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1. BEVEZETES

Az Ongyilkossag korunk egyik legdramaibb, régota fenndlld tarsadalmi-egészségiigyi
problémadja, a hattérben megbuvo okai mindmaig feltérképezetlenek. Az ongyilkossag
elorejelzése ¢s megeldzése tovabbra is kihivast jelent. Rendkiviil osszetett jelenségrol
1évén sz6, még mindig nem ismerjiik kelléképpen az Ongyilkossag hatterét, és nem
rendelkeziink megfeleld kezelési stratégidkkal a prevalencidjanak csokkentésére. Az
ongyilkossadg a genetikai, biologiai, pszichologiai, kdrnyezeti és tarsadalmi tényezok
kozotti kolesonhatasok eredményeként alakul ki. Az 6ngyilkossagi kockazatot vizsgalod
tanulmanyok a hajlamosité (distalis) és a kivaltd (proximalis) tényezOk kozotti
kolesonhatéast hangsulyozzak, a distalis tényezdk magukba foglaljak a csaladi és genetikai
hajlamot, valamint a korai gyermekkorai kedvezdtlen eseményeket és traumakat, mint
példaul az elhanyagolast, fizikai és szexudlis bantalmazést, amelyek hozzajarulnak a
stresszabalyozasi palyak epigenetikus valtozasai altal az eldidézett tartds neurobiologiai
valtozasokhoz, az érzelmi diszregulacidhoz, a végrehajtod funkcidk karosodasahoz és mas
kognitiv hidnyossdgokhoz. Az 0©roklédés és a genetika is szerepet jatszhat az
ongyilkossagi kockazatban. Genetikai vizsgalatok felvetették tobb gén szerepét is a
szuicid viselkedésben, de ezek szignifikans Osszefiiggését az Ongyilkossaggal nem
bizonyitotta minden vizsgalat. Ugyanakkor a kimutathat6 csalddon beliili halmozo6dés az
ongyilkossag genetikai rizikdja mellett szol.

Az 5-HTTLPR (serotonin transporter-linked promoter region) polimorfizmusa szerepet
jatszhat affektiv betegségekben, igy a szuicid viselkedésben.

A kordbbi tudomdnyos attekintések arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az
beleértve az Ongyilkos gondolatokat, kisérleteket és a befejezett ongyilkossagot. A
neuroinflammacié kiemelkedd szerepét az ujabb kutatdsok bizonyitjdk, amely szerint az
abnormalis  proinflammatorikus  citokinszintek  az  Ongyilkos  viselkedés

crer

mechanizmuson keresztiil jarulnak hozza az agy és a viselkedés valtozasaihoz.



2. CELKITUZES

Kutatdsaim soran 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 okbol elhunyt
személyekben?
2. Van-e 0sszefliggés a szerotonin transzporter genotipusa, az €letkor és a
nem kozott ongyilkossag kovetkeztében elhunyt alanyok esetében?
3. Van-e 0sszefliggés az 5-HTTLPR genotipus, és a korabbi dngyilkossagi
kisérletek kozott?
4. Van-e interakcioé az 5-HTTLPR genotipus ¢s a koragyermekkori traumak
kozott a kordbbi 6ngyilkossagi kisérletek tekintetében?
5. Van-e 0Osszefliiggés az 5-HTTLPR genotipus ¢és az Ongyilkossagi
kockazattal 0Osszefliggd rizikofaktorok, igy a reménytelenség és a szuicid
gondolatok kozott?
6. Van-e interakcid az 5-HTTLPR genotipus, a koragyermekkori traumak, és
az aktudlis stresszorok kozott az Ongyilkossagi kockdzattal Osszefiiggd
rizikofaktorok, igy a reménytelenség és a szuicid gondolatok esetében?
E hipotézisek vizsgalatira a 2588 f0s NewMood minta esetében elvégeztiik az 5-HTTLPR
genotipus meghatarozasat, felmértiik a korai traumakat és az aktualis, elmult egy évben
bekovetkezett stresszorokat, adatot gylijtottiink a korabbi ongyilkossagi kisérletekkel
kapcsolatban, illetve felmértiik az aktualis reménytelenséget, szuicid gondolatokat, €s a

halallal kapcsolatos gondolatokat. Kiilon vizsgaltuk az aktualis stresszorok négy

csoportjat.
1. Van-e Osszefliggés az IL6 gén variancidja, és a korabbi ongyilkossagi
kisérletek kozott?
2. Van-e interakcid az IL6 gén varianciaja és a koragyermekkori traumak

kozott a kordbbi ongyilkossag kisérletek esetében?
3. Van-e Osszefiiggés az [L6 gén variancidja, ¢és az aktudlis szuicid

gondolatok, reménytelenség, €s haldllal valo foglalkozas k6zott?



4. Van-e interakcio az /L6 gén variancidja és a koragyermekkori traumak
vagy az aktudlis ¢életesemények kozott az aktualis szuicid gondolatok,
reménytelenség, ¢s halallal valo foglalkozas esetében?
A fenti hipotézisek vizsgélatara az 1762 f6s NewMood mintan vizsgaltuk az IL6
genotipust, felmértiik a korai traumékat és az aktualis, elmult egy évben bekovetkezett
stresszorokat, adatot gytjtottiink a kordbbi Ongyilkossagi kisérletekkel kapcsolatban,
illetve felmértiik az aktualis reménytelenséget, szuicid gondolatokat, és a halallal

kapcsolatos gondolatokat.



3. MODSZEREK

3.1. Postmortem vizsgélatok

Az 5-HTTLPR vizsgalatara a Budapesti Igazsagiigyi- és Biztositas Orvostani Intézetében
boncolasra keriilt személyek esetében megallapitottuk a genotipust. A vizsgalatban
résztvevd személyeket az Intézetiinkben boncolasra keriilé elhunytak koziil vontuk be,
200 ongyilkossag kovetkeztében elhunyt személyt, valamint 200 nem 6ngyilkossag miatt
elhunyt kontrollszemélyt. A boncolas soran a vizsgalati személyektdl, DNS vizsgalat
céljara mintat vettiink. Az 5-HTTLPR genotipus meghatdrozéasat polimerdz lancreakcion
(PCR) alapulé modszerrel végeztiik el. A PCR soran keletkezett termékeket poliakrilamid
gélelektroforézissel méret szerint elvalasztottuk, igy kétféle allél (s=short és 1=long) volt
elkiilonithetd. A genotipus meghatarozast kovetden khi-négyzet probaval hasonlitottuk
Ossze a genotipusfrekvencidk eloszlasat a teljes mintakban (6ngyilkos vs. nem 6ngyilkos,
illetve violens Ongyilkosok vs. kontroll és nem violens Ongyilkosok vs. kontroll
csoportok) ¢€s nemenkénti bontasban is. Recessziv ¢és domindns modelleket is

alkalmaztunk.
3.2. E16 személyeken végzett vizsgalatok

Az €16 személyeken veégzett kutatasunk célja, hogy megvizsgaljuk az 5-HTTLPR
kornyezeti interakcios vizsgalatokon keresztil. Az 5-HTTLPR polimorfizmus
tekintetében vizsgaltuk a korabbi ongyilkossagi kisérletek, ongyilkossagi ideaciok és
a korai gyermekkori nehézségekkel és a kozelmultban bekovetkezett negativ
¢leteseményekkel kolcsonhatasban az ongyilkossag kiilonbozo tipusaival, beleértve a
korabbi ongyilkossagi kisérleteket, és aktualis szuicid gondolatokat.

A vizsgalatban alkalmazott minta a NewMood project része volt, az onkénteseknek
kérdéivesomagot és genetikai mintavételi készletet kiildtek. A korabbi Ongyilkossagi
kisérleteket onbevallas Utjan rogzitettiik. Az aktualis ongyilkossagi kockazatot a Rovid

tiinetlista erre vonatkozé tételei segitségével mértiik, beleértve ,,Az ¢€let befejezésével



kapcsolatos gondolatok™; ,,Jové reménytelenségével kapcsolatos gondolatok™, valamint
»Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok™ tételeket. Emellett kornyezeti
stresszorokat ¢és ¢életeseményeket is vizsgaltunk. A gyermekkori kedvezdtlen
¢leteseményeket €s traumakat a Gyermekkori Trauma Kérddiv rovid forméjaval mértiik,
mely az érzelmi ¢és fizikai bantalmazast, valamint az érzelmi és fizikai elhanyagolast
vizsgélja. Az elmult 12 hoénapban bekdvetkezett kdzelmultbeli negativ életeseményeket
négy kategoriaban vizsgaltuk: pénziigyi nehézségek, a személyes problémakat, a
bensdséges kapcsolati problémakat és a tarsas hald zavarait.

A vizsgalat soran a DNS-t szajnyalkahartya sejtekbdl nyertiik, meghataroztuk az 5-
HTTLPR és az IL6 genotipust. Az 5-HTTLPR-t 2538, az IL6-ot 1762 személynél
genotipizaltuk.

A leir6 statisztikakhoz és az egyvaltozds linearis modellekhez az IBM SPSS Statistics 25

programot hasznaltuk.



4. EREDMENYEK

4.1 Postmortem 5-HTTLPR polimorfizmus vizsgalat

A postmortem vizsgalatban szignifikans eltérés mutatkozott az Ongyilkos és a
kontrollcsoport kozott életkori megoszlas tekintetében (6ngyilkos 58 SD: 17.87, kontroll
69 év SD: 16.54) (p<0,001). Jelentdsen tobb férfi volt, mindkét csoportban (Ongyilkos
74%, kontroll 69% férfi). Violens, nem violens Ongyilkosok aranya 81% vs 19%.
Szignifikancia mutatkozott a fiatal, ongyilkos csoport és az ,,sI” genotipus kozott a

kontrollcsoporthoz viszonyitva (OR=1,037; p<0,001; df=1; B=0,036).

1. Tablazat Halalokok gyakorisaga az ongyilkosok csoportjaban

Onakasztas 99
Magasbdl ugras 34
Sziré- és vagoeszkoz hasznalata 7
Mozg6 objektum (vonat) elé ugras 10
Aramiités 3
Loéfegyver 5
Fulladas 2
Robbanas 1
Mérgezés 38
Tobbféle mdodszer egyidejii hasznalata 1

4.2 E16 személyeken végzett 5-HTTLPR vizsgalat

Vizsgalati populécionk leird adatait az 2. tdblazat tartalmazza.

2. Tablazat A vizsgalt populaciod leirasa
DEMOGRAFIAI VALTOZOK
Nem Férfi: 723 (30.66%)

N&: 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 riziké faktorok

BSI03 (az élet befejezésével kapcsolatos 0 4 0.32 0.0199
gondolatok)
BSI18 (reménytelenség érzése) 0 4 0.90 0.0295
BSI21 (a halallal kapcsolatos jelenlegi 0 4 0.62 0.0262
gondolatok)

KORNYEZETI STRESSZOROK

Gyermekkori kedvezoétlen életesemények és 0 16 3.29 0.0694
traumak
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%)
L1 782 (33.16%)
MAF (minor allél frekvencia) 0.43 (s)

Az 5-HTTLPR féhatdsa nem volt kimutathatd a korabbi 6ngyilkossagi kisérletre, azonban
szignifikans féhatasa volt a jelenlegi 6ngyilkossagi gondolatokra, ahol az s allél jelenléte

magasabb pontszdmokkal jart. Az 5-HTTLPR-nek nem volt szignifikdns fOhatasa az



ongyilkossagi kockazat egyéb jelenlegi markereire, igy a jovével kapcsolatos
reménytelenségre ¢és a halallal kapcsolatos gondolatokra. Az 5-HTTLPR-nek egyik
modellben sem volt szignifikans hatasa a gyermekkori nehézségekkel interakcioban a
korabbi dngyilkossagi kisérletre.

Az 5-HTTLPR és a kozelmultbeli negativ életesemények kiilonbozd altipusai kozti
interakcidra vonatkozd elemzések erds szignifikans hatdst mutattak ki a kozelmultban
megtapasztalt bensdséges kapcsolati problémak esetén a jelenlegi Ongyilkossagi

gondolatokra vonatkozoan.

4.3 IL6 gén ¢s az ongyilkossag Osszefiiggésének vizsgalata

A vizsgélat leir6 elemzésének eredményei a 3. tdblazatban lathatok.

3. Tablazat Az elemzett minta leir6 statisztikai, a minta jellemz6i

Osszes 1762

Nem

Férfi 504 28.60%

Né 1258 71.40%

Korabbi ongyilkossagi kisérlet 208 11.80%
minimum = maximum = dtlag SD

Eletkor 18 60 32.56 10.47

BSI03 Az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok 0 4 0.34 0.86

BSI18 Jovo reménytelenségével kapcsolatos gondolatok 0 4 0.95 1.31

BSI21 Halallal és meghalassal kapcsolatos gondolatok 0 4 0.67 1.16

RLE 0 8 1.21 1.27

CHA 0 16 3.28 3.34

Az IL6 és a gyermekkori nehézségek kozotti interakcidra vonatkozd logisztikus
regressziés modellek a kordbbi Ongyilkossagi kisérletek esetében harom szignifikdns
clumpot eredményeztek, amelyek talélték a tobbszoros tesztelés korrekcidjat. Az IL6 és
a gyermekkori kedvezdtlen események és traumak interakciojanak elemzése az élet
befejezésével kapcsolatos gondolatok esetében harom szignifikdns clumpot

eredményezett. Az IL6 és a gyermekkori kedvezdtlen események és traumak kozotti



interakcid a reménytelenség esetében nem eredményezett szignifikans clumpokat. Az IL6
¢s a gyermekkori kedvezdtlen események és traumak kozotti interakcid a halallal és
meghalassal kapcsolatos gondolatokra gyakorolt hatasanak elemzése harom szignifikans
clumpot eredményezett. Az IL6 ¢és a kozelmultbeli negativ életesemények kozotti
interakcid hatdsanak vizsgalata az élet befejezésével kapcsolatos gondolatok harom
szignifikans clumpot eredményezett. Az IL6 €s a pénziigyi problémakkal kapcsolatos
kozelmultbeli negativ életesemények kozotti interakcid vizsgalata az ¢€let befejezésével

kapcsolatos gondolatok esetében két szignifikans clumpot eredményezett.



5. KOVETKEZTETESEK

Osszességében kutatdsaimban két gén, a szerotonintranszporter gén 5-HTTLPR variansa,
¢s az IL6 gén esetében vizsgaltam a génvariansok hatasat kiilonboz6 szuicid
fenotipusokra, fohatasként, valamint korai traumakkal és aktualis életeseményekkel,
illetve ez utobbin beliil a stresszorok 4 {6 altipusaval interakcioban. Eredményeim szerint
az egyes gének hatasa eltér egyrészt attol fliiggéen, hogy milyen szuicid fenotipust
vizsgalunk, masrészt attol fiiggden, hogy figyelembe vessziik-e €s hogyan a kornyezeti
stressz hatasat. Nem csak a korai traumdk és az aktudlis stresszorok hatdsa tér el
markansan, de szamos eseteben mig Osszességében a kozelmultbeli életesemények
figyelembevételekor nem tapasztalhat6 hatas, ha ezeket altipusokra bontjuk, megjelennek
a szingifikans hatdsok. A legtobb esetben a vizsgalt génvaridnsok hatasa a stresszorok
figyelembevétele nélkiil nem detektalthato.

Eredményeim szerint az 5-HTTLPR f6hatdsa nem volt kimutathatd a korabbi
ongyilkossagi kisérletre, azonban szignifikdns fOhatasa volt a jelenlegi ongyilkossagi
gondolatokra. A korabbi 6ngyilkossagi kisérletekre az 5-HTTLPR a gyermekkori traumak
figyelembevételekor nem volt hatassal. Az aktudlis szuicid kockézat esetében szintén
nem volt interakcids hatasa a gyermekkori traumdknak, azonban az aktudlis traumak
egyetlen tipusa, a bensdséges kapcsolatokat érintd negativ életesemények esetében
megjelent a szignifikans hatas az aktualis szuicid ideéaciora. Vagyis az 5-HTTLPR hatasa
csak az aktualis kockazat esetében és kizarolag az aktudlis stressz egyetlen altipusa
esetében volt detektalhato.

fohatasa a kordbbi kisérletekre vagy az aktualis szuicid kockazatra, vagyis ebben az
esetben is a gén hatdsa kizarélag stresszel interakcidban detektilhatdé. Az IL6 gén
esetében, szemben az 5-HTTLPR varidnssal, szadmos szignifikdns hatast talaltunk
koragyermekkori traumékkal interakcioban a korabbi szucid kisérletek €s az aktudlis
szuicid idedcido és halallal kapcsolatos gondolatok esetében egyarant. Emellett e
génvariacio esetében szignifikans interakcios hatést tapasztaltunk aktudlis stresszorokkal
is az aktudlis szuicid idedcid esetében, mind az §ssz-stressz, mind egyes stressztipusok

esetében.
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Az elvégzett kutatdsok legfobb megallapitasa, hogy a szuicid viselkedések vizsgalatakor
alaposan kiilon kell valasztani a kiilonb6z6 szuicid fenotipusokat, minden esetben
figyelembe kell venni a stresszhatdsokat, mivel ennek hidnyaban szamos gén hatasa nem
detektalhatd, és ezen beliil az egyes stressztipusokat is fontos kiilon vizsgalni. Kutatasaim
eredményei arra is felhivjak a figyelmet, hogy a kiilonféle stresszorok (koragyermekkori,
valamint aktudlis stressz és ezen beliil kiilonféle tipusu aktualis életesemények) mas-mas

hatassal vannak a szuicid kockdzatra, és ezek hatasat eltérd génvariansok kozvetitik.

A kutatdsaimban a legfontosabb molekuléris szuicid rizikéfaktorokat igyekeztem
bemutatni, fokuszalva az 5-HTTLPR, IL6 gének kiilonbozo szuicid fenotipusokra
(befejezett Ongyilkossag, korabbi szuicid kisérlet, aktudlis szuicid ideacid és egyéb
aktudlis szuicid markerek) gyakorolt ©6nall6 hatdsara, valamint kiilonféle tipust
stresszorokkal vald gén x kornyezet interakcios hatdsra. Vizsgédlataim a gének,
stresszorok, szuicid fenotipusok kozotti Osszefiiggések bonyolult mintazatat tartak fel,
felhivva a figyelmet arra, hogy a szuicid kockdzat hatterében all6 genetikai hatasok csak
szamos tényezd figyelembevételével tarhatok fel. A szuicid viselkedés molekuléris
hatterének pontosabb megismerése, a gének hatasanak megértése elengedhetetlen ahhoz,
hogy a szuicid veszélyeztetettséget idében kiszirjik, és a jovoben tobbet tudjunk tenni

az ongyilkossagi halalozas csokkentése érdekében.
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