 ¢és a gyermekkori kedvezdtlen események ¢és traumak kozotti interakcid a

reménytelenség (BSI18) esetében nem eredményezett szignifikans clumpokat.

Az IL6 és a gyermekkori kedvezdtlen események és traumak kozotti interakeid a halallal és
meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) gyakorolt hatdsdnak elemzése harom szignifikdns
clumpot eredményezett (egyet-egyet az additiv, domindns és recessziv modellek esetében). Az
additiv modell esetében egy 24 SNP-t tartalmaz6 clumpot azonositottunk, melynek index
SNPje rs1474348 volt, a minor C allél hatasa protektiv volt (p = 0,0005). A dominans modell
esetében egy 5 SNP-t tartalmazo6 clumpot talaltunk, az index SNP rs4719714 volt és a minor T
allél kockazati allélnak bizonyult (p = 0,0007). A recessziv modellben egy 19 SNP-t tartalmazo
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clumpot azonositottunk, ahol az rs2069845 volt az index SNP, és a minor G allél, mint protektiv

allél volt jelen (p = 0,0002).

4.3.4 Az IL6 és kozelmult negativ életeseményei kozotti interakcio hatasa a
jelenlegi ongyilkossagi gondolatokra, a jelenlegi reménytelenségre, és
halallal kapcsolatos jelenlegi gondolatokra

Az IL6 és a kozelmultbeli negativ életesemények (RLE) kozotti interakcid hatdsanak vizsgalata
az ¢let befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03) harom szignifikdns clumpot
eredményezett (egy a dominans ¢€s kettd a recessziv modelleknél). A dominéns modellben egy
hét SNP-t tartalmazd clumpot azonositottunk, amelyben az index SNP az rs4719713 volt, és a
minor G allél hatasa kockazati volt (p = 0,0003). A recessziv modellben az egyik azonositott
clump 4 SNP-t tartalmazott — az index SNP az rs7805828 volt, és a minor A allél hatasa
protektiv volt (p= 7,39 x 10-5;); mig a masik clump hat SNP-t tartalmazott, az index SNP-je az
rs60056354 volt, aminek a minor T allélja védo allélként volt jelen (p = 0,0007) (10. 4bra).

Az IL6 ¢és a kozelmultbeli negativ életesemények (RLE) kozotti interakcid sem a
reménytelenségre (BSI18), sem a haldllal és meghalassal kapcsolatos gondolatokra (BSI21)

nem volt szignifikans hatassal.

43.5 Az IL6 és a kozelmultbeli negativ életesemények Kkiilonb6zo tipusai
interakciojanak hatasa a jelenlegi ongyilkossagi gondolatokra, a jelenlegi

reménytelenségre és a halallal kapcsolatos jelenlegi gondolatokra

Az IL6 és a pénziigyi problémakkal kapcsolatos kozelmultbeli negativ ¢életesemények (RLE-
pénziigyi) kozotti interakcid vizsgalata az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSIO03)
esetében két szignifikdns clumpot eredményezett, amelyek koziil az egyik szignifikans volt
mind az additiv, illetve dominéns modellekben. Az additiv és dominans modellekben egyarant
szignifikdns clump harom SNP-t tartalmaz, index SNP-je exm609179, a minor A allél
rizikdhatast hordoz (p = 0,0002), mig a recessziv modellben egy 15 SNP-t tartalmazé clumpot
talaltunk, melynek index SNPje az rs1554606 SNP-t, melynek a minor T allélja protektiv (p =
0,0002). A személyes problémakkal kapcsolatos €leteseményekkel valo interakcioban (RLE-
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személyes) egy clumpot azonositottunk, amely mind az additiv, mind a domindns modellekben
szignifikans volt. A clump 6 SNP-t tartalmazott, az index SNP a rs34328912 volt, melynek
minor C alléllja rizikoallél (p = 0,0003). A bensdséges kapcsolatokkal (RLE-bensdséges) vagy
a tarsas haloval (RLE-tarsas) kapcsolatos kozelmultbeli negativ életesemények és az IL6
variansai kozotti interakcio esetében nem tapasztaltunk szignifikdns hatast a jelenlegi
ongyilkossagi gondolatok esetében. Ugyanakkor a bensdséges kapcsolatokkal 6sszefiiggd
kozelmultbeli életesemények (RLE-bensdséges) illetve a tarsas haloval kapcsolatos jelenlegi
¢letesemények (RLE-tarsas) és az IL6 kozotti interakcio hatasa szignifikdns volt a halallal és
meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) esetében. A bensdséges kapcsolatokat érintd
kozelmultbeli életesemények (RLE bensdséges) esetében két clumpot azonositottuk. Az egyik
clump 16 SNP-t tartalmazott az additiv és 14 SNP-t a domindns modellben; az index SNP
mindkét modell esetében rs7802307 volt, a minor T allél hatdsa protektiv volt (p = 0,0008 és p
= 0,0009 az additiv és a domindns modellek esetében). Az IL6 és a tarsas haloval kapcsolatos
¢letesemények (RLE-tarsas) kozti interakcid szignifikans volt a recessziv modellben, és egy
clumpot eredményezett, amely 2 SNP-t tartalmazott, az index SNP rs7802307 volt, a minor T
allél hatésa protektiv volt (p = 0,0005). A haléllal és meghalassal kapcsolatos gondolatok
(BSI21) esetében nem taldltunk szignifikdns interakciés hatdst az /L6 ¢és a masik két
¢letesemény tipus, a pénziigyi problémak (RLE-pénziigyi) illetve a személyes problémak

(RLE-személyes) esetében.

A reménytelenség (BSI18) esetében nem taldltunk szignifikans interakcids hatast egyik

kozelmultbeli életesemény-altipussal sem.

13. tablazat Az IL6 és a gyermekkori kedvezotlen események és traumak interakcios hatdsa a kordabbi
ongyilkossagi kisérletekkel

SNP OR SE 95%CI Minor allél Riziké/protektiv p

Additiv modell

rs2069835 047 021 031-0.72 C Protektiv 0.0004
rs13438415 0.52 021 035-0.79 A Protektiv 0.0020
rs2069824 0.53 022 035-0.81 C Protektiv 0.0032
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Dominans modell

rs1880241 2.04 018 144-290 G Rizik6 0.0001
rs62449494 194 0.18 138-2.74 G Rizik6 0.0002
rs7805828 2.01 0.18 1.42-283 A Rizik6 0.0001

rs2069835 046 0.22 030-0.70 C Protektiv 0.0003
rs7801617 0.64 022 041-099 A Protektiv 0.0439
rs13438415 0.51 021 033-0.77 A Protektiv 0.0014
rs2069824 051 022 034-0.79 C Protektiv 0.0022

Az egyes clumpok top SNP-it vastag betiivel jeloljiik, az egyes clumpban 1év6 tag SNP-k a top
SNP alatt vannak felsorolva. A tobbszoros tesztelésre vonatkozo korrekcidkat talélo P-értékek
szerepelnek. CHA, gyermekkori kedvezdtlen események ¢és traumak; OR, Odds ratio; SE,

standard error; 95%CI, 95%-o0s konfidenciaintervallum.
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7. abra Az IL6 és a gyermekkori kedvezotlen események és traumak kozotti kélesonhatds logisztikus
regresszios modelljei az egyén korabbi ongyilkossagi kisérleteivel harom szignifikans clumpot
eredményeztek (egyet az additiv és kettot a dominans modelleknél), amelyek tulélték a tobbszoros
tesztelés korrekciojat. Az additiv modellben egy harom SNP-t tartalmazo clump alakult ki, ahol az
rs2069835 volt a top SNP és a kisebb C allél, mint protektiv allél (p = 0,0004) (A). A dominans
modellben egy clump, amely 4 SNP-t tartalmaz, ahol az rs 2069835 a top SNP és a kisebb C allél mint
protektiv allél (p = 0,0004) (B), és egy masik clump, amely 3 SNP-t tartalmaz, ahol az rs1880241 a
top SNP és a kockazati allélkent kisebb G allélt (p = 7,08 x 10—5) (C) azonositottak. Az abra
szemléltetesi celbol R felhasznalasaval késziilt.

14. tablazat Az IL6-variacio és a gyermekkori kedvezdtlen események és traumak kozotti kolcsonhatas
az élet befejezesével kapcsolatos gondolatokkal

SNP Beta SE 95%CI Minor allél Riziké/Protektiv p
AZ ELET BEFEJEZESEVEL KAPCSOLATOS GONDOLATOK (BSI03)
Additiv modell

64



rs7458109 0.48 0.14 0.21-0.76 C riziko 0.0006
rs2069837 030 0.09 0.13-048 G riziko 0.0006
Dominans modell
rs7458109 0.51 0.14 0.23-0.79 C riziko 0.0004
Az egyes clumpok top SNP-je félkovérrel van jelolve, a tobbi SNP az egyes clumpokban a top SNP alatt
van felsorolva. A tObbszoros tesztelésre vonatkozo korrekciokat tuléld P-értékek szerepelnek. SE,

standard hiba; 95%CI, 95%-0s konfidenciaintervallum.
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8. abra: Linearis regresszios modellek az IL6 és az élet befejezésevel kapcsolatos gondolatok
gvermekkori kedvezotlen események kozotti kélcsonhatdasrol (BSI03) harom szignifikans clumpot
eredményeztek, amelyek mindegyike egy-egy SNP-bol allt. Az additiv modellben az egyik azonositott
clump rs2069837-et tartalmazott, kockazati allélként a kisebb G allélt (p = 0,0006) (A). Ezenkiviil egy
SNP-t is tartalmazo clump, az rs7458109 szignifikans volt mind az additiv, mind a dominans
modellekben, a kisebb C kockazati allélként (p = 0,0006 és p = 0,0004 az additiv és a dominans
modelleknél) (B, C). Az abra szemléltetesi célbol R felhasznalasaval késziilt.

kapcsolatos gondolatokkal.

SNP Beta SE  95%CI Minor allél Riziké/protektiv p

HALALLAL ES MEGHALASSAL KAPCSOLATOS GONDOLATOK (BSI21)

Additiv modell

rs1474348 -0.15  0.04 -0.24--007 C protektiv 0.0005
rs6461662 -0.09 0.04 -0.18--0.01 G protektiv 0.0273
rs6963591  -0.09 0.04 -0.18--0.01 A protektiv 0.0315
rs6963866  -0.09 0.04 -0.18--0.01 C protektiv 0.0290
rs1546762  -0.09 0.04 -0.18--0.01 C protektiv 0.0314
rs1546763  -0.09 0.04 -0.18--0.01 G protektiv 0.0314
rs4719713  -0.09 0.04 -0.18--0.01 G protektiv 0.0302
rs1880241 0.09 0.04 0.01-0.17 G riziko 0.0240
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rs1880242  -0.10
rs2002792  0.11
rs7802307  -0.15
rs1800795  -0.15
rs2069832  -0.15
rs1474347  -0.15
rs1554606  -0.15
rs2069845  -0.15
rs7787893  -0.13
rs35436671 -0.13
rs12700390 -0.13
rs12700391 -0.13
rs7781534  -0.13
rs4722168  -0.13
rs1581497  -0.13
rs1829927  -0.13
Dominédns modell
rs4719714 0.22
rs56728381 0.21
rs73683966 0.20
rs73683967 0.20
rs10499563 0.21
Recessziv modell
rs2069845 -0.27
rs7802307  -0.25
rs1800795  -0.27
rs2069832  -0.26
rs1474348  -0.26
rs1474347  -0.26
rs1554606  -0.27
rs7787893  -0.23
rs35436671 -0.23
rs12700390 -0.22
rs12700391 -0.22
rs7781534  -0.22
rs4722168  -0.22

0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04
0.04

0.06
0.06
0.06
0.06
0.06

0.07
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08
0.07
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08
0.08

-0.18--0.01

0.02 -0.19
-0.23 - -0.06
-0.24 - -0.07
-0.24 - -0.07
-0.24 - -0.07
-0.23 - -0.06
-0.23 - -0.06
-0.22--0.05
-0.22 - -0.05
-0.22--0.04
-0.22 - -0.04
-0.22--0.04
-0.22 - -0.04
-0.22--0.05
-0.22 - -0.04

0.09 - 0.34
0.09 - 0.34
0.08 -0.33
0.08 -0.33
0.09 - 0.34

-0.42--0.13
-0.40 - -0.10
-0.42--0.12
-0.41--0.11
-0.41 --0.11
-0.41--0.11
-0.42--0.13
-0.37--0.08
-0.38 - -0.07
-0.38 - -0.06
-0.38 - -0.06
-0.38 - -0.07
-0.38 - -0.07
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protektiv
protektiv
protektiv
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protektiv
protektiv
protektiv
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riziko
riziko
riziko
riziko

riziké

protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv
protektiv

0.0213
0.0142
0.0009
0.0006
0.0006
0.0005
0.0006
0.0005
0.0019
0.0023
0.0030
0.0030
0.0031
0.0033
0.0028
0.0031

0.0007
0.0008
0.0016
0.0013
0.0008

0.0002
0.0012
0.0005
0.0007
0.0006
0.0006
0.0002
0.0028
0.0041
0.0056
0.0056
0.0054
0.0053



rs1581497
rs1829927

-0.22 1 0.08
-0.22  0.08

-0.38--0.07 C
-0.38 - -0.07

G

protektiv
protektiv

0.0049
0.0054

Az egyes clumpok top SNP-je félkdvérrel van jelolve, a tobbi SNP az egyes clumpokban a top

SNP alatt van felsorolva. A tobbszoros tesztelésre vonatkozo korrekciokat tulélg P-értékek

szerepelnek. SE, standard hiba; 95% CI, 95%-os konfidenciaintervallum.

A B
25 |16 rs1474348

- - CC
20- - CG =
GG

0 5 10 15

gyermekkori kedvezétlen események és traumak

5
IL6 rs4719714

= AA
TT+TA

0 5

10 15

gyermekkori kedvezétlen események és traumak
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gyermekkori kedvezétlen események és traumak

9. abra: Linearis regresszios modellek az IL6 és a gyermekkori kedvezdtlen események és traumdak
kozotti kolcsonhatasrol a halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) harom jelentos
clumpot eredményeztek. Az additiv modell esetében egy 24 SNP-t tartalmazo clump alakult ki, ahol az
rs1474348 volt a top SNP és a minor C allél, mint védo allél (p = 0,0005) (A). A dominans modell
esetéeben 5 SNP-t tartalmazo clumpot talaltunk, ahol a top SNP rs4719714 és a mellék T allél mint
kockazati allél (p = 0,0007) (B). A recessziv modellben egy 19 SNP-t tartalmazo clumpot azonositottak,
ahol az rs2069845 volt a top SNP, és a minor G allél, mint vedo allél (p = 0,0002) (C). Az abra
szemléltetesi célbol R felhasznalasaval kesziilt.

16. tablazat: Az IL6-variacio és a kézelmultbeli negativ életesemények kélcsonhatasa az ongyilkossag
Jjelenlegi markereire.

IL6xXRLE:

SNP Beta SE

95%CI

Minor allél

Riziké/protektiv p

AZ ELET BEFEJEZESEVEL KAPCSOLATOS GONDOLATOK (BSI03)

Dominans modell

rs4719713 027  0.07
rs6461662 0.27  0.07
rs6963591 027  0.07
rs6963866 0.27  0.07
rs1546762 027  0.07
rs1546763 0.27  0.07
rs1880242 027  0.07

Recessziv model

0.12-0.42
0.12-0.42
0.12-0.42
0.12-0.41
0.12-0.42
0.12-0.42
0.12-0.42
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rs7805828
rs62449494
rs1880241
rs2002792

rs60056354
rs367801961
rs35610689
rs34880821
rs66543531
rs6954667

IL6 rs4719713

= AA
GG + GA

-0.32
-0.31
-0.19
-0.29
-0.38
-0.38
-0.39
-0.39
-0.40
-0.39

0.08
0.08
0.08
0.08
0.11
0.11
0.12
0.12
0.12
0.12

kézelmiltbeli negativ életesemények

10. abra: Az IL6 és a kozelmultbeli negativ életesemények (RLE) kozotti kélesonhatasra vonatkozo
linearis regresszios modellek az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03) hdarom jelentos
clumpot eredményeztek. A domindans modellben egy hét SNP-t tartalmazo clumpot azonositottak,
amelyekben a top SNP rs4719713 és a minor G allel, mint kockazati allél (p = 0,0003) (A). A recessziv
modellben az egyik azonositott clump 4 SNP-t tartalmazott a top SNP rs7805828-val és a minor A allélt
veédo allélként (9 = 7,39 x 10-5) (B), mig a masik clump hat SNP-t tartalmazott a top SNP-vel
rs60056354 ¢és a minor T allélt védo allélként (p = 0,0007) (C). Az abra szemléltetési célbol R

felhasznalasaval késziilt.

-0.48 - -0.16
-0.47 - -0.15
-0.34 - -0.04
-0.44 - -0.14
~-0.61 - -0.16
-0.61 --0.16
-0.63 - -0.16
-0.63 --0.16
-0.63 - -0.16
-0.62 - -0.16

IL6 rs7805828
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kozelmultbeli negativ ¢letesemény
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11. abra: Az ongyilkos fenotipusokat befolyasolo, jelentds SNP-csoportok genomialis elhelyezkedese az
IL6 genben kiilonbozo tipusu stresszekkel valo kolcsonhatasban. A korabbi ongyilkossagi kisérletek
soran az IL6 és a gyermekkori kedvezotlen események kozotti kolcsonhatas logisztikus regresszios
modelljei harom szignifikans clumpot eredményeztek (egyet az additiv és kettot a dominans modelleknél)
(A). Linearis regresszios modellek az IL6 és az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03)
gvermekkori kedvezétlen események kozotti kélesonhatasrol harom szignifikans clumpot eredményeztek
(kettot az additiv és egyet a dominans modelleknél), amelyek mindegyike egy-egy SNP-bol allt (B).
Linearis regresszios modellek az IL6 és a gyermekkori kedvezotlen események kozotti kolesonhatasrol
a halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok (BSI21) harom jelentés clumpot eredményeztek (C).
Az IL6 és a kozelmultbeli negativ életesemények (RLE) kozotti kolcsonhatasra vonatkozo linearis
regresszios modellek az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok (BSI03) harom szignifikans clumpot
eredményeztek (D).
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5 Megbeszélés

5.1 Az 5-HTTLPR és az ongyilkossag osszefiiggései

Az 5-HTTLPR az ongyilkos viselkedéshez kapcsolodd potencidlis genetikai marker, részben
azért, mert Osszefiiggésbe hozhatd szdmos potencidlisan kapcsolodo idegi, klinikai és
személyiségjellemzdvel, beleértve a hippokampalis térfogatot (Eker et al., 2010), az amygdala
reaktivitdsat (Munafo et al., 2008), valamint az 6ngyilkossaggal kordbban 6sszefiiggésbe hozott
személyiségjegyekkel példaul a neuroticizmussal (Gonda et al, 2009), affektiv
temperamentumokkal (Gonda et al., 2006), agresszioval (Gonda et al., 2011) és a depresszion
kiviil szdmos pszichiatriai rendellenességgel, beleértve a szorongasos zavarokat, a
szerhasznalati zavarokat, az ADHD-t, az autizmust, az ¢&tkezési zavarokat ¢és a
pszichoszomatikus rendellenességeket, amelyek arra utalnak, hogy az 5- HTTLPR altalanos
vulnerabilitast kozvetit a mentélis és viselkedési zavarokkal szemben, és szerepet jatszik a
kornyezet hatadsainak modositdsdban a mentalis problémak kialakulasaban (Mandelli & Serretti,

2013).

A szamos ellentmondédsos eredményt kovetéen az 5-HTTLPR Ongyilkos viselkedésre
vonatkoz6 metaanalizist végeztek el, amelyek ugyanilyen ellentmond6 eredményeket hoztak,
egyes tanulméanyok nem szdmoltak be eredményrol, de mas tanulmanyok pozitiv eredményeket
mutattak (Lin & Tsai, 2004; Schild et al., 2013). A legutdbbi, 45 vizsgalatot tartalmazo
metaanalizis nem talalt szignifikans Osszefliggést a teljes mintaban, valdsziniileg az egyes
vizsgalatok kozotti nagy klinikai és szociodemografiai kiilonbségek miatt, azonban pozitiv
Osszefliggésrdl szamoltak be az s allél és a megndvekedett kockazat kozott a violens 6ngyilkos
magatartds tekintetében a szerhaszndlok korében (Fanelli & Serretti, 2019). Jelenlegi
megallapitasaink, amelyek nem tudtdk azonositani az 5-HTTLPR hatidsit a korabbi
ongyilkossagi kisérletekre, de 9sszefiiggést mutatnak a jelenlegi dngyilkossagi gondolatokkal,
az e valtozat oOngyilkos viselkedésben wvald részvételével kapcsolatos megallapitasok
ellentmondasos természetét tiikrozik. Ramutatnak az oOngyilkos viselkedés kiilonb6zo
megnyilvanulasai mogott meghtizodo lehetséges heterogenitasra, kiilonds tekintettel arra, hogy

a jelenlegi 6ngyilkossagi kockazat eldrejelzdi esetében csak az 6ngyilkossagi gondolatok (az
70



¢let befejezését érintd gondolatok) mutattak dsszefliggést, de a reménytelenség vagy a halallal
kapcsolatos gondolatok nem fiiggtek 0ssze az 5-HTTLPR-rel. Ez utdbbi megallapitasok azt is
jelzik, hogy kiilonbozd genetikai faktorok és eltérd utak jatszhatnak szerepet az ongyilkossag
novekvo kockazatat kivalto folyamatok kozotti finom kiilonbségekben, és felhivjak a figyelmet
a kockazati tényezdk ¢és a kockdzati fenotipusok gondos megkiilonboztetésére az dngyilkos
viselkedés genetikai hatterével foglalkoz6 tanulméanyokban. Két kutatdsunkban, egyikben
befejezett ongyilkossagok, a masikban korabbi szuicid kisérletek és aktualis szuicid kockazati
fenotipusok esetében vizsgaltuk az 5-HTTLPR és az Ongyilkossag Osszefliggéseit, részben
stresszel interakcidban. Eredményeink segithetnek a fenti ellentmondéasos eredmények

tisztazasaban.

5.1.1 Az 5-HTTLPR és a befejezett ongyilkossag osszefiiggéseit vizsgalo

postmortem vizsgalat eredményeinek megvitatasa

Postmortem kutatasunk nem taldlt szignifikdns 6sszefliggést az 5-HTTLPR s allél eléfordulasa
¢s a befejezett Ongyilkossagok kozott. Ugyanakkor eredményeink alapjan a fiatalon
ongyilkossagban elhunyt személyek korében az sl genotipus szignifikdnsan gyakoribb volt a

kontrollcsoporthoz képest.

Postmortem vizsgalatunk negativ eredményei mogott tobb modszertani korlat is allhatott. A
minta kis mérete nem teszi lehetévé megbizhatd kovetkeztetések levonasat, kiilonosen mivel
az Ongyilkossag poligénes eredetli, ¢s az egyes genetikai varidnsok hatdsa csekély. A
kontrollcsoportban baleseti halalesetek is szerepeltek, amelyek esetében az Ongyilkossagi
szandék teljes kizardsa nem garantalhato. Emellett a genotipus-eloszlas szignifikansan eltért a
Hardy—Weinberg-egyensulytol. Vizsgalatunk tovabba nem rendelkezett pszichiatriai
diagnozisokra vonatkoz6 adatokkal, példaul affektiv vagy pszichotikus korképekre, illetve
személyiségzavarokra, mivel pszicholdgiai autopszia és részletes adatbazis nem allt
rendelkezésiinkre. Szintén nem tudtunk informacidt gylijteni a korai gyermekkori vagy a
kozelmultbeli életeseményekrdl és stresszorokrol, amelyek mind az dngyilkossag hatterében,

mind az 5-HTTLPR polimorfizmussal valo kapcsolatban szerepet jatszhatnak.
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5.1.2 Az 5-HTTLPR genotipus, a korabbi szuicid kisérletek és az aktualis szuicid
ideacio és kockazat osszefiiggéseit, valamint a korai traumak, az aktualis
stresszorok és az aktualis stressz altipusainak interakcios hatasat vizsgalo

kutatasunk eredményeinek megvitatasa

E16 személyekben, korabbi ongyilkossagi kisérletekkel, illetve aktualis szuicid gondolatokkal
¢és kockazattal kapcsolatos vizsgalatunk eredményei alatamasztjdk az 5-HTTLPR hatasat az
ongyilkos viselkedésre nézve a korabbi ellentmondésos eredményeket kdvetden, azonban csak
bizonyos feltételek mellett, bizonyos fenotipusok esetében és adott kdrnyezeti eseményekkel
interakcioban. Eredményeink azt mutatjak, hogy az 5-HTTLPR az 6ngyilkossagi spektrumnak
csak bizonyos aspektusaiban vesz részt, nevezetesen az ongyilkossagi gondolatokban, de nem
a korabbi ongyilkossagi kisérletekben, és csak a kdzelmultbeli stressz bizonyos tipusaival 1€p
kolcsonhatasba, a gyermekkori kedvezdtlen eseményekkel nem. Ez az eredmény segithet
tisztdzni a kordbbi ellentmondasos kutatasi eredményeket, ahol nem specifikaltak példaul az

aktualis stressz egyes altipusait, hanem Osszességében nézték a kozelmultbeli stressz hatasat.

5.1.3 Az S-HTTLPR s allél nem mutatott osszefiiggést a korabbi ongyilkossagi
kisérletekkel, azonban osszefiigg a halallal és meghalassal kapcsolatos

aktualis gondolatokkal

Vizsgalatunk eredményei egyértelmiien alatdmasztjak, hogy az 5-HTTLPR nem csak a
befejezett ongyilkossagra, de a kordbbi szuicid kisérletekre sincs onmagaban hatassal. Ez arra
enged kovetkeztetni, hogy a szuicid spektrum csak egy részével tarhato fel dsszefiiggés, illetve,
els6sorban azt a feltételezést tamasztja ald, hogy az 5-HTTLPR els6sorban a kdrnyezeti
stresszorok iranti vulnerabilitasban, a kdrnyezeti stressz szuicid kockazatra gyakorolt hatdsanak
kozvetitésében jatszik szerepet, igy hatdsa a vizsgalt szuicid fenotipusokra a stressz hatdsanak

figyelmen kiviil hagyasa mellett nem észlelhetd.
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5.1.4 Nincs szignifikans interakcio az 5-HTTLPR genotipus és a gyermekkori
traumak kozott a korabbi ongyilkossagi kisérletek, az aktualis szuicid
ideacio, a halallal és meghalassal kapcsolatos aktualis gondolatok, illetve az

aktualis reménytelenség esetében

Vizsgalatunk eredményei szerint a koragyermekkori trauméak nem Iépnek interakcioba az 5-

HTTLPR genotipussal egyetlen szuicid fenotipus esetében sem.

Az els6 publikécio, amely az 5-HTTLPR gén s alléljanak szerepét vizsgalta a kozelmultbeli
stresszorokra valo fokozott érzékenységben — és ezdltal a depresszio, az Ongyilkossagi
gondolatok, valamint az ongyilkossagi kisérletek kockdzatanak novekedésében — kimutatta,
hogy a korai gyermekkori traumék (az élet els6é 10 évében) és az 5-HTTLPR genotipus kozott
szignifikans kolcsonhatas all fenn a depresszio eldrejelzésében (bar nem az Ongyilkossag

esetében) (Caspi et al., 2003).

Kés6bb mertilt fel az a feltételezés, miszerint az 5-HTTLPR elsésorban a korai gyermekkori
stresszhatdsok idegrendszeri fejlédésre gyakorolt befolyasat kozvetiti. Ez az agymiikodés
megvaltozasahoz vezethet a hangulat- és érzelemszabalyozasban szerepet jatszo teriileteken,
ami kedvez6tlen kognitiv és viselkedési mintak kialakuldsédhoz jarulhat hozza, novelve ezzel a
depresszio €s az Ongyilkossag kockazatat (Valderrama et al., 2017). Néhany kutatas kifejezetten
a koragyermekkori stresszorok és az 5-HTTLPR kozotti kolcsonhatdsokat vizsgalta az
ongyilkos viselkedés kockazatara vonatkozoan, de az eredmények itt is ellentmondéasosak. Az
5-HTTLPR jelentds hatasat mutattak ki ongyilkossagi kisérletet elkdvetett depresszids betegek
esetében, akiket gyermekkorukban fizikailag és szexualisan bantalmaztak, de nem voltak
részesei érzelmi bantalmazasnak, mig egy masik, szerhasznalok korében végzett vizsgalatban
szintén az ongyilkossagi kisérletek és az 5-HTTLPR genotipus és a korai gyermekkori trauma
kozotti kolcsonhatas Osszefiiggésérdl szamoltak be (Roy et al., 2007). Ezenkiviil kifejezetten
az Ongyilkossagi gondolatokkal, valamint az 5-HTTLPR és a korai rossz banasmod kozotti
kolcsonhatasrol szamoltak be gyermekeknél (Cicchetti et al., 2010). Eredményeink, melyek

szerint nincs interakcidé az 5-HTTLPR genotipus ¢és a koragyermekkori traumak kozott,

73



ellentmondanak ezeknek a megallapitasoknak, ami legalabbis részben a kiilonb6z6 vizsgalati

mintaknak és a kiilonboz6 vizsgalt szuicid fenotipusoknak kdszonhetd.

5.1.5 Az S-HTTLPR s allélja kolcsonhatasba 1ép az aktualis bensdséges kapcsolati
problémakkal az aktualis szuicid kockazat esetében, azonban az aktualis

stresszorok mas tipusaival nem

Szintén az 5-HTTLPR hataséval kapcsolatos els6 eredmények arra is ramutattak, hogy az 5-
HTTLPR s alléljanak szerepe lehet a kozelmult stresszorokkal szembeni érzékenység
novekedésében, valamint a stressz expozicid hatasara kialakuld depresszidoban (Caspi et al.,
2003). Ezutan szamos egymasnak ellentmond6 egyéni tanulmény és metaanalizis sziiletett, és
a legtjabb és legnagyobb ilyen metaanalizis nem talalt szignifikans 6sszefiiggést (Culverhouse
et al., 2018). Azonban kevesebb kutatas foglalkozott Caspi és munkatdrsai ugyanabban a
vizsgalatban kozolt eredményeivel, amelyek megndvekedett ongyilkossagi gondolatokrol és
kisérletekrol szamoltak be az 5-HTTLPR s allél azon hordozodiban, akik a kozelmultban
sulyosabb stressznek voltak kitéve. Kolcsonhatast mutattak ki a kozelmultbeli stresszorok és az
5-HTTLPR koz6tt olyan depresszids betegeknél, akik ongyilkossagi kisérletet hajtottak végre
(Peyrot et al., 2013), mig néhdny madas tanulmany negativ eredményrdl szdmolt be az
ongyilkossagi gondolatokra vonatkozéan (Coventry et al., 2010). Egy hasonlo, de idds
populdcion végzett vizsgdlat szignifikdns kolcsonhatasrol szdmolt be mind a stresszes
¢letesemények, mind a szocidlis timogatas megnyilvanulasai és az 5-HTTLPR genotipus kozott
az Ongyilkossagi gondolatok 2 éves incidenciaja tekintetében (Kim et al., 2014). Végiil egy
fiatalokbdl 4116 mintaban szignifikans osszefliggésrol szdmoltak be a nem ongyilkossagi célbol
tortént Onsértés, valamint az s allél és az interperszonalis stressz kozotti kolcsonhatédssal

kapcsolatban (Hankin et al., 2015).

A fenti tanulményok némelyikével ellentétben nem taldltunk kolcsonhatast a kozelmultbeli
Ossz-stressz ¢és az 5-HTTLPR genotipus kozott sem az Ongyilkossagi gondolatok (az élet
befejezésérdl szo6ld6 gondolatok), sem az egyéb ongyilkossagi kockazati tényezok, példaul a

reménytelenség vagy a halallal kapcsolatos gondolatok tekintetében. Szignifikans interakcios
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hatast azonositottunk azonban a kdzelmultbeli stresszorok egy specidlis tipusa, a bensdséges
kapcsolatokkal 0sszefiiggd negativ életesemények esetében az dngyilkossagi gondolatok és a
halal gondolata esetén, ahol az s allél jelenléte sulyosabb Ongyilkossagi gondolatokkal jart

egylitt, sulyosabb kapcsolati problémak esetében,

Eredményeink tehat azt mutatjak, hogy az 5-HTTLPR szerepet jatszik bizonyos tipusu,
kozelmultbeli stresszes életesemények irdnti érzékenység novelésében, és ezek jelenléte mellett
befolyasolja az ongyilkossagi gondolatokat és kockéazatot. Ugyanakkor mivel az 5-HTTLPR
ezek szerint csak bizonyos stressztipusok hatasat kdzvetiti, hatdsa nem detektalhato sem akkor,
ha a stresszorokat figyelmen kiviil hagyjuk, sem akkor, ha nem kiilonboztetjiik meg a
kiilonbozd aktudlis stressztipusokat. Ennél is fontosabb, hogy eredményeink alatdmasztjak
korabbi hipotézisiinket, miszerint a kiilonbdz6 tipust stresszorok hatasa kiilonbozo
neurobioldgiai utak kozvetitésével jarulhat hozzd kiilonbozé fenotipusok vagy klinikai

jelenségek megjelenéséhez (Gonda et al., 2018).

5.1.6 Az 5-HTTLPR genotipus nincs hatassal a reménytelenségre, amely az

ongyilkossagi kockazat fiiggetlen tényezéje

Végiil meg kell emliteniink, hogy az 5-HTTLPR nem mutatott hatast sem kozvetleniil, sem a
koragyermekkori vagy aktualis stresszel interakcioban a reménytelenségre, amely az
ongyilkossag ¢és az ongyilkossagi kockazat fiiggetlen kognitiv prediktora (Beck et al., 1975;
Mccullumsmith et al., 2014). gy jelen kutatasunk eredményei, melyek szignifikans
Osszefiiggést talaltak egyes suicid fenotipusok és az 5-HTTLPR s allél kozott bizonyos
stressztipusokkal interakcioban, arra utalnak, hogy az 5-HTTLPR nem a reménytelenségen

keresztiil vesz részt az ongyilkos viselkedésben és gondolatokban (Bokor et al., 2020).
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5.2 A szuicid kockazat és a gyulladas: az IL6 gén, a korabbi szuicid
kisérletek, az aktualis szuicid ideaciéo és kockazat, valamint a
koragyermekkori ¢és aktualis stressz interakciojaval kapcsolatos

vizsgalat eredményeinek megvitatasa

Vizsgalatunk az /L6 gén 186 varidnsanak egyiittes hatdsat vizsgalta az ongyilkossagi spektrum
kiilonb6z6 megnyilvanulasaira, beleértve a korabbi Ongyilkossagi kisérleteket, a jelenlegi
ongyilkossagi gondolatokat és az aktualis kockazat egyéb markereit, mint példaul a halalrol

valé gondolkodas és a reménytelenség.

Egyetlen vizsgalt fenotipus esetében sem talaltunk szignifikans {6 hatast, azonban kornyezeti
stresszorokkal kolcsonhatasban szamos szignifikdns eredményt azonositottunk. A korabbi
ongyilkossagi kisérletek esetében a korai gyermekkori nehézségekkel kolcsonhatasban 3
clumpot azonositottunk, egyet az additiv, kettét pedig a dominadns modellekben, és mindkét

modellben az rs206985 emelkedett ki a top SNP-ként.

Az Ongyilkossagi kockazat jelenlegi markerei esetében a gyermekkori traumdakkal
kolcsonhatasban 3 clumpot azonositottunk, amelyek befolydsoljak a jelenlegi szuicid
gondolatokat (az rs7458109 a top SNP mind az additiv, mind a dominans modellekben); és

harom clumpot, amelyek halallal kapcsolatos aktualis gondolatokkal mutattak dsszefliggést.

A kozelmultbeli negativ életeseményekkel interakcidban 3 varidnscsoportot azonositottunk,

melyek szignifikans hatassal vannak az aktualis szuicid gondolatokra.

5.2.1 Az IL6 gén szerepe az ongyilkossaggal osszefiiggésben

Egy korabbi teljesgenom elemzéses vizsgalatban (GWAS) az oOngyilkos viselkedéssel
Osszefliggésben legerdsebb szignifikanciat mutatd gének a gyulladassal fliggtek 6ssze (Galfalvy
et al., 2015), emellett mas ujabb vizsgalatok eredményei szintén arra utalnak, hogy a szuicid

gondolatokat eldrejelz0 legszignifikansabb gének kozott szintén szerepel az IL6 (Dolsen et al.,
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2021; Niculescu et al., 2015). A szuicid kockazat hatterében feltételezik az antiinflammatoros

¢s proinflammatoros citokinek kozti egyensuly felborulasat (Eftekharian et al., 2018).

Egy SNP-alapt korrelacios és Mendel-féle randomizaciés megkozelitést alkalmazo friss
kutatas konzisztens kapcsolatot mutatott ki az IL-6 jelatvitellel 6sszefliggd genetikai markerek

¢s az Ongyilkossag kozott (Kappelmann et al., 2021).

Annak ellenére, hogy a fentebbiek alapjan feltételezhetéen szerepe van az Ongyilkos
ongyilkossaggal Osszefiiggésben, €s e vizsgalatokban is csak egy-egy SNP hatasat nézték, és
nem vették figyelembe a stresszorok hatasat. Ezzel szemben jelen vizsgalatunkban az /L6 gén
185 SNP-jének kozos hatasat vizsgaltuk, €s mind a korai traumak, mind az aktudlis stresszorok
interakcios hatéasat is figyelembe vettiik. (Ljungman et al., 2009; Noss et al., 2015)(Eftekharian
et al., 2018).

oooooo

stresszel interakcioban

Eredményeink arra utalnak, hogy az /L6 gén hatasa a vizsgalt szuicid fenotipusokra csak abban
az esetben volt megfigyelhetd, ha figyelembe vettiik a kdrnyezeti stresszorok hatasat is, és a
hatas mind a korai traumakkal, mind az aktudlis streszel interakcioban megjelent. Ezen
eredmény Osszangban van az 5-HTTLPR korabbi szuicid kisérletekre és aktudlis szuicid
rizikora gyakorolt hatasat vizsgdlo kutatasaink fenti eredményével, illetve azokkal a korabbi
megfigyelésekkel, amelyek szerint szamos pszichiatriai allapotban (Bagdy et al., 2012; Gonda
et al., 2019), koztiik depresszidoban a genetikai tényezok nem kozvetlentil befolyasoljak a zavar
kialakulast, hanem a kornyezeti tényezok iranti érzékenység befolyasolasan keresztiil fejtik ki

hatasukat.

A stressz jol ismert hatdssal van a neuropszichiatriai betegségekre, mely hatdst részben
immunologiai-gyulladasos folyamatok kozvetitik (Miller et al., 2017). A stresszkeltd

¢leteseményeknek €s a tarsas stresszhatdsoknak, példaul a tarsadalmi vereségnek, veszteségnek
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vagy elutasitasnak valo kitettség emberi és allati modellekben egyarant befolydsolta az
immunfunkcié kiilonbozé aspektusait, tobbek kozott a proinflammatoros citokinek
Osszefliggd neuralis érzékenységet a negativ tarsas tapasztalatokkal szemben, fokozza a jolétet
vagy biztonsdgot fenyegetd veszélyekkel szembeni érzékenységet, valamint fokozza a
jutalommal 6sszefliggd neurdlis érzékenységet a pozitiv tarsas tapasztalatokra (Eisenberger et
al., 2017). A pszichologiai stressz a klinikai vizsgéalatokban fokozott gyulladashoz vezet
(Rohleder, 2014), az IL-6 szintje akar négyszer magasabb kronikus stressz esetén, mint a stressz
nélkiil (Kiecolt-Glaser et al., 2003; E. Y. Ting et al., 2020). Az akut stressz és az ¢leteseményhez
kapcsolddo stressz korabbi kutatasokban szintén korreldl a vér megnovekedett IL-6 szintjével

(E. Y. Ting et al., 2020).

Az IL6 gén genetikai varianciaja varhatdan befolyésolja, hogy stresszel szembeni expozicio
esetében milyen mértékben novekszik az IL-6 szintje. Egy vizsgéalatban a hazastarsukat
elveszitdo idosebb felndtteknél kétszeresére emelkedett az IL-6-szint, azonban ezt a hatast
mérsékelte az L6 génben az rs1800795 varians G alléljanak jelenléte (Schultze-Florey et al.,
2012), E varians két szignifikans clumpunkban is megjelent. Hasonldéan Schultze-Florey et al.
eredményeihez, sajait modelljeinkben az rs1800795 szignifikdns hatdsat azonositottuk a
kornyezeti hatasokkal interakcioban, azonban a mi vizsgaltunkban a hatas a kora gyermekkori
nehézségekkel interakcioban jelent meg, a kozelmultbeli életesemények esetében azonban nem
volt szignifikans. Tovabba e varidns C allélja, mely Schultze-Florey ¢és munkatarsai
kutatasaiban is stressz hatdsara valtozatlan IL-6 szinttel tarsult, a mi eredményeink esetében is

veédo allélként jelent meg (Schultze-Florey et al., 2012).

Mig ez az SNP nem mutatott hatdst a vizsgalatunkban a kozelmultbeli stresszel vald
kolcsonhatasban, szamos olyan varidnscsoportot taldltunk, amelyek az elmult év negativ
¢leteseményeivel interakcidoban szignifikans hatassal voltak az aktualis szuicid gondolatokra.
Nem tudtunk azonban olyan varianscsoportokat azonositani, amelyek kolcsonhatasba Iéptek a
kozelmultbeli stresszel mas ongyilkossagi kockazati markerekre vonatkozoan, mint példaul a
haléllal vagy a reménytelenséggel kapcsolatos aktualis gondolatok. Mivel azonban korabbi
kutatasaink eredményei mar ramutattak, hogy adott génvariansok hatasa csak bizonyos aktualis

stressz-tipusokkal interakcioban detektalhatd (Bokor et al., 2020; Gonda et al., 2019), ebben az
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esetben is megvizsgaltuk az [L6-variacio ¢és a kozelmultban eléforduld kiilonbozo
stressztipusok  kozotti  kolecsonhatast is.  Modelljeink  kiilonalld  varianscsoportokat
azonositottak, amelyek szignifikdnsan kolcsonhatasba 1épnek a kozelmultban felmeriild
pénziigyi probléméakkal vagy az Ongyilkossdgi gondolatokkal kapcsolatos személyes
problémakkal, valamint az benséséges kapcsolati problémakkal és a tarsas halot érintd
problémakkal a halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok esetében, ami ismét
alatdmasztja, hogy a kiilonbozd tipusu stresszorok kiilonb6zé genetikai valtozatok

kozvetitésével fejtik ki hatasukat.

rrrrrr

nehézségekkel interakcioban

A korai életszakaszokban tapasztalt traumékat és nehézségeket az 6ngyilkossadggal szembeni
fokozott vulnerabilitds egyik f6 tényezdjeként irjak le (Brodsky & Stanley, 2008). A
gyermekkori rossz banasmod befolyasolja az immunvélaszt, ami hajlamosit a felnéttkorra is
megmarado tartds fokozott gyulladasos allapotokra, ami hosszu tavl kdvetkezményekkel jar
mind az agyra, mind a viselkedésre nézve (Danese & S, 2017), beleértve a koros kortizol
stresszvalaszokat, a gyulladasos citokinek tartosan megnovekedett szintjét, valamint a késébbi
pszichoszocialis stresszre adott fokozottabb gyulladasos reakciokat (Fagundes et al., 2013). Egy
depresszids betegeket vizsgald tanulményban a gyulladasos, koztiik a proinflammatoros citokin
gének expresszidjat 0sszefliggésbe hoztak a gyermekkori adverz élményekkel, és a fokozott
ongyilkossagi kockéazattal, mig alacsonyabb szintli proinflammatoros génexpressziot figyeltek
meg azoknal, akik nem nem tapasztaltak sulyos gyermekkori adverz eseményeket és alacsony
ongyilkossagi kockazatot mutattak. Ezek az eredmények is arra utalnak, hogy az
immunrendszer kozvetitd szerepet tolt be a gyermekkori nehézségek és a gyulladas hosszan

tartd aktivalodasa révén megndvekedett ongyilkossagi kockazat kozott (Schiweck et al., 2020).

Vizsgalatunkban az /L6 variansai interakcids hatast mutattak a gyermekkori nehézségekkel
mind az ongyilkossagi kisérletekre, mind a jelenlegi ongyilkossagi gondolatokra és a halallal

kapcsolatos aktudlis gondolatokra vonatkozdan. Amint azt kordbban emlitettiik, az is
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figyelemre méltd, hogy csoportjainkban két olyan valtozatot azonositottunk, amelyeket mar
korabban is Osszefliggésbe hoztak az ongyilkossaggal, igy eredményeink aldtdmasztjak ezek

szerepét a szuicid kockazattal 6sszefiiggésben.

rrrrrr

A reménytelenséget az Ongyilkos magatartas egyik kulcsfontossagu és fliggetlen kockazati
tényezOjeként azonositottdk (Beck et al., 1975). Vizsgalatunkban nem taldltunk 6sszefiiggést
stresszel vagy gyermekkori nehézségekkel kolcsonhatasban. Ez meglepd azon korabbi
tanulmanyoknak a fényében, amelyek pozitiv Osszefliggést taldltak a reménytelenség és a
kiilonbdzd napszakokban vett szérum- €s nyalmintdkban mérhetd IL-6 szintek kozott (Sjogren
etal., 2006), valamint 6sszefliggésekrdl szamoltak be a reménytelenség és az IL-6 szintje kozott
depresszids betegekben. Azt talaltdk, hogy a kognitiv sebezhetdséget tiikkr6zd, magasabb szintii
reménytelenséget mutatd serdiilok az IL-6 szint magasabb novekedésével reagaltak a

laboratériumi koriilmények kozott alkalmazott akut stresszre (Giletta et al., 2018).

5.2.5 Az IL6 variaciojanak szuicid fenotipusokkal valo osszefiiggésével

kapcsolatos eredmények klinikai hasznossaga

A gyulladas szerepének ¢és az IL6 gén hozzdjaruldsdnak megértése szamos lehetséges
kovetkezménnyel jar a klinikai munka terén. Az IL6 genotipus potencialis biomarkerként
hasznalhatd a depresszios betegek azon specifikus alcsoportjainak azonositasara, akik
fokozottan érzékenyek a gyulladasra; valamint azon veszélyeztetett paciensek azonositasara,
akik gyermekkori kedvezdtlen események vagy a kozelmultbeli stressz expozicid esetén
jelentdsebb kockéazatnak vannak kitéve és igy esetiikben kiemelt jelentdségiliek a preventiv

beavatkozasok (Serafini et al., 2020). Ebben a tekintetben fontos, hogy a pszicholdgiai terdpidk,
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mint példdul a kognitiv viselkedésterapia (Moreira et al., 2015) vagy a szupportiv-expressziv
dinamikus pszichoterapia (SEDP) is kimutatottan csokkentik az IL-6 szintet, a farmakoldgiai
agensek mellékhatdsai nélkiil, igy jol alkalmazhatdak prevencidra vagy korai intervenciora
abban az esetben, amikor még a karos hatasok nem azonosithatéak, azonban az /L6 genotipus
és a stresszexpozicio egyiittes jelenléte felhivja a figyelmet a fokozott kockazatra (Del Grande
da Silva et al., 2016). Az IL6 genotipus Osszefliggése az ilyen terapidk hatékonysagaval az IL-

6 szint ¢és az ongyilkossagi kockazat csokkentésében szintén tovabbi vizsgalatokat érdemel.

Az akut és hosszl tava Ongyilkossagi kockazat potencialis biomarkereinek feltarasa mellett Uj
megkozelitésre is sziikség van az Ongyilkossag kezelésében - 1Uj kezelési célpontok
azonositasaval, kiilondsen mivel a szuicid kockazat csokkentésére alkalmazott jelenlegi
farmakologiai szerek kizarolag az els6dleges pszichiatriai diagnoézis, példaul a depresszid
kezelésére Osszpontositanak (Brundin et al., 2015). A citokinek érzelmekre és viselkedésre,
valamint példaul a szuicid kockazattal dsszefiiggd pszichés folyamatokra gyakorolt specifikus
hatdsainak feltarasa lehetdséget teremt 0j farmakologiai terdpids célpontok azonositisara
(Brundin et al., 2015; Miller et al., 2017; Kappelmann et al., 2021). A potencialis 1) célpontok
mellett szdmos mas, mar jovahagyott gyulladascsokkentd farmakologiai szer is tesztelhetd
magas szuicid kockzatl egyéneknél. Osszefoglalva, a potencialis biomarkerek, példaul az IL6-

------

lehetnek a szuicid kockazat csokkentésében a gyulladasos célpontokat célzd szerek.

5.3 A bemutatott vizsgalatok limitacioi

Vizsgalati eredményeink értelmezéséhez ki kell emelniink a bemutatott kutatasok limitacioit.

A befejezett ongyilkossagok esetében végzett postmortem kutatds limitdciot mar emlitettiik a
negativ eredmények értelmezésekor. Fontos megemliteni, kiilondsen a masik két kutatdsunk
fényében, hogy e minta esetében nem allt médunkban adatokat gytijteni a korai gyermekkori és
kozelmultbeli életeseményekkel és stresszorokkal kapcsolatban, melyek interakcids hatasat

figyelembe véve esetleg detektalhattuk volna az 5-HTTLPR hatésat.

Az €16 személyekben, az 5-HTTLPR és az IL6 szuicid kisérletekre és aktualis szuicid kockazati
faktorokra gyakorolt hatdsdval kapcsolatban végzett kutatds limitacioi atfednek. E

vizsgalatokban a kozelmult életeseményeire €s az aktualis Ongyilkossagi gondolatokra
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vonatkoz6 kérddiviink keresztmetszeti volt, igy nem tudtuk vizsgilni a kozelmult
¢leteseményeinek longitudindlis hatdsat az ongyilkos viselkedésre. Ezért lehetséges, hogy a
kozelmultban bekovetkezett életesemények nyomén hosszabb idon beliil fellépd ongyilkossagi
gondolatokat vagy viselkedést vizsgalatunkban nem sikeriilt azonositani. Ezenkiviil nem
hatdroztuk meg a kozelmultbeli életesemények idSpontjat a jelenlegi Ongyilkossagi
gondolatokhoz képest. Méasodszor, az RLE-t és a CHA-t visszamendlegesen rogzitették, és igy
ezek az adatok emlékezeti/felidézési torzitasnak vannak kitéve. Harmadszor, a kozelmultbeli
¢leteseményeket az 5-HTTLPR vizsgélatban csak négy kategéridba soroltuk, azonban
lehetséges, hogy az aktudlis életeseményeken beliil més fontos stressztipusok is elkiilonithetok.
Bar a korabbi vizsgalatainkban kozolt életesemények kiilonb6z6 kategoriai kozott gyenge volt
a korrelacio, az is lehetséges, hogy elszigetelt esetekben ezek az életesemények nem
fiiggetlenek egymastol, ami befolyasolhatja az eredményeket. Negyedszer, minden kérddives
adatunk, beleértve az aktudlis szuicid kockazati fenotipusokat, a kordbbi Ongyilkossagi
kisérleteket, a gyermekkori kedvezdtlen eseményeket és az aktudlis életeseményeket,
onbevalldson alapulnak. Otddszér, vizsgalati mintank altaldnos, nem epidemiologiai és nem
reprezentativ, Onkénteseken alapuldé populéciés minta. Hatodszor, vizsgdlatunkban két,
foldrajzilag eltéré almintat hasznaltunk, és a szarmazast jelen tanulmanyban nem vizsgaltuk
molekularis modszerekkel. Ennek figyelembevételéhez a populaciot kovariansként hasznaltuk

minden statisztikai adatunkban, amelyek hamis hatdsokhoz vezethetnek.
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6 Kovetkeztetések

Osszességében kutatasaimban két gén, a szerotonintranszporter gén 5-HTTLPR variansa, és az
IL6 gén esetében vizsgaltam a génvariansok hatasat kiilonb6zd szuicid fenotipusokra,
féhatasként, valamint korai traumakkal és aktualis ¢életeseményekkel, illetve ez utdbbin beliil a
stresszorok 4 f6 altipusaval interakcioban. Eredményeim szerint az egyes gének hatasa eltér
egyrészt attol fiiggden, hogy milyen szuicid fenotipust vizsgalunk, mésrészt attol fiiggden, hogy
figyelembe vessziik-e €s hogyan a kdrnyezeti stressz hatdsat. Nem csak a korai traumak és az
aktualis stresszorok hatdsa tér el markénsan, de szamos eseteben még Osszességében a
kozelmultbeli életesemények figyelembevételekor nem tapasztalhatd hatas, azonban, ha ezeket
altipusokra bontjuk, megjelennek a szignifikans hatdsok. A legtdobb esetben a vizsgalt

génvariansok hatasa a stresszorok figyelembevétele nélkiil nem detektalthato.

Eredményeim szerint az 5-HTTLPR nem gyakorol fOhatdst a befejezett ongyilkossagra, az
ongyilkossagi kisérletekre, de hatassal van az aktudlis szuicid gondolatokra és az egyéb aktualis
szuicid kockazati markerekre. A kordbbi Ongyilkossagi kisérletekre az 5-HTTLPR a
gyermekkori traumak figyelembevételekor sem volt hatassal. Az aktualis szuicid kockazat
esetében szintén nem volt interakcios hatasa a gyermekkori traumdknak, azonban az aktualis
traumak egyetlen tipusa, a bensOséges kapcsolatokat érinté negativ életesemények esetében
megjelent a szignifikdns hatds az aktualis szuicid idedciora. Vagyis az 5-HTTLPR hatésa csak
az aktualis kockazat esetében és kizardlag az aktudlis stressz egyetlen altipusa esetében volt

detektalhato.

......

a korabbi kisérletekre vagy az aktudlis szuicid kockazatra, vagyis ebben az esetben is a gén
hatasa kizarélag stresszel interakcioban detektalhatd. Az IL6 gén esetében, szemben az 5-
HTTLPR varianssal, szamos szignifikans hatdst taldltunk koragyermekkori traumdakkal
interakcidban a korabbi szucid kisérletek és az aktualis szuicid idedcio és halallal kapcsolatos
gondolatok esetében egyarant. Emellett e génvariacid esetében szignifikans interakcids hatast
tapasztaltunk aktudlis stresszorokkal is az aktudlis szuicid idedcid esetében, mind az Ossz-

stressz, mind egyes stressztipusok esetében.
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Az elvégzett kutatdsok legfobb megallapitdsa, hogy a szuicid viselkedések vizsgéalatakor
alaposan kiilon kell valasztani a kiilonb6z0 szuicid fenotipusokat, minden esetben figyelembe
kell venni a stresszhatasokat, mivel ennek hianyaban szamos gén hatdsa nem detektalhato, és
ezen beliil az egyes stressztipusokat is fontos kiilon vizsgalni. Kutatdsaim eredményei arra is
felhivjak a figyelmet, hogy a kiilonféle stresszorok (koragyermekkori, valamint aktualis stressz
¢s ezen beliil kiilonféle tipusu aktualis életesemények) més-mds hatassal vannak a szuicid

kockézatra, és ezek hatasat eltérd génvariansok kozvetitik.
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7  Osszefoglalas, Summary

A kutatdsaimban a legfontosabb molekularis szuicid riziko6faktorokat igyekeztem bemutatni,
fokuszalva az 5-HTTLPR, IL6 gének kiilonb6z6 szuicid fenotipusokra (befejezett ongyilkossag,
korabbi szuicid kisérlet, aktualis szuicid ideécio és egyéb aktudlis szuicid markerek) gyakorolt
onallé hatdséara, valamint kiilonféle tipust stresszorokkal valé gén x kornyezet interakcios
hatasara. Vizsgalataim a gének, stresszorok, szuicid fenotipusok kozotti Osszefliggések
bonyolult mintazatat tartak fel, felhivva a figyelmet arra, hogy a szuicid kockazat hatterében
allo genetikai hatdsok csak szamos tényezd figyelembevételével tarhatok fel. A szuicid
viselkedés molekularis hatterének pontosabb megismerése, a gének hatadsdnak megértése
elengedhetetlen ahhoz, hogy a szuicid veszélyeztetettséget idoben kisziirjiik, €s a jovoben

tobbet tudjunk tenni az 6ngyilkossagi halalozas csokkentése érdekében.

In my research, I aimed to identify key molecular risk factors for suicide, with a particular focus
on the independent effects of the 5-HTTLPR and IL6 genes on various suicidal phenotypes -
namely, completed suicide, prior suicide attempts, current suicidal ideation, and other
contemporary suicidal markers. I also examined the gene x environment interaction effects of
these genes in the context of different types of stressors. My findings revealed a complex pattern
of associations among genes, stressors, and suicidal phenotypes, underscoring that the genetic
underpinnings of suicide risk can only be elucidated by considering multiple interacting factors.
A more precise understanding of the molecular basis of suicidal behavior and the role of specific
genetic influences is essential for the early identification of individuals at risk, and for

enhancing future efforts to reduce suicide mortality.
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