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ÖZET

SUİSİD AMAÇLI VE SUİSİD DIŞI KENDİNE ZARAR VERME DAVRANIŞI
OLAN ERGENLERDE PERİFERİK DOLAŞIMDA PPN, NOTUM VE SK

DÜZEYLERİ

DR. ELİF NUR YAŞAR, UZMANLIK TEZİ, KONYA 2026

Amaç: İntihar girişimi ve kendine zarar verme davranışının ergenlik döneminde sıklığının
arttığı ve bu davranışların önemli bir halk sağlığı sorunu olduğu bilinmektedir. İntihar ve
kendine zarar verme davranışlarının nörobiyolojisini inceleyen çalışmalar son yıllarda artış
göstermiş olmakla birlikte, bu alandaki veriler halen sınırlıdır. Birbirine sıklıkla eşlik eden
bu davranışların altında yatan ortak biyolojik mekanizmaların anlaşılabilmesi için tanıya
değil davranışa odaklanan transdiagnostik yaklaşımların önemi artmaktadır. Bu çalışmada
intihar girişimi ve intihar dışı kendine zarar verme davranışı olan ergenler ile sağlıklı
kontrollerin periferik dolaşımında Wnt sinyal yolağının düzenlenmesinde görev alan PPN
(Porcupine), Notum ve SK (Dkk-1) düzeyleri açısından karşılaştırılması amaçlanmıştır.
Ayrıca bu moleküllerin düzeyleri ile söz konusu davranışların sıklığı, algılanan stres seviyesi
ve çocukluk çağı travma maruziyetinin boyutu arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi
hedeflenmiştir.

Yöntem: Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh
Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniklerine ayaktan başvuran, DSM-5-TR tanı kriterlerine göre
kendine zarar verme davranış bozukluğu tanısı alan 12-18 yaş arası 40 olgu, DSM-5-TR tanı
kriterlerine göre intihar davranışı bozukluğu tanısı alan, 12-18 yaş arası 41 olgu ile genel
pediatri polikliniğine rutin kontrol amaçlı başvuran, herhangi bir fiziksel veya psikiyatrik
hastalığı bulunmayan 40 olgu dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen tüm olgulara sertifikalı
araştırmacı tarafından Okul Çağı Çocukları İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni
Görüşme Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli Türkçe Uyarlaması uygulanmıştır. Hasta
gruplarındaki psikiyatrik tanılar bu görüşme aracılığıyla belirlenirken, kontrol grubunda
psikopatoloji varlığı dışlanmıştır. Ardından araştırmacı tarafından sosyodemografik veri
formu doldurulmuştur. Hasta grubundaki katılımcılar, Çocuk Anksiyete Depresyon Ölçeği
Çocuk Formu Yenilenmiş Versiyonu, Kendine Zarar Verme Davranışı Değerlendirme
Envanteri, Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği, Algılanan Stres Düzeyi Ölçeği,
İntihar Olasılığı Ölçeği; ebeveynleri ise Turgay DSM-IV’e Dayalı Çocuk ve Ergenlerde
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Davranım Bozuklukları İçin Tarama ve Derecelendirme Ölçeğini doldurmuştur. Hasta ve
kontrol grubundaki katılımcılardan serum Porcupine, Notum ve Dkk-1 düzeylerinin
çalışılması amacı ile antekubital venden 5 ml venöz kan örnekleri alınmış ve serum örnekleri
-80 derecede saklanmıştır. Moleküllerin düzeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) yöntemi ile ölçülmüştür.

Bulgular: Çalışmamızda intihar girişimi olan ve kendine zarar verme davranışı olan
ergenlerden oluşan her iki grupta da serum Porcupine ve Notum seviyeleri kontrol grubuna
göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuş olup serum Dkk-1 düzeyleri açısından gruplar
arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Porcupine, Notum ve Dkk-1 düzeyleri kendine
zarar verme davranışı olan ergenler ile intihar girişimi olan ergenler arasında anlamlı
farklılık göstermemiştir. Ayrıca moleküllerin düzeyi ile söz konusu davranışların sıklığı ve
ölçek toplam ve alt grup skorları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Sonuç: Bu çalışmada intihar girişimi ve kendine zarar verme davranışı olan ergenlerde
Porcupine ve Notum düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek bulunması, bu
davranışların altında yatan nörobiyolojik mekanizmalardan birinin Wnt sinyal yolağıyla
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Moleküler düzeyde saptanan bu değişikliklerin eşlik
eden psikiyatrik belirtilerin şiddeti ile ilişkili olmaması, söz konusu parametrelerin anlık
semptom şiddetinden ziyade kendine zarar verme ve intihar davranışlarıyla ilişkili daha
stabil ve transdiagnostik biyolojik özellikleri yansıtıyor olabileceği düşünülmektedir.

Anahtar kelimeler: Ergen, intihar davranışı, intihar dışı kendine zarar verme davranışı,
kendine zarar verme, notum, porcupine, wnt sinyal yolağı, transdiagnostik
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ABSTRACT

PPN, NOTUM, AND SK LEVELS IN THE PERIPHERAL CIRCULATION OF
ADOLESCENTS WITH SUICIDAL AND NON-SUICIDAL SELF-INJURY

BEHAVIOR
ELIF NUR YAŞAR, DISSERTATION, KONYA 2026

Objective: Suicide attempts and non-suicidal self harm behaviors are recognized as
significant public health issues, and their prevalence increases during adolescence. Research
investigating the neurobiology of suicide and self-harm behaviors has recently begun to
increase, however our knowledge in this area is still limited. Transdiagnostic approaches
that focus on behavior rather than diagnosis are becoming increasingly important for
understanding the common biological mechanisms underlying these behaviors. This study
aimed to compare the levels of PPN (Porcupine), Notum, and SK (Dkk-1), which are
involved in the regulation of the Wnt signaling pathway in the peripheral circulation of
adolescents who attempted suicide, adolescents who engaged in non-suicidal self-harm
behaviors, and a healthy control group. Furthermore, the aim was to evaluate the relationship
between the levels of these molecules and the frequency of the mentioned behaviors,
perceived stress levels, and the extent of childhood trauma exposure.

Method: The study sample consisted of forty adolescents aged 12-18 years with non-suicidal
self-injury and forty-one adolescents aged 12-18 years with suicidal behavior disorder, all
of whom presented to a child and adolescent psychiatry outpatient clinic and were diagnosed
according to DSM-5-TR criteria, as well as forty healthy controls aged 12-18 years recruited
from a general pediatrics outpatient clinic with no history of physical or psychiatric
disorders. Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-
Present and Lifetime Version, DSM-5-TR was administered by the certified researcher to
all cases included in the study. Psychiatric diagnoses in the patient groups were determined
through this interview, while the presence of psychopathology was excluded in the control
group. Subsequently, the researcher completed the sociodemographic data form. Participants
in the patient group completed the Revised Children's Anxiety and Depression Scale,
Inventory of Statements About Self injury, Childhood Trauma Questionnaire,Perceived
Stress Scale, and the Suicide Probability Scale. Parents completed the Turgay DSM-IV-
Based Screening and Rating Scale for Behavioral Disorders in Children and Adolescents, a
scale designed to determine the severity of ADHD and accompanying disruptive behavior
disorders.
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Five milliliters of venous blood samples were collected from the antecubital vein of
participants in the patient and control groups to study serum levels of Porcupine, Notum,
and Dkk-1. Serum samples were stored at -80 degrees Celsius. Molecular levels were
measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: In our study, serum Porcupine and Notum levels were found to be significantly
higher in both groups of adolescents with suicide attempts and non-suicidal self injury
behavior compared to the control group, while no significant difference was found between
the groups in terms of serum Dkk-1 levels. Porcupine, Notum, and Dkk-1 levels did not
show significant differences between adolescents with self-harming behavior and
adolescents who had attempted suicide. Furthermore, no significant relationship was found
between the molecular level and the frequency of the behaviors in question, the total scale
scores, and the subgroup scores.

Conclusion: In this study, the higher levels of Porcupine and Notum found in adolescents
with suicide attempts and self-harming behavior compared to the healthy control group
suggest that one of the underlying neurobiological mechanisms of these behaviors may be
related to the Wnt signaling pathway. The fact that these molecular-level alterations were
not associated with the severity of accompanying psychiatric symptoms suggests that these
parameters may reflect more stable and transdiagnostic biological features related to self-
harm and suicidal behavior rather than the severity of current symptoms.

Key Words: Adolescents, Non-suicidal self injury, Self harming behavior, Suicidal
behavior, Notum, Porcupine,Transdiagnostic approach, Wnt signaling pathway
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Kendine zarar verme davranışı (KZVD), kişinin kendini öldürme niyeti olmaksızın
bedenine kasten zarar vermesi olarak tanımlanmaktadır (Brown & Plener, 2017). İntihar
davranışı ise; intihar düşüncesi, planı, girişimi ve tamamlanmış intiharı kapsayan bir terimdir
(Pandey, 2013). Bedene zarar vermenin ortak eylem olduğu bu iki durumu birbirinden ayıran
temel faktör ölüm niyeti olsa da bazen bu niyet belirsiz olabilmektedir. KZVD ve intihar
girişimi olan bireylerden bazıları ölüm isteği karşısında ambivalan durumlar tariflemişlerdir
(Wagner vd., 2002). Bu iki eylem arasında başka farklılıklar da tanımlanmaktadır; intihar
girişimi genelde ölümle ilgili düşünceler ve ölme isteğiyle ilişkiliyken KZVD’nin farklı
işlevleri bulunmaktadır. Bunlar; duygu regülasyonunu sağlama, disosiyatif durumdan
kurtulma, intihar etme dürtüsünü baskılama, kendini cezalandırma, heyecan arama,
başkasından yardım talep etme veya başkasını manipüle etme olabilmektedir (Klonsky,
2007). Yapılan araştırmalarda KZVD’nin altında en sık yatan motivasyonun duygu
regülasyonunu sağlama olduğu ortaya çıkmıştır (Nock & Prinstein, 2004). Ayrıca intihar
girişimleri daha az sıklıkta yapılan, tek yöntemin denendiği ve daha ölümcül olan
yaralanmaların olduğu eylemler iken; KZVD sık aralıklarla yapılan, kronikleşmiş, birden
fazla yöntemin denendiği ölümcül olmayan yaralanmaların olduğu durumlardır (Wagner
vd., 2002). KZVD ve intihar girişimi arasındaki bu farklılıklara rağmen hem yetişkin hem
de ergen grubun önemli bir kısmında her iki davranışın da olduğu bilinmektedir. Ayrıca
KZVD intihar davranışı açısından önemli bir öngörücü faktördür. Yapılan araştırmalara
göre her iki davranışı da sergileyen ergenlerde yalnızca birini sergileyenlere göre semptom
ciddiyetinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (Andover vd., 2012).

Ergenlik döneminin intihar ve intihar niyeti taşımayan kendine zarar verme davranışı
açısından riskli bir dönem olduğu ve bu davranışların ergenlik döneminde arttığı
bilinmektedir (Prinstein vd., 2008). Ergenlik döneminde intihar düşüncesi, intihar planı ve
intihar girişiminin yaşam boyu prevalansının sırasıyla %18, %9,9 ve %6 olduğu görülmüştür
(Lim vd., 2019). Ayrıca Amerika’da 15 ile 24 yaşındaki gençler arasında ikinci sırada gelen
ölüm nedeninin tamamlanmış intihar olduğu bulunmuştur (Centers for Disease Control and
Prevention Web-based Injury Statistics Query and Reporting System (WISQARS)., 2022).
Ergenlerde yaşam boyu KZVD prevalansının%22 olduğu bildirilmiştir (Q. Xiao vd., 2022a).
Klinik örneklem grubunda yapılan araştırmalarda ise intihar ve KZVD’nin birlikte bulunma
oranı %14 ile %70 arasında değişmekte iken (M. Nock, vd., 2006; Asarnow vd., 2011);
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toplum örneklemli çalışmalarda her iki davranışın da birlikte ortaya çıkma oranı %3,8
ile %7 arasında bulunmuştur (Brausch & Gutierrez, 2010a).

KZVD ve intihar davranışı arasındaki ilişki kompleks olup etyolojilerinde hem ortak
hem ayrı risk faktörleri bulunmaktadır (Andover vd., 2012). Duygudurum bozuklukları,
anksiyete bozuklukları, alkol-madde kullanım bozukluğu ve kişilik bozuklukları gibi bazı
psikiyatrik bozukluklar; umutsuzluk, dürtüsellik, daha önce intihar girişimi veya kendine
zarar verme öyküsünün olması, çocukluk çağı travmaları, olumsuz yaşam olayları, algılanan
stres seviyesinin yüksek olması, zayıf sosyal desteğe sahip olma ve azınlık grupta olma gibi
psikososyal faktörler tanımlanan ortak risk faktörlerinden bazılarıdır (McEvoy vd., 2023a;
Zhou vd., 2024a).

Çocukluk çağındaki travma maruziyetinin intihar ve kendine zarar verme davranışı
için ortak risk faktörü olduğu yapılan çok sayıda araştırmada gösterilse de bu iki durum
arasındaki neden sonuç ilişkisi hala net olarak aydınlatılamamıştır (Brodsky, 2016). Son
zamanlarda yapılan biyolojik ve genetik araştırmalardan elde edilen güncel bulgularla,
çocukluk çağı olumsuz yaşam olayları ve intihar riski arasında ilişkisel bağlantı kurulmaya
çalışılmaktadır (Brodsky & Stanley, 2008). Belirli olumsuz yaşam olaylarının genetik
ve/veya nörobiyolojik değişikliklere yol açarak intihar ve kendine zarar verme davranışına
yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir. Fakat hangi tür erken dönem olumsuz yaşam
olaylarının hangi genetik ifadeleri ve nörobiyolojik yolakları etkilediği henüz açıklığa
kavuşmamıştır (Brodsky, 2016). Bugüne kadar çocukluk çağı olumsuz yaşam olaylarının
etkilediği düşünüldüğü biyolojik faktörlerden; hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) aksı ve
kortizol yanıtı, serotonerjik sistem, opioid işleyişi ve oksitosin üzerine araştırmalar
yapılmıştır (Brodsky & Stanley, 2001).

Öte yandan yapılan araştırmalarda olumsuz yaşam olaylarına ikincil olarak gelişen
algılanan stres düzeyinin yüksek olması, kişide intihar düşüncesi bakımından risk oluşturan
bir belirleyici olarak ele alınmıştır (Bickford vd., 2020). Ayrıca yüksek algılanan stres
seviyesi; kişide psikiyatrik bozukluk varlığıyla, geçmişteki intihar girişim öyküsüyle,
kendini öldürme niyetindeki ciddiyetle ve özellikle ergenlerde ve genç erişkinlerde
KZVD’de artmış sıklık ve süreğenlikle ilişkili bulunmuştur (Carranza vd.,
2022a;Vimalanathane vd., 2024)

Ruhsal hastalığa sahip olmak intihar ve KZVD için büyük risk faktörü olsa da
genetik, nörobiyolojik ve psikososyal etkenler de dahil olmak üzere çoklu risk faktörleri
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bulunmaktadır (Pandey, 2013). Psikiyatrik bozukluğa sahip olan her bireyin intihar
eyleminde bulunmadığı ya da KZVD’sinin olmadığı bilinmektedir (Suokas & Lönnqvist,
1991). Yapılan araştırmalar intihar davranışının genetiği ve nörobiyolojisinin intihar
davranışına eşlik eden psikiyatrik bozukluklardan ayrı olarak değerlendirilmesi gerektiğini
vurgulamaktadır (Roy, 1983). Ayrıca KZVD nin altında yatan nörobiyolojik süreçleri
araştırırken, mevcut bulguların eşlik eden psikiyatrik bozukluğa atfedilmemesi için
komorbid psikiyatrik bozuklukların kontrol edildiği araştırılmaların yapılması tavsiye
edilmektedir (Kaess vd., 2021). KZVD ve intihar davranışına farklı psikiyatrik tanılar
sıklıkla eşlik etse de bu davranışların herhangi bir komorbid tanıya özgü olmadığı
bilinmektedir. Bu açıdan bakıldığında söz konusu davranışlar klinik açıdan tanılar üstü
yaklaşımla ele alınmaya başlanmıştır (Chaplin, 2023). Bu davranışların altında yatan ortak
biyolojik mekanizmaların anlaşılabilmesi için tanıya değil davranışa odaklanan
transdiagnostik modellerin önemi artmaktadır (Kaess vd., 2021).

İntihar davranışıyla ilgili yapılan nörobiyolojik araştırmalarda, intihar davranışının
erken teşhis edilebilmesi için biyolojik belirteçlerin; önlenmesi ve etkin bir şekilde tedavi
edilebilmesi için uygun terapötik ajanların bulunması amaçlanmaktadır. İntihar davranışının
nörobiyolojik temelini araştıran çalışmalarda, ergen intiharları ve yetişkin intiharları
arasında benzer ve farklı biyolojik mekanizmalar olduğu bulunmuştur. İntihar eyleminde
bulunanların plazma, serum veya beyin-omurilik sıvısı (BOS) analizlerinde ve ayrıca intihar
sonucu ölenlerin post mortem beyin dokusunda yapılan çalışmalarda; BOS’ta azalmış 5-
hidroksi indol asetik asit (5HIAA) seviyesi, plateletlerde artmış serotonin 2a (5HT2a)
reseptör sayısı, anormal HPA aks işlevi ve azalmış serum beyin kaynaklı nörotrofik faktör
(BDNF) seviyesinin intihar davranışı açısından önemli markerlar olabileceği, ayrıca intihar
eylemini tamamlayanların prefrontal korteks, temporal korteks ve hipokampüsünde BDNF,
tirozin kinaz B (TrkB) veya her ikisinin haberci RNA (mRNA) ve/veya protein seviyelerinde
azalma olduğu belirtilmiştir. Aynı amaçla sinyal sistemlerinin rolü de intihar beyninde,
fosfoinositid (PI), adenilsiklaz (AC), Wnt ve Mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz
sinyal yolaklarının önemli elemanlarıyla çalışılmıştır. Bu biyolojik anormalliklerin birçoğu
intihar davranışında gözlemlenmiş olsa da, bunlardan hangilerinin intihar davranışıyla
ilişkili olduğu ve ayrıca intihar davranışının nedeni mi yoksa sonucu mu olduğu henüz
anlaşılamamıştır (Pandey, 2013).

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda KZVD’nin altında yatan sosyal ve psikolojik
faktörler görece iyi anlaşılmış olsa da halen altta yatan biyolojik faktörlerin ne olduğu net
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değildir. Ayrıca KZVD tedavisine yönelik bilinen herhangi bir psikofarmakolojik veya
nöromodülasyon tedavisi de bulunmamaktadır. Bu alandaki ihtiyaca yönelik olarak
öncelikle KZVD eğilimi oluşturabilecek biyolojik mekanizmalarla ilgili araştırmalara
ihtiyaç duyulmaktadır (Plener vd., 2018; Kothgassner vd., 2020). KZVD nin %40-60
oranında kalıtılabilir olduğu bulunmuştur. Ödül sistemindeki anormallikler, ağrıya azalmış
duyarlılık, sempatik sistem yanıtının baskın olması ve bazal endojen opiyat eksikliği bugüne
kadar KZVD’nin biyolojik temelini açıklamada etkili olduğu düşünülen faktörlerdir. Ayrıca
KZVD’nin oluşumunda da çocukluk çağı travmalarının HPA aksı, beynin yapısı ve işlevi
ve inflamatuar süreçleri etkileyerek risk oluşturduğu düşünülmektedir (Kaess vd., 2021).

KZVD’yi açıklayan biyolojik faktörler arasında henüz araştırılmamış olmasına
rağmen, intihar davranışının nörobiyolojisini aydınlatma amacıyla yapılan çalışmalarda
Wnt sinyal yolağına yer verilmiştir. Bu yolak nöral kök hücrelerin çoğalmasında,
farklılaşmasında, göçünde, nöroplastisite ve nörogenezde önemli rol oynamaktadır (Meffre
vd., 2014). İnsanda Wnt sinyal molekül ailesine ait 19 adet ligand vardır ve bunlar küçük
glikoprotein yapıda salgılanan moleküllerdir. Bu ligandların çeşitli reseptör veya onların
kompleksleriyle birleşmesi sonucu farklı sinyal yolaklarının aktivasyonu başlamaktadır
(Komiya & Habas, 2008). Glikojen sentetaz kinaz 3-beta (Gsk-3β) ve β-catenin, Wnt sinyal
yolağının önemli bileşenlerinden olup duygudurum bozuklukları ve şizofreninin
patofizyolojisiyle ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar bulunmaktadır. Ayrıca lityumun
nörotrofik etkilerinin ve intihar davranışını önlemesindeki rolünün, Gsk-3β ile ilişkisi
üzerinden olduğu ileri sürülmektedir (Klein & Melton, 1996; Pedrosa vd., 2010). Buna ek
olarak intiharal girişim sonucu ölen gençlerin post mortem beyin dokusu üzerinde yapılan
bir çalışmada Gsk-3β proteini ve gen ifadesinin prefrontal korteks ve hipokampüste, kontrol
grubuna kıyasla önemli ölçüde azaldığının bulunması genç intiharlarında Wnt sinyal
yolunda bir değişiklik olduğunu göstermektedir (Ren vd., 2013).

Wnt sinyal yolunu düzenleyen çeşitli aktivatör ve inhibitörler tanımlanmıştır
(Hussaini vd., 2014). İnhibitör moleküllerden biri, DKK ailesinin bir üyesi olan Dickkopf-
1’dir (Kawano & Kypta, 2003a). Dkk-1 in indüksiyonu ile Wnt yolunun inhibisyonu hayvan
modellerinde, küresel veya bölgesel beyin iskemisi ve temporal lob epilepsisinde nöronal
ölüm süreçleriyle ilişkilendirilmiştir (Matrisciano vd., 2011). Zhang ve ark. nın 2022 yılında
yayımladıkları bir araştırmada ise, yüksek serum Dkk-1 düzeyleri ile stroke sonrası
depresyon (PSD) riski arasında pozitif bir doz-yanıt ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bulgular
serum Dkk-1 düzeyinin stroke sonrası depresyonun öngörülmesinde potansiyel bir
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biyobelirteç olabileceğini göstermiştir. Dkk-1 ve PSD arasındaki ilişkinin altında yatan
biyolojik mekanizma tam olarak anlaşılamamış olsa da, Dkk-1 ve depresyon arasında dolaylı
bir bağlantı olabileceği bildirilmiştir (K. Zhang vd., 2022).

Wnt sinyal yolağını inhibe eden bir diğer molekül Notum, ilk olarak Drosophila'da
tanımlanmıştır. Notum, açil grubunu ortadan kaldırarak Wnt ligandlarını inaktive eden
salgılanmış bir karboksilesterazdır (Kakugawa vd., 2015). Notum expresyonu memeli
beyninin hipokampal nöronlarında tespit edilmiş olup, yetişkin ventrikülersubventriküler
bölge (V-SVZ) nörogenezinde önemli bir rol oynadığı öne sürülmüştür (Pérez-Palma vd.,
2016; Mizrak vd., 2020). Biyolojik yaşlanmanın Notum ekspresyonunun artmasından
kaynaklanabileceğine, Notum'un inhibisyonunun ise kök hücreleri gençleştirebileceğine
dair kanıtlar mevcuttur (Pentinmikko vd., 2019).

Endoplazmik Retikulum (ER) membranında bulunan Porcupine molekülü ise, Wnt
sinyal yolağında aktivatör olarak görev yapmakta ve Wnt ligandlarını belirli bölgelerden
asilleyerek işlevsel aktivite kazandırmaktadır (Hofmann, 2000). Çeşitli beyin hücre
tiplerinde yapılan transkriptom analizi, Porcupine’in nöronlarda, astrositlerde ve
oligodentrositlerde bulunduğunu ortaya koymuştur (Y. Zhang vd., 2014). Bu molekülün
insanda 4 adet izoformu (A-D) vardır. Bu izoformlar farklı dokulara farklı şekilde dağılmış
olup beyinde en çok bulunan D izoformudur (Caricasole vd., 2002). Porcupine inhibitörleri
erken klinik çalışmalarda tümör tedavileri için kullanılmıştır. Ayrıca, merkezi sinir
sistemindeWnt sinyal yolunda anormal artış gösteren patolojik durumların, beyin Porcupine
izoformuna özgü bir inhibitör ile tedavi edilebileceği düşünülmektedir. Tersine, Alzheimer
hastalığında, hipokampüste Porcupine'in uyarılmasının Wnt sinyalini artıracağı ve kişinin
bilişsel özelliklerini iyileştireceği tahmin edilmektedir. Şimdiye kadar Porcupine'in
farmakolojik aktivatörü tanımlanmamıştır (Torres vd., 2019).

Yapılan literatür taramasında intihar girişimi ya da kendine zarar verme davranışı
olan ergenlerde Wnt sinyal yolağının düzenlenmesinde görevli olan; Porcupine, Notum ve
Dkk-1 in serum seviyelerinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda
ergen popülasyonunda KZVD ve intihar girişimini birlikte ele alan, biyolojik ve bazı
çevresel faktörlerin bir arada değerlendirildiği bir araştırma planı oluşturulmuştur. Bu
çalışmada KZVD tanısı alan ve intihar girişimi olan 12-18 yaş grubu ergenlerde Wnt sinyal
yolağının aktivasyonu ve inhibisyonunda görevli olan parametreleri, bu parametrelerin söz
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konusu davranışların sıklığıyla, algılanan stres düzeyi ve çocukluk çağı travmaları gibi
psikolojik faktörlerle olan ilişkilerini incelemek amaçlanmıştır.

Bu çalışmanın hipotezi;

1)KZVD ve/veya intihar girişimi olan ergenlerde Wnt sinyal yolağının inhibe olacağı ve
dolayısıyla serumda sağlıklı kontrol grubuna kıyasla Porcupine, Dkk-1 ve Notum
düzeylerinin değişiklik göstereceği

2) Biyokimyasal moleküllerin düzeyiyle KZVD ve intihar davranışının sıklığının
arasında ilişkili olacağı

3) Bu biyokimyasal moleküllerin düzeyiyle algılanan stres seviyesi ölçeği ve çocukluk
çağındaki travmatik yaşantılar ölçeği skorları ile ilişkili olacağı şeklinde oluşturulmuştur.

2. GENEL BİLGİLER

2.1. KENDİNE ZARAR VERME DAVRANIŞI

2.1.1. Tanım ve Tanı Ölçütleri

KZVD, kişinin herhangi bir intihar niyeti taşımadan, bir veya birden fazla kez kendi
bedenine kasıtlı olarak zarar vermesi olarak tanımlanmaktadır (Swannell vd., 2014). KZVD
özellikle erken ergenlik döneminde başlamakta ve son yıllarda sıklığı giderek artmaktadır
(Jacobson & Gould, 2007). Ergenlik dönemindeki gençlerin, henüz psikolojik olgunluğa
erişmemeleri, dürtüsellik seviyelerinin yüksek olması, negatif duygularla baş etmekte
zorlanmalarından ötürü KZVD’ye eğilimli olabilecekleri düşünülmektedir (Pfeifer & Allen,
2021). Ayrıca ergenlik dönemindeki KZVD, anksiyetenin, depresyonun ve ilerleyen yıllarda
ortaya çıkabilecek intihar davranışının bir göstergesi olabilmektedir (Gulbas vd., 2015). Bu
durumlar nedeniyle KZVD önemli bir halk sağlığı sorunu olarak görülmektedir (Jacobson
& Gould, 2007).

KZVD’ye ilk defa Ruhsal Hastalıkların Tanısal ve İstatistik El Kitabı 5.baskısı-
Metin Revizyonu (DSM-5-TR)’de ayrı bir başlık olarak yer verilmiştir. 3.bölümde yer alan
‘Klinik ilgi odağı olabilecek diğer durumlar’ başlığı altında yer alan KZVD’nin tanı ölçütleri
şu şekildedir (American Psychiatric Association, 2022):

A) Son 1 yıl içinde kişi, en az 5 veya daha fazla günde kendi bedenine isteyerek
kanamaya, yaralamaya veya acı hissetmeye (keserek, yakarak, vurarak, deriyi
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sürterek) neden olacak şekilde ve hafif fiziksel acı beklentisiyle zarar vermiştir.
(İntihar etme niyeti yoktur.)
NOT: İntihar etme amacı olmadığı ya kişi tarafından belirtilir ya da kişinin ölümle
sonuçlanmayacağını bildiği veya öğrendiği bir davranışla tekrarlayan uğraşlarının
olmasıyla anlaşılabilir.

B) Kişi kendine zarar verme davranışıyla aşağıda bahsedilen bir veya daha fazla beklenti
nedeniyle uğraşmaktadır:

1)Negatif bilişsel bir durum ya da duygu karşısında rahatlama amacıyla

2)Kişilerarası bir sorunu çözme amacıyla

3)Pozitif duygu hissetme amacıyla

NOT: İstenen rahatlama hissi kendine zarar verme davranışıyla uğraşma sırasında
ya da hemen sonrasında elde edilir ve kişi tekrarlayan şekilde bu davranışı yapmaya
bağımlı olduğunu gösteren davranışlar sergileyebilir.

C) Kasıtlı kendine zarar verme davranışı aşağıdaki durumlardan en az biriyle ilişkilidir:
1)Kişilerarası sorun ya da depresyon, anksiyete, gerginlik, öfke, yaygın stres ya da
kendini eleştirme gibi negatif duygu veya düşünceler kendine zarar verme
davranışından hemen önce ortaya çıkmaktadır
2)Bu davranışı yapmadan önce niyetlenen davranışla ilgili kontrol edilmesi zor
zihinsel uğraş vardır
3)Hemen akabinde yapılmasa bile kendine zarar verme düşüncesi sıklıkla ortaya
çıkar

D) Bu davranış, vücut peersingi, dövme ya da kültürel ve dini bir ritüelin parçası olarak
yapılan sosyal olarak kabul görmüş davranışlardan değildir ve sadece yaranın kabuğunu
koparma ya da tırnak yeme gibi davranışlarla sınırlı değildir.

E) Bu davranış ya da sonuçları klinik olarak önemli sıkıntıya neden olmaktadır ya da
kişilerarası, akademik veya diğer önemli alanlarda işlevsellikte bozulmalara yol açmaktadır.

F) Bu davranış, psikotik süreç, deliryum, madde intoksikasyonu veya çekilmesi sırasında
ortaya çıkmamaktadır. Nörogelişimsel bozukluğa sahip bireylerde bu davranış tekrarlayan
stereotipik hareketlerin bir parçası değildir. Bu davranış diğer ruhsal bozukluk ya da medikal
durumlarla (Psikotik bozukluk, otizm spektrum bozukluğu, mental reterdasyon), Lesch-
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Nyhan sendromuyla, kendine zarar verme ile seyreden stereotipik hareket bozukluğuyla,
trikotillomani ve deri yolma bozukluğu ile daha iyi açıklanamaz.

2.1.2. Epidemiyoloji

21. yüzyılın başından itibaren ergenlerde intihar dışı kendine zarar verme
davranışının artış gösterdiği ve halen de oranın artmaya devam ettiği bilinmektedir
(Muehlenkamp vd., 2012). KZVD her yaşta görülebilse de ergenlik öncesi dönemde nadiren
görülmektedir (Briere & Gil, 1998; Skegg, 2005). KZVD’yi kesitsel olarak değerlendiren
araştırmalara göre, KZVD yaşı ilk olarak 13-15 yaşları arasında ortaya çıkmakta olup orta
ergenlik döneminde sıklığı artmaktadır (Barrocas vd., 2012). ABD’de yapılan bir
araştırmada, lise öğrencileri arasında son 1 yıl içinde gerçekleşen KZVD oranlarının %6,4
ile %30,8 arasında olduğu bulunurken; Avrupa ülkelerinde yapılan başka bir araştırmada
ergenlerde KZVD’nin yaşam boyu prevalansının %27.6 olduğu tespit edilmiştir (Brunner
vd., 2014; Monto vd., 2018). Ülkemizde İstanbul İli’nde lise öğrencileri arasında yürütülmüş
bir araştırmada, KZVD sıklığı %21,4 olarak bulunmuş olup cinsiyetler arasında fark
bulunmamıştır (Zoroglu SS, 2003). Dünya genelinde ergenler arasındaki KZVD’nin yaşam
boyu prevalansı ise %17.2 olarak bulunmuştur (Swannell vd., 2014). Ergenler arasında
görülen KZVD’nin dünya çapındaki yaygınlığı ve karakteristik özelliklerinin araştırıldığı
yakın zamanlı bir meta analizde, tekrarlayan KZVD yaygınlığının %20.3, tek seferlik
davranışın %8,3 olduğu ve kızlardaki yaygınlığın erkeklere kıyasla daha fazla olduğu
bulunmuştur (%25,4-%22). Birden fazla yöntem kullananların oranı, tek çeşit yöntem
kullananlardan kısmen daha fazla iken (%16-%11), en sık başvurulan yöntemlerin sırayla
vurma/çarpma, çimdikleme ve saç çekme olduğu görülmüştür (Q. Xiao vd., 2022b).

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri

KZVD, çeşitli psikolojik, sosyal, toplumsal, davranışsal, biyolojik ve genetik
faktörlerin bir araya gelerek oluşmasına katkıda bulunduğu karmaşık bir davranıştır
(Kothgassner vd., 2020). Bugüne kadar yapılan bilimsel araştırma ve uzman görüşlerine
göre KZVD yatkınlığında, başlamasında ve sürmesinde etkili olabilecek nedenler
araştırılmış ve araştırılmaya devam etmektedir.

2.1.3.1. Psikodinamik Faktörler

KZVD’yi anlamaya yönelik yapılan psikodinamik ve psikoanalitik açıklamalar daha
çok bu davranışın bilinçdışı anlamına ve bireyin diğerleriyle olan ilişkileri çerçevesinde
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yorumlanmasına dayanmaktadır (Yakeley & Burbridge-James, 2018). KZVD ile ilgili ilk
psikodinamik açıklama 1913 yılında Emerson tarafından yapılmıştır. Emerson’a göre KZVD
doğrudan sadistik ve mazoşistik bir haz vermekte ve aynı zamanda gerçek kastrasyonu
önlemeye yönelik yapılan sembolik kastrasyonu göstermektedir (Emerson LE., 2013).
İntihar ve kendine zarar verme davranışları; bilinçli düzeye çıkmasına izin verilmeyen
bastırılmış fantezi, düşünce ve duyguların eylem haline getirildiği bir iletişim biçimi gibi
görülebilmektedir. Adshead, kendine zarar verme davranışı sergileyenlerde bedenin bir çeşit
iletişim aracı haline geldiğini, bireyin bedeninin kendisiyle ve diğerleriyle olan ilişkilerinin
içsel dinamiklerinin kaydedildiği bir tür harita olduğunu söylemiştir (Adshead G, 2016).

Freud ise tekrarlayan kendine zarar verici eylemlerin temelini şu şekilde açıklamıştır;
Eyleme dökme, hatırlanmış olan çocukluk çağındaki olumsuz yaşam olaylarının yerine
geçmekte ve bilinçdışı olarak bu travmayı tersine çevirmeyi amaçlamaktadır. Kişi travmanın
acı veren deneyiminden ayrışıp üstesinden gelmiş olur. Bununla birlikte erken dönem
olumsuz yaşantılar zihinde temsil veya sembolize edilmediğinde, işlenmemiş olarak
kalmaya devam ederek eylem aracılığıyla ifade edilmesi sürer. Erken dönem olumsuz yaşam
olayları, aynı zamanda kişide kendisinin ve diğerlerinin içsel temsillerinde tam bir ayrışma
olmamasına neden olabilmektedir. Freud’a göre intihar ve kendine zarar verme eylemi,
bireye yakınlığı olan birine duyulan öfkenin içselleştirilmesi sonucu gerçekleşmektedir.
Kaybedilen nesneye karşı kişide düşmanca ya da ambivalan duygular baskın ise yas süreci
bozulmakta ve melankoli durumu meydana gelmektedir. Nefret edilen nesne kendiliğe dahil
edilir ve sanki nesneymiş gibi ona saldırılır. Yani, intihar ve kendine zarar verme
eylemlerinin altında, kişinin nefret edip de kaybettiği biriyle bilinçdışı özdeşleştirdiği
benliğine yönelik saldırılar yatmaktadır (Freud S, 1917).

İstismara uğrayan çocuklarda, istismarcı tehlikeli biri olarak içselleştirilebilir, ancak
bu kişi derin bağlılık duyulan ve kurtulmanın zor olduğu bir kişi olabilir. İstismarcı ebeveyn
gibi daha önce güvenilen ve sevilen biriyse bu durum daha da karmaşıklaşır. İstismarcıya
yönelik öfkeli ve saldırgan duygular kabul edilemez olarak algılanır, çünkü bu yıkıcı
duyguların nesnesi çocuğun destek ve bakım için bağımlı olduğu kişidir. Bu durum, çocuğun
iyi nesne ile kötü davranışı aynı anda algılayıp karıştırdığı psişik bir ikileme neden olur.
Ardından gelen dayanılmaz kafa karışıklığı ve öfke kötü benliğin parçaları olarak
içselleştirilir ve çocuğun sevilen ve ihtiyaç duyulan nesnenin iyi olduğuna dair bir fanteziye
inanmasını sağlar. Bu durum, çocuğun yaşananlardan kendisinin sorumlu olduğunu
düşünmesiyle sonuçlanabilir; böylece kendi bedenine zarar vermek, yaşanmış olabilecek
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herhangi bir hazzın cezalandırılması ve bilinçdışı suçluluk duygusunun hafifletilmesi olarak
işlev görebilir (Yakeley & Burbridge-James, 2018). Öte yandan KZVD, istismar esnasında
hissedilen çaresizlik ve güçsüzlüğün tersine çevrilmesine de hizmet edebilir. Çocuk, istismar
esnasında bu bahsedilen duygularla baş edebilmek için savunma mekanizması olarak pasif
direnç ve disosiyasyonu kullanmakta ve bu yöntemler de çocuğa kontrol ve güç hissi
sağlamaktadır. Bununla beraber bu savunma mekanizmaları benliğe dahil edilir ve çocuğun
şimdi ve gelecekteki ilişkilerinde diğerlerinden farklı, izole hissetmesine ve temkinli
davranmasına yol açar. KZVD, istismarcıya karşı kontrolü yeniden ele alma isteğinin de bir
göstergesi olabilir. Fakat istismarcı artık benliğin bir parçası haline gelmiştir ve bu nedenle
KZVD hem mağdur kişiye hem de faile bilinçdışı yapılan saldırının bir temsili
olabilmektedir (Yakeley & Burbridge-James, 2018).

KZVD’de bilinçli bir ölüm niyeti olmadığı bilinse de kimilerine göre KZVD ve
intihar arasındaki sınır pek net değildir. Joseph ‘Addiction to Near Death’ adlı yazısında
kendine zarar verme dürtüsünü psikoanalitik olarak; “bireyin ölüm içgüdüsü aracılığıyla, ne
ölüm ne de yaşam tarafına ait olan bir çeşit şiddet alanına doğru çekilmesi” olarak
yorumlamıştır. Bu alanda kişi yaşam tarafındakilerce ulaşılmaz durumdadır (Joseph B,
1982).

2.1.3.2. Psikososyal Faktörler

Bugüne kadar KZVD nedenlerini açıklamaya çalışan çeşitli psikososyal faktörlerden
bazılarına aşağıda yer verilmiştir.

2.1.3.2.1. Çocukluk çağı olumsuz yaşam olayları

Çocukluk çağı travmalarının, ergenlik ve erişkinlik döneminde tamamlanmış intihar,
intihar girişimi ve intihar dışı kendine zarar verme davranışlarının artmasıyla ilişkili olduğu
yapılan çok sayıda toplumsal ve klinik örneklemli çalışmada gösterilmiştir. Bu
araştırmalarda intihar ve KZVD’de artmış riskle en fazla tutarlı bir şekilde ilişkili bulunan
faktör çocukluk çağı cinsel istismarı olsa da ebeveynle güvensiz bağlanma ve duygusal
ihmal başta olmak üzere çok çeşitli olumsuz yaşam olaylarının da kümülatif risk oluşturarak
söz konusu davranışlara yatkınlık oluşturabileceği düşünülmektedir (Fergusson vd., 2000;
Bruffaerts vd., 2010;; Lopez-Castroman vd., 2013). Bugüne kadar yapılan araştırmalarda
travma başta olmak üzere çocukluk çağındaki olumsuz yaşam olaylarının ilerdeki intihar ve
KZVD gelişimiyle ilişkili olduğu bulunsa da aralarındaki neden sonuç ilişkisi halen
belirsizliğini korumaktadır. Fiziksel, duygusal ve cinsel istismar, fiziksel ve duygusal ihmal,
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ebeveynden ayrılma gibi çevresel faktörlerin sağlıklı ruhsal gelişimi bozup, intihar ve
kendine zarar verme davranışlarına karşı koruyucu olduğu bilinen psikolojik dayanıklılığı
azaltarak bahsedilen riskli davranışlara zemin hazırlayabileceği öne sürülmektedir. Buna ek
olarak bu tür yaşam olaylarının, intihar ve kzvd gibi riskli davranışlara yatkınlık oluşturduğu
bilinen; dürtüsellik, agresyon, umutsuzluk, güvensiz bağlanma, duygu düzenleme güçlüğü
ve ayrıca karar vermede güçlük gibi özelliklerin gelişmesine katkıda bulunduğu
belirtilmektedir (Braquehais vd., 2010a; Guillaume vd., 2013a; van Heeringen & Mann,
2014). Öte yandan, bu durumun yalnızca psikolojik faktörler aracılığıyla değil,
nörotransmitterler üzerindeki biyolojik etkileri aracılığıyla da intihar ve KZVD’ye yatkınlık
oluşturabileceği ileri sürülmektedir. Son olarak erken dönem olumsuz yaşam olaylarının
genlerin ifadesini değiştirerek bireyin hem psikolojik hem de biyolojik özelliklerini
etkilediği ve böylece kişinin intihar ve kzvd gibi riskli davranışlara yatkınlığı olduğu
düşünülmektedir (Brodsky, 2016). Çocukluk çağı olumsuz yaşam olaylarıyla ilişkilendirilen
nörobiyolojik değişiklikleri açığa kavuşturmak, KZVD gelişimine yatkınlık oluşturabilen
faktörleri ve çevresel faktörlerin biyolojik sistemleri nasıl etkilediğini anlamaya yardımcı
olabilir (Kaess vd., 2021).

2.1.3.2.2. Ailesel ve arkadaşlık ile ilişkili faktörler

Aile desteğinin az olmasının ergenlerde hem KZVD hem de intihar davranışı için
risk faktörü olduğu bulunmuştur (Brausch & Gutierrez, 2010b).Tek ebeveyne sahip
çocuklarda kendine zarar verme riskinin, her iki ebeveyne sahip çocuklara göre daha fazla
olduğu gösterilmiştir (Q. Xiao vd., 2022a). Yapılan yakın zamanlı bir sistematik derleme
çalışmasında, ailede intihar eden birinin varlığı ve ailede psikiyatrik hastalığa sahip birinin
varlığının kendine zarar verme davranışıyla ilişkili olduğuna dair güçlü bulgular elde
edilmiştir. Ayrıca bu araştırmada, zayıf aile içi ilişkilere sahip olmak, sert veya kontrolcü
ebeveyne sahip olmak da risk faktörü olarak bulunmuştur (Richardson vd., 2024).

Arkadaşlardan algılanan sosyal desteğin, ergenlik döneminde kendine zarar verme
davranışı riskini azalttığı bilinmekle beraber (Liu vd., 2024), kendine zarar veren ergenlerin
bir kısmının bu davranışı arkadaşlarından görerek yapmaya başladığı ve devam ettirdiği
tespit edilmiştir. Bu sosyal bulaşmanın nedenlerinden biri de bir akran grubuna dahil olma
arzusu olabilmektedir (Deliberto & Nock, 2008). Öte yandan, yapılan araştırmalarda akran
zorbalığına uğramak ve yeterli arkadaşa sahip olmamak kendine zarar verme davranışları
için riskli bulunmuştur (Richardson vd., 2024).
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2.1.3.2.3. Bireysel psikolojik faktörler

Yapılan sistematik derleme ve metaanalizlere göre KZVD ile en çok ilişkili
gösterilen kişisel psikolojik faktörlerden bazılarının mükemmeliyetçilik, nörotiklik ve
kişilerarası bağımlılık gibi belirli kişilik özellikleri, dürtüsellik, umutsuzluk, düşük benlik
saygısı, algılanan stres seviyesinin fazla olması ve daha önceki KZVD öyküsü olduğu
bulunmuştur (McEvoy vd., 2023b; Zhou vd., 2024b). Dürtüselliğin, KZVD’nin
başlamasında diğer risk faktörlerinden bağımsız bir öngörücü olduğu yapılan uzunlamasına
çalışmalarda gösterilmiştir (Cassels vd., 2022).

KZVD’nin başlamasında ve devam etmesinde üzerinde en çok araştırma yapılan
konulardan biri de kişinin hayatındaki stres düzeyi ve bununla baş etme kapasitesidir. Son
zamanlarda maruz kalınan stresli yaşam olayları ve bireyin algıladığı stres düzeyinin
ergenler ve genç erişkinlerde KZVD’nin yoğunluğunda ve devam etmesinde önemli bir
faktör olduğu ve kişilerin bu davranışa algıladıkları stres düzeyini hafifletme amacıyla
başvurdukları ileri sürülmüştür (Carranza vd., 2022b). Günün erken saatlerinde algılanan
stres seviyesinin, günün ilerleyen saatlerinde yoğun şekilde kendine zarar verme dürtüsüyle
ve geçmeyen zarar verme düşünceleriyle ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda bulunmuştur
(Turner vd., 2019).Ayrıca 18-23 yaş arası genç yetişkinlerle yapılan başka bir araştırmada
her iki cinsiyette de algılanan stres seviyesi yüksek olanların KZVD düşüncelerinde
yoğunluk olduğu ve ayrıca KZVDsi olanların da algıladıkları stres seviyesinin fazla olduğu
bulunmuştur (Zhou vd., 2024a).

2.1.3.2.4. Psikiyatrik bozukluklar

KZVD ile en çok ilişkilendirilen psikiyatrik bozuklukların, depresif bozukluk,
anksiyete bozuklukları, yeme bozuklukları, madde kullanım bozukluğu, davranım
bozukluğu, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve kişilik bozuklukları olduğu yapılan
meta analiz çalışmalarında gösterilmiştir (McEvoy vd., 2023b).

Ergenlerden oluşan klinik örneklem grubuyla yapılan çok sayıda araştırma sonucuna
göre KZVD’si olanların en sık sahip olduğu psikiyatrik bozukluğun %41,6 ve %58 arasında
değişen oranlarla majör depresyon olduğu gösterilmiştir. Aynı zamanda distimik bozukluk
oranının %29,6 ve başka türlü adlandırılamayan depresif bozukluk oranının da %7,4 olduğu
bulunmuştur (Jacobson vd., 2008). Bir diğer klinik örneklemli çalışmada KZVDsi olan
ergenlerin %23,6’sında travma sonrası stres bozukluğu tanısı, %15,7’sinde yaygın anksiyete
bozukluğu tanısı olduğu görülmüştür. Aynı zamanda davranım bozukluğu ve karşı olma
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karşı gelme gibi dışsallaştırıcı bozuklukların oranının %62,9 olduğu gösterilmiştir (NOCK
vd., 2006b). 13-18 yaş arası ergenlerin dahil edildiği toplum örneklemli bir başka çalışmada
ise KZVDsi olan kızlara eşlik eden majör depresyon oranı %63 iken, KZVDsi olmayanlarda
bu oran%5; KZVDsi olan kızlarda görülen anksiyete bozukluğu oranı %37, yeme bozukluğu
oranı %15 iken; KZVDsi olmayanlarda ise sırasıyla %12 ve %0 olarak bulunmuştur.
(Hintikka vd., 2009).

2.1.3.3. Genetik Faktörler

Genlerin KZVD’ye katkısıyla ilgili çok az şey bilinmekle beraber yapılan genetik
araştırmalarda çıkan sonuçlar karmaşıktır (Kaess vd., 2021). 2014’te geniş örneklemli
erişkin ikizlerle yapılan bir araştırmada KZVD davranışını açıklamada genetik faktörlerin
rolü erkeklerde %37 kadınlarda ise %59 olarak bulunmuştur (Maciejewski vd., 2014).
Spesifik genlerin rolünü araştıran çalışmalarda serotonin taşıyıcı bağlantılı promotör
bölgedeki (5-HTTLPR) polimorfizmlere bakılmıştır. KZVD veya intiharal girişim nedeniyle
yatan erişkin hastalarda ve ayrıca KZVD olan erkek cezaevi mahkumlarında bu gen
bölgesiyle ilgili herhangi bir etki bulunamamıştır (Dell’Osso vd., 2013; Gorodetsky vd.,
2016). Steiger ve arkadaşları (Steiger vd., 2011), intihar ve/veya KZVD’si olan erişkin yeme
bozukluğu hastalarında yüksek fonksiyonluMonoaminoksidaz A (MAOA) geni varyantının
KZVD’de artmış riskle ilişkili olduğunu bulmuştur. Başka bir araştırmada duygudurum
bozukluğu ile beraber KZVD’si de olan erişkin hastalarda ise Katekol-O-Metiltransferaz
(COMT) geninde polimorfizm haplotipi tespit edilmiştir (Bernegger vd., 2018).Ek olarak,
depresif bozukluğu olan farklı yaş grubundan oluşan hasta örneklemiyle yapılan başka bir
genetik araştırmada, G protein beta3 (GNβ3) kodlayan gendeki polimorfizmin KZVD
üzerinde etkisi olduğu ileri sürülmüştür (Joyce vd., 2006). KZVD’yi öngörmede gen ve
çevre etkisinin araştırıldığı çalışmalardan; Hankin, 2015 yılında çocuk ve ergenlerden oluşan
toplumsal örneklemli çalışmasında 5-HTTLPR geninin en az bir adet kısa varyantını
taşıyanlarda, akranlarıyla yaşadığı kişilerarası stresin de etkisiyle KZVD’de atmış risk
olduğunu bulmuştur. Ayrıca çocukluk dönemi boyunca destekleyici olmayan bir çevrede
büyüyüp ayrıca BDNF geninde valin taşıyanlarda (BDNF; Val66Met polymorphism) KZVD
gelişmesiyle bir ilişki bulunurken metiyonin taşıyıcılarında böyle bir ilişki bulunmamıştır
(Hankin vd., 2015). Erkek ergenlerden oluşan toplum örneklemli başka bir çalışmada
KZVD’yi öngörmesi bakımından çocukluk çağı istismarı yaşayanlarda MAO ve COMT
geni varyantlarına (Yalnızca MAO-A geninde T alleli taşıyanlar ve COMT geninde Met
alleli taşıyanlar) bakılmış fakat çocukluk çağı istismarı ile KZVD arasında bir ilişki
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bulunamamıştır (Gao vd., 2021). Bugüne kadar yapılan genetik araştırmalar küçük örneklem
gruplarıyla yapılmış olup yalnızca bir tane geniş örneklemli toplum çalışması
bulunmaktadır. Bu araştırmada 100.000e yakın erişkin bireyde genom çapında yapılan
asosiyasyon çalışmasında (GWAS), KZVD ile ilişkili olabilecek herhangi bir polimorfizm
bulunamamıştır (Strawbridge vd., 2019).

KZVD’nin aydınlatılmasında epigenetik değişikliklerin rolünü açıklayan literatürde
yalnızca bir adet araştırma bulunmaktadır. Borderline kişilik bozukluğu ve KZVDsi olan
erişkin hastalarla yapılan bir çalışmada, glukokortikoid reseptör geninin promoter
bölgesindeki metilasyonun (NR3C1, exon 1 F) çocukluk çağı travma öyküsü ve KZVD
ciddiyetiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (Martín-Blanco vd., 2014).

2.1.3.4. Nöroanatomik Faktörler

KZVD ile ilgili yapılan nörogörüntüleme çalışmalarında; duygu işlemleme sürecinde
merkezi rolü olan frontolimbik sistemde bazı değişiklikler olduğu gösterilmiştir (Phillips
vd., 2003). Bunlardan biri, KZVD’si olan ergenlerde yapısal görüntüleme çalışmalarında
gösterilen insula ve anterior singulat kortekste (ACC) azalmış gri madde hacminin olmasıdır
(Ando vd., 2018). Ergenler ve genç yetişkinlerin dahil edildiği başka bir yapısal görüntüleme
çalışmasında ise yaygın devreler boyunca azalmış beyaz cevher yoğunluğu tespit edilmiş
olup, frontolimbik devredeki azalmış madde yoğunluğu KZVD süresi ile ilişkili çıkmıştır
(Westlund Schreiner vd., 2020).Sağlıklı gençler ve KZVDsi olanların karşılaştırıldığı çeşitli
fonksiyonel görüntüleme çalışmalarında; ACC’in arka bölümleriyle amigdala arasındaki
‘resting-state’ bağlantısında artma olduğu (Westlund Schreiner vd., 2017a); bir başka
çalışmada yürütücü işlevlerde önemli role sahip olduğu bilinen medial prefrontal korteks
bağlantısında azalma olduğu gösterilmiştir (Santamarina-Perez vd., 2019). Bir diğerinde,
her iki gruba da KZVD ile alakalı çeşitli görüntüler gösterilmiş olup, söz konusu davranışı
olanlarda orbitofrontal korteks (OFC), inferior parietal korteks ve inferior/orta frontal
korteks bölgelerinde daha fazla aktivasyon olduğu (Plener vd., 2012); bir başka araştırmada
negatif duygu-yüz eşleştirme görevi esnasında duyguya spesifik olarak herhangi bir farklılık
gelişmediği gözlenmekle beraber KZVD grubunda hem dinlenme hem görev esnasında
amigdala ile frontal bölgeler arasında anormal bağlantı olduğu görülmüştür (Westlund
Schreiner vd., 2017b). Ayrıca KZVD’si olanların duygusal farkındalığı ile supramarjinal ve
sağ inferofrontal giruslarda maskelenmiş korkulu yüzlere olan yanıtları arasında ilişki
bulunmuştur (Demers vd., 2019). Öte yandan, sağlıklı grup ve KZVD’si olan gruba
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elektriksel uyaran verilerek ağrı hissinin araştırıldığı bir çalışmada ise, sağlıklı grupta
uyaranın şiddetiyle değişen derecelerde anterior insulada aktivasyon gözlenirken, KZVD
grubunda baskılanmış yanıt gözlenmiştir (Bonenberger vd., 2015). Depresif bozukluğu olan
ergenler ve sağlıklı kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir araştırmada ise KZVDsi olan
depresif grupta dinlenme esnasında salience ve default mode ağları arasında, depresif olup
KZVDsi olmayan ve sağlıklı kontrol grubuna göre azalmış bağlantı olduğu tespit edilmiştir.
Bu bulgunun altta yatan psikopatolojiden bağımsız olarak KZVD ile ilişki göstermesi
bakımından daha spesifik olduğu düşünülmüştür (T. C. Ho vd., 2021).

2.1.3.5. Nörobiyolojik Faktörler

KZVD’nin nörobiyolojisini aydınlatma amacıyla bugüne kadar yapılan
araştırmaların çoğu kesitsel desende dizayn edilmiştir ve bu araştırmalardan elde edilen
bulgular bu davranışın ortaya çıkmasıyla korelasyon gösteren bir takım biyolojik özelliklerle
ilgilidir. KZVD ile ilişkilendirilip araştırmalar yapılan alanlardan biri HPA aksıdır.
Hipotalamus, ön hipofiz bezi ve adrenal bezler arasındaki karşılıklı hormonal düzenleme
yapan bu aks en temel stres yanıt sistemini oluşturmaktadır. KZVD öyküsü olan ergen
kızların sağlıklı kontrol grubuyla kıyaslandığı bir araştırmada, uygulanan standardize
psikososyal stres prosedürü sonucu KZVD grubunda tükürükte kortizol miktarının daha az
olduğu bulunmuş olup, KZVDsi olanlarda strese karşı azalmış kortizol yanıtı olabileceği
ileri sürülmüştür (Kaess vd., 2012). Çocukluk döneminde güvenli olmayan ortamlarda
büyüyüp KZVD öyküsü olan ergen kız grubuyla yapılan bir başka araştırmada psikososyal
stres prosedürü sonucu plazma kortizol seviyesi KZVD öyküsü olmayan gruba göre daha az
bulunmuştur (Plener vd., 2017).Yakın zamanlı yapılan daha geniş örneklemli başka bir
çalışmada tükürük kortizol seviyeleriyle ilgili benzer sonuç bulunmuş olup, tekrarlayan
KZVDsi olanların kortizol seviyesi, bir veya iki defa KZVDsi olanlara göre daha düşük
bulunmuştur (Klimes-Dougan vd., 2019). KZVD’si olan bir grup hastanın ve sağlıklı
kardeşlerinin dahil edildiği bir araştırmada, tanısal görüşme öncesi ve sonrasında saç ve
tükürük örneklerinden kortizol seviyesi bakılmıştır. KZVD grubunda daha yüksek oranda
çocukluk çağı olumsuz yaşam olayı bildirilmiş olup başlangıçta saçtan bakılan kortizol
seviyeleri daha yüksek çıkmıştır. Tanısal görüşme esnasında çocukluk çağı olumsuz yaşam
olaylarına değinilmiştir ve sonrasında bakılan tükürük kortizol seviyeleri azalmış olarak
bulunmuştur. KZVDsi olmayan kardeşlerde ise böyle bir değişiklik olmamıştır. Bu durum
çocukluk dönemindeki ihmal ve istismar nedeniyle HPA aksının fonksiyonunda değişimler
olabileceğini göstermektedir (Reichl vd., 2019).
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Yapılan sistematik derleme ve metaanaliz çalışmalarına göre, kendine zarar
verenlerde daha yüksek ağrı eşiği, ağrıya artmış tolerans ve hissedilen ağrı yoğunluğunda
azalma olduğu belirtilmiştir (Koenig vd., 2016). Ağrı duyarlılığının hem psikolojik hem
biyolojik yönleri bulunmakta olup biyolojik yönlerinden birinin endojen opioid miktarıyla
ilişkili olduğu düşünülmektedir. Stanley (Stanley vd., 2010) depresif bozukluk, B kümesi
kişilik bozukluğu, intihar girişimi ve KZVD öyküsü olan erişkin hasta grubunda BOS’ta
endojen opiatların bazılarında önemli derecede azalma olduğunu bulmuştur. Başka bir
çalışmada kanda azalmış β-endorfin düzeyleri ergen hasta grubunda da gösterilmiş olup
endojen opioid eksikliğinin KZVD nin bir öncülü mü yoksa sonucu mu olduğu hala
belirsizliğini korumaktadır (van der Venne vd., 2021).

KZVD’nin nörotransmiterlerle ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda, serotonin
metaboliti olan 5-HIAA seviyesinin BOS’ta düşük olmasının KZVD ve intihar davranışında
artmış riskle ilişkili olduğu; kompülsif şekilde kendine zarar verme davranışlarıyla giden
Lesch-Nyan sendromunda dopamin reseptörlerinde aşırı duyarlılık olduğu ve dopaminerjik
sistemin KZVD ile bağlantılı olabileceği ileri sürülmüştür (Asberg m, 1976; Wong DF,
1996). KZVD’nin biyolojisinin aydınlatma amacıyla inflamasyon süreci ve bu süreçte rol
alan moleküllerdeki değişiklikler de araştırma konusu olmuştur. Çeşitli araştırmalarda
kendine zarar veren bireylerin serum IL-1β ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-a)
düzeylerinde artış olduğu ve bu sitokinlerin KZVD ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür
(Westling S, 2011; Kim jS, 2020). Ayrıca bir başka araştırmada KZVD’si olan ergenlerin
periferik kanında düşük oksitosin seviyesi ve yüksek lökosit seviyesi bulunmuştur (Kindler
j, 2022).

KZVD’nin biyolojik temeli araştırma konusu olmaya devam etmektedir. Bugüne
kadar yapılan araştırmalarda; HPA aksı, stres yanıtı, bazal endojen seviyeleri, nörotransmiter
sistemlerindeki değişiklikler, inflamatuar süreç elemanları, ağrı duyarlılığı üzerinde
durulmuştur. KZVD biyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olup bu alanda yapılacak daha
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

2.2. İNTİHAR DAVRANIŞI

2.2.1. Tanımlamalar- Tanı Kriterleri

İntihar davranışı, yaşama son verme amacıyla yapılan ölümcül kendine zarar verme
yöntemlerinin kullanıldığı her türlü eyleme verilen isimdir ve genelde intihar düşüncesi,
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girişimi ve tamamlanmış intiharı da kapsayan bir terim olarak literatürde kullanılmaktadır
(Pandey, 2013; Turecki & Brent, 2016). Tanım olarak pasif intihar düşüncesi, herhangi bir
plan yapmaksızın kişinin ölümle ilgili düşüncelerinin veya ölme isteğinin olmasıdır. Aktif
intihar düşüncesi ise, kişinin kendini öldürme amacıyla harekete geçmeyi planlaması,
kendini öldürecek bir yöntem belirlemiş olmasıdır. İntihar girişimi ise sonucunda ölüm
olsun ya da olmasın kişinin kendini öldürme niyetiyle eyleme geçmesidir. Ölümle
sonuçlanan intihar davranışına intihar denilmektedir (Turecki & Brent, 2016).

DSM-5-TR’de “Klinik ilgi odağı olabilecek diğer durumlar” başlığı altında “İntihar
Davranışı Bozukluğu” şeklinde ayrı bir bölüme yer verilmiştir (American Psychiatric
Association, 2022).

DSM-5-TR Tanı Kriterleri:

A) Son 24 ay içerisinde, kişi intihar girişiminde bulunmuştur.

Not: intihar girişimi, kişinin kendi ölümüne yol açacağını umduğu eylemleri bireyin kendi
kendine başlattığı bir davranışlar dizisidir.

B) Kendine zarar verme davranışına ilişkin kriterleri karşılamıyor olmalıdır-yani, olumsuz
bir his/bilişsel durumdan rahatlama sağlamak veya olumlu bir ruh hali durumuna ulaşmak
için yapılan vücudun yüzeyine yönelik kendine zarar vermeyi içermiyor olmalıdır.

C) Tanı intihar düşüncesi veya hazırlık eylemlerine uygulanmaz.

D) Davranışlar, deliryum veya konfüzyon hali sırasında başlatılmamış olmalıdır.

E) Davranış yalnızca siyasi veya dini bir amaç için gerçekleştirilmemiş olmalıdır.

Güncel: Son girişimden bu yana en fazla 12 ay geçmiştir.

Erken remisyonda: son girişimden bu yana 12-24 ay geçmiştir.

2.2.2. Epidemiyoloji

İntihar davranışı dünya genelinde ve her yaş için önemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün verilerine göre her yıl 720.000’den fazla
insan intihar girişimi sonucu yaşamını yitirmektedir. Ergenlik ve genç erişkinlik döneminde
sıklığı artan intihar davranışı 15-29 yaş arasındaki kişilerde küresel çapta önde gelen üçüncü
ölüm nedenidir (WHO, 2025). Çocuk ve ergenlerin dahil edildiği bir metaanaliz
çalışmasında intihar düşüncesi, intihar planı ve intihar girişiminin yaşam boyu ve 12 aylık
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prevalansı küresel çapta değerlendirilmiştir. İntihar girişimi, planı ve düşüncesinin yaşam
boyu prevalansı sırasıyla %6, %9.9 ve %18 olarak bulunurken; 12 aylık prevalansları
sırasıyla %4.5, %7.5 ve %14.2 bulunmuştur (Lim vd., 2019). Ayrıca intihar düşüncesi olan
ergenlerin yaklaşık üçte birinin bir yıl içinde intihar girişiminde bulunduğu bilinmektedir
(Nock vd., 2013). Yapılan bir başka metaanalizde ergenler ve genç erişkinler arasında intihar
girişim oranları kadınlarda erkeklere kıyasla 2 kat fazla iken; erkeklerde intihar nedeniyle
ölüm oranları kadınlara göre 3 kat fazla olarak bulunmuştur (Miranda-Mendizabal vd.,
2019). Kadınlarda intihar girişim oranları orta ergenlik döneminde artış gösterirken
erkeklerde ise genç erişkinlik dönemine doğru artış göstermektedir (Thompson & Light,
2011; WHO, 2014).Kızlarda intihar girişim riski bakımından yaşam boyu prevalansın ve 12
aylık insidansın 12-24 yaş aralığında daha yüksek olduğu bulunmuştur (Evans vd., 2005).

Gelişmiş ülkelerde intihar sonucu ölenlerde en sık kullanılan yöntemin ateşli silahlar;
ikinci sıklıkta ise erkeklerde ası kadınlarda intoksikasyon olduğu bulunmuştur (Control
CfD, Prevention. Suicide: facts at a glance. Centers for Disease Control and Prevention,
2013). Gelişmekte olan ülkelerde intihar kaynaklı ölümlerde en sık başvurulan yöntem ise
tarım ilaçlarıdır (Gunnell vd., 2007). İntihar girişimlerinin tekrarlanma olasılıklarının yüksek
olduğu bilinmektedir. Yapılan araştırmalarda her tamamlanmış intihar için 10-40 kez intihar
girişimi olduğu; intihar girişiminin tekrarlama riskinin %30 olduğu gösterilmiştir (Haukka
vd., 2008). 1490 intihar olgusunun incelendiği bir başka araştırmada, bireylerin %5,4’ünün
intihar sonucu öldüğü, ölen kişilerin %59,3’ünün ilk intihar girişimi olduğu, %33,3’ünün
ise ilk intihar girişiminden sonraki bir yıl içerisinde tekrarlayan intihar girişimi sonucu
öldüğü görülmüştür (Bostwick vd., 2016).

2.2.3. Etyoloji ve Risk Faktörleri

İntihar eylemi de KZVD gibi çoklu risk faktörlerinin bir araya gelmesi sonucu
gerçekleşmektedir. Bu faktörler biyolojik, psikolojik, çevresel ve psikodinamik açılardan
literatürde ele alınmıştır.

2.2.3.1. Psikodinamik Faktörler

Önceki bölümlerde bahsedildiği gibi Freud’a göre intihar eylemi, bireye yakınlığı
olan birine hissedilen öfkenin içselleştirilmesi sonucu gerçekleşmektedir. Kaybedilen
nesneye karşı kişide düşmanca ya da ambivalan duygular baskın ise yas süreci bozulur ve
melankoli durumu meydana gelir. Nefret edilen nesne kendiliğe dahil edilip ona saldırılır.
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Yani, intihar davranışının altında, kişinin nefret edip de yitirdiği biriyle bilinçdışı
özdeşleştirdiği benliğine yönelik saldırılar yatmaktadır (Freud S, 1917).

Hale, intihar eden kişilerde bilinçlilik düzeyi çeşitlilik gösteren birtakım fanteziler
tanımlamıştır. Bu fanteziler kişinin kendisi, bedeni ve hayatındaki diğer önemli kişilerle
olan ilişkileri üzerinde durmaktadır. ‘İntikam fantazisi’ olarak adlandırdığı durumda amaç
kişinin kendisine kötü davranılması ile ilgili olarak diğerlerinde suçluluk duygusu
oluşturmaktır. Genelde psikotik hastalarda görülen ve ‘suikast fantazisi’ olarak adlandırılan
durumda beden, benliğin yaşaması için öldürülmesi gereken bir delilik kaynağı olarak
deneyimlenmektedir ve kişi bu eylemle kendini savunmaktadır. Hale’in, intihar eylemiyle
ilgili diğer fantazilerin temelini oluşturduğunu düşündüğü ‘birleşme fantazisi’ ise, sonsuz
mutluluğu elde etmek ve yaşamın dayanılmaz acısından kaçmak için tümgüçlü anne ile
birleşme arzusunu ifade etmektedir (Hale R, 2008).

2.2.3.2. Psikososyal Faktörler

2.2.3.2.1. Çocukluk çağı olumsuz yaşam olayları

Daha önce belirtildiği gibi cinsel istismar başta olmak üzere yaşanılan çocukluk çağı
travmalarının, ergenlik ve erişkinlik dönemindeki tamamlanmış intihar eylemleri ve intihar
girişimleriyle yüksek oranda ilişkili olduğu yapılan çok sayıda klinik ve toplum örneklemli
araştırmada gösterilmiştir (Bruffaerts vd., 2010b; Lopez-Castroman vd., 2013b). Cinsel ve
fiziksel istismarın yanında duygusal ihmal, ebeveynle güvensiz bağlanma ve ebeveynden
ayrı kalma gibi diğer olumsuz çocukluk çağı faktörlerinin de ilerde gelişebilecek intihar ve
riskli davranış ihtimalini artırabileceği yapılan araştırmalarda gösterilmeye başlanmıştır
(Brodsky, 2016). Öne sürülen modellerde, söz konusu travmatik faktörlerin intihar
davranışına karşı koruyucu olduğu bilinen psikolojik dayanıklılığı azaltarak risk
oluşturduğunun (Brodsky, 2016) belirtilmesinin yanı sıra, intihar davranışı için riskli olduğu
bilinen, dürtüsellik, umutsuzluk ve agresiflik gibi belli kişilik özelliklerine; duygu
düzenleme güçlüğü ve karar vermede güçlük gibi bilişsel fonksiyonlarda bozulmaya
yatkınlık oluşturarak da intihar düşünce ve girişiminin gelişimine katkıda bulunabileceği
söylenmektedir (Guillaume vd., 2013b ; Braquehais vd., 2010b). Öte yandan çocukluk çağı
olumsuz yaşam olaylarının sadece psikolojik faktörler üzerinden değil aynı zamanda
nörotransmiterler ve HPA aksı gibi stres yanıt sistemleriyle ilgili genlerde epigenetik
değişiklikler yaparak etki ettiği ileri sürülmektedir (Turecki vd., 2014a ; Brodsky, 2016).
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2.2.3.2.2. Ailesel ve arkadaşlık ile ilişkili faktörler

Yaş, cinsiyet ve eşlik eden psikiyatrik bozukluklar kontrol edildiğinde bile aile içi
çatışma varlığının intihar davranışı için risk faktörü olduğu gösterilmiştir (King vd., 2001;
Brent vd., 2009). İntihar girişimi olan ergenlerde; ebeveynleri tarafından fiziksel şiddete
uğrama, her iki ebeveynden de uzakta yaşama, evden kaçma, ebeveynlerin boşanması,
ebeveynlerden birinin kaybı gibi durumların daha fazla olduğu bildirilmiştir (Wild vd.,
2004; Kerr vd., 2006).Yapılan bir takip çalışmasında aile işlevselliğinin düşük olması intihar
girişimi için bağımsız bir risk faktörü olarak bulunurken, bir başka çalışmada ebeveyn
ilgisinin intihar girişimine karşı koruyucu olduğu da bu bulguyu desteklemiştir (Wichstrom,
2009; Wilkinson vd., 2011). Yapılan sistematik derleme ve metaanaliz çalışmalarından
birinde gençlerdeki intihar davranışının, aile bireylerinde mental bir hastalığın olması,
madde kullanım bozukluğu olması ve aile bireylerinden birinin intihar girişiminin olmasıyla
yüksek oranda ilişkili bulunmuştur (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Ebeveynlerden birinin
intihar nedeniyle ölümü ise ergenlerde intihar davranışı riskini 3 kat artırmaktadır (Cuesta
vd., 2021). Ayrıca işsizlik, düşük ekonomik gelir gibi faktörler de ergenlerdeki intihar
davranışının artmasıyla ilişkili bulunmuştur (Agerbo, 2002).

Ergenlik döneminde sağlıklı psikososyal gelişim için bir akran grubuna dahil olmak
ve sosyal ilişkileri geliştirmek önem taşımaktadır. Akran grubundan dışlanmanın ergenin
kimlik gelişimin sürecine zarar verici etkisi olduğu gösterilmiştir (González Sancho &
Picado Cortés, 2020). Sosyal açıdan izole olmak, akranlarla etkileşimin az olması,
güvenebileceği sosyal ilişkilerin olmaması, algılanan yalnızlık seviyesi ergenlerde intihar
davranışı açısından riskli bulunmuştur (González Sancho & Picado Cortés, 2020; Ati vd.,
2021). Ayrıca yapılan derleme ve metaanaliz çalışmalarında zorbalığın hem mağduru hem
de faili olmanın intihar düşünce ve girişiminde artmış riskle ilişkili olduğu bulunmuştur
(Holt vd., 2015). Arkadaşların intihar davranışına olan etkilerinden biri de sosyal
bulaşmadır. Akran grubundan birinin intihar girişiminde bulunması gruptaki diğerlerinin
intihar düşünce ve girişiminde artmış riskle ilişkili bulunmuştur (Lindsey vd., 2019).

2.2.3.2.3. Okul-çevre-toplumla ilişkili faktörler

Yapılan bir sistematik derleme ve metaanaliz çalışmasına göre intihar eylemi için
gerekli araçlara ulaşımın kolay olması özellikle erkeklerde olmak üzere intihar davranış
riskini artırmaktadır (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Medya organları aracılığıyla intihar
ile ilgili haberlerin abartılı ve detaylı bir şekilde verilmesinin bireyler üzerinde olumsuz
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etkisi olabileceği, intihar davranışının sosyal olarak bulaşmasına veya intihar salgınlarına
neden olabileceği ileri sürülmüştür (González Sancho & Picado Cortés, 2020).

Okul başarısızlığı nedeniyle okulu bırakmış olmanın, muhtemelen yetersizlik hissi
nedeniyle gençlerde intihar davranış riskini 6 kat artırdığı bulunmuştur (Cuesta vd., 2021).
Ayrıca akademik stres altında olmanın da intihar davranış riskini artırdığını ve tatil
zamanlarında intihar oranlarının azaldığını ileri süren çalışmalar da vardır (Steare vd., 2023).

2.2.3.2.4. Bireysel psikolojik faktörler

Nörotizm, mükemmeliyetçilik, yenilik arayışı, kişiler arası bağımlılık, umutsuzluk-
kötümserlik, düşük benlik saygısı, baş etme mekanizmalarının yetersiz olması, algılanan
stres seviyesinin fazla olması, dürtüsellik, agresiflik gibi bazı kişilik özelliklerinin
ergenlerde görülen intihar davranışı için kolaylaştırıcı faktörler olduğu yapılan çok sayıda
araştırmada gösterilmiştir (Enns vd., 2003; Mirkovic vd., 2015). Ayrıca kişide olan bilişsel
katılık, düşünce baskılama, ruminasyon ve ağrıya duyarsızlık gibi özellikler de intihar
davranışıyla ilişkili bulunmuştur (Vargas-Medrano vd., 2020).

Yakın zamanda 18 yaş üstü bireylerle yapılan kesitsel bir klinik örneklemli
araştırmada, algılanan stres seviyesinin fazlalığının, ek psikiyatrik bozukluk varlığı,
geçmişte intihar girişiminin varlığı ve aktif intihar düşüncesindeki ciddiyet düzeyiyle ilişkili
olduğu gösterilmiştir (Vargas-Medrano vd., 2020).

2.2.3.2.5. Psikiyatrik bozukluklar

Herhangi bir psikiyatrik bozukluk varlığının intihar girişim riskini artırdığı
bulunmakla birlikte (Gili vd., 2019), yapılan çok sayıda araştırmada ergenlerde içselleştirici
bozukluk varlığının olası bir intihar girişimi ve tamamlanmış intihar ile yüksek oranda
ilişkili olduğu ve özellikle intihar davranışıyla ilişkili olan bozuklukların depresif bozukluk,
anksiyete bozuklukları ve sosyal anksiyete bozukluğu olduğu gösterilmiştir (González
Sancho & Picado Cortés, 2020; Cuesta vd., 2021;; Jha vd., 2023). Ayrıca dikkatsizlik,
agresiflik, karşı gelme ve davranım sorunları gibi dışsallaştırıcı bozukluk varlığının
gençlerde intihar girişiminde artmış riskle ilişkili olduğu bulunmuştur (Soto‐Sanz vd., 2019).
Ergenlerdeki intihar davranışında cinsiyetler arası farklılığın değerlendirildiği bir metaanaliz
çalışmasında, her iki cinsiyette de intihar riskiyle ilişkili bulunan psikiyatrik bozuklukların
majör depresif bozukluk, anksiyete bozuklukları, madde kullanım bozukluğu olduğu
görülürken; erkeklerde aralarındaki ilişkinin daha güçlü olduğu bulunmuştur. Ayrıca majör
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depresif bozukluğun her iki cinsiyette de intihar girişimiyle en yüksek oranda ilişkili bulunan
ruhsal hastalık olduğu gösterilmiştir (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Bipolar bozukluk
varlığının da adölesan grupta intihar davranış riskini artırdığı ortaya konulmuş olup, ergen
popülasyonunda yapılan araştırmaların dahil edildiği bir sistematik derlemede söz konusu
grupta intihar girişimi prevalansı %25,5 iken intihar düşüncesi prevalansı ise %50.4 olarak
bulunmuştur (Hauser vd., 2013; das Neves Peixoto vd., 2017). Bir derleme çalışmasında
esrar kullanımın gençlerde intihar girişim riskini madde kullanmayanlara oranla 6-16 kat
artırdığı bulunmuş olup başka bir araştırmada özellikle 13 yaşından önce esrar kullanımının
riski 4 kat, esrar dışı madde kullanımının ise riski 2 kat artırdığı bulunmuştur (Karanikola
vd., 2019; Londoño Muriel Valeria & Sandra Constanza Cañón Buitrago, 2020).

Kendine zarar veren ergenlerde intihar girişim riskinin daha fazla olduğu bulunmakla
beraber, yapılan bir metaanalizde geçmişte olan intihar düşüncesi, intihar girişimi ve KZVD
öyküsünün intihar davranışı açısından 3 kattan fazla artmış riskle ilişkili olduğu
gösterilmiştir (Castellví vd., 2017; Gillies vd., 2018). İntihar girişimi için daha riskli bulunan
kendine zarar verme eylemleri genelde bir yıldan uzun süredir var olan, birden fazla metodun
kullanıldığı, sık aralıklarla başvurulan, fiziksel acının hissedilmediği ve eylemin
diğerlerinden gizlendiği davranışlardır (Nock vd., 2006).

2.2.3.3. Genetik Faktörler

Diğer psikiyatrik bozukluklarda olduğu gibi intihar davranışı da genetik ve çeşitli
çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu ortaya çıkmaktadır (Voracek & Loibl, 2007). Bu
davranışın ortaya çıkmasında genetik olarak aktarılan birden fazla genin olduğu, genetik
aktarımının eşlik eden psikopatolojilerin genetik aktarımından bağımsız olduğu ve yapılan
ikiz ve evlat edinme çalışmalarında genetik aktarım riskinin yaklaşık %30-50 olduğu ileri
sürülmektedir (Roy, 1983; Brent & Mann, 2005). Fakat eşlik edebilen psikiyatrik
bozukluklar göz önüne alındığında intihar düşüncesi için genetik aktarım riskinin %36;
intihar davranışı için %17,4 civarında olduğu bulunmuştur (Bostwick vd., 2016). İntihar
davranışıyla ilgili yapılan genetik araştırmalarda aday genlerden bazıları; Triptofan
Hidroksilaz (TPH) geni, serotonin taşıyıcı (SERT) geni, serotonin reseptör genlerinden
bazıları (5HT1A, 5HT1B, 5HT2A), katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni, monoamin
oksidaz-A (MAO-A) geni ve tirozin hidroksilaz (TH) genidir (Özalp, 2009). Bunlardan,
TPH2 geni ve intihar davranışı, SERT geninin S allelleriyle intihar davranışının şiddeti
arasında ilişki olduğunu gösteren tutarlı veriler bulunmakla birlikte serotonin reseptör
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genleriyle intihar ilişkisi net olarak bulunamamıştır. COMT geniyle ilgili yapılan
araştırmalarda intihar, öfke ve dürtüsellik arasında ilişki olduğu bulunurken; MAO-A
geninin erkeklerde dürtüsellik, agresyon ve antisosyal kişilik özellikleri gibi faktörlere
aracılık ederek intihar riskine katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Özalp, 2009).

2.2.3.4. Nöroanatomik Faktörler

İntihar düşünce ve davranışları olan bireylerde yapılan nörogörüntüleme
çalışmalarında, duygu regülasyonu, karar verme ve otokontrolde önemli rolleri olan
Ventromedial prefrontal korteks (VMPFC) ve orbitofrontal korteks (OFC)’te yapısal
değişiklikler olduğu bulunmuştur (Ochsner & Gross, 2005; Mitchell, 2011).Majör depresif
bozukluk ve bipolar bozukluğu olan ergenlerde intihar girişimi olanların, olmayanlara
kıyasla VMPFC ve OFC’de gri madde hacminde azalma olduğu gösterilmiştir (Johnston
vd., 2017; Fan vd., 2019). Prospektif dizayn edilen bir araştırmada ise duygudurum
bozukluğu tanılı ergenler ve genç yetişkinlerde başlangıçta gözlenen azalmış ventral ve
rostral gri madde hacimleri, sonraki intihar eylemlerinin ayrımını yapmıştır (Lippard vd.,
2019). Fonksiyonel nörogörüntüleme çalışmalarından birinde; sosyal kabul ve reddedilmeye
karşı oluşan nöral yanıtı araştırma amacıyla chatroom interaktif görevi kullanılmıştır. Akran
zorbalığına maruziyet intihar düşüncesi ile sağ anterior insula aktivasyonu arasındaki
ilişkiye aracılık etmiştir (Silk vd., 2014). Aynı amaçla Cyberball görevinin kullanıldığı bir
diğer araştırmada, intihar girişimi olanlar da dahil olmak üzere intihar niyeti ciddi olanlarda,
daha az ciddi olanlar ve sağlıklı gruba kıyasla insula ve putamende azalmış aktivasyon
gözlenmekle beraber, sonraki analizlerde girişimi olan grupta yalnızca intihar düşüncesi
olan gruba kıyasla ACC, superior frontal girus ve orta frontal girusta aktivasyon artışı
gözlenmiştir (Williams vd., 2000; Harms vd., 2019). Farklı duygusal yoğunluk
seviyelerindeki yüzlere verilen tepkilerin test edildiği bir araştırmada, en tutarlı
bulgular, %50 öfkeli yüz durumunda ortaya çıkmış olup intihar girişimi olmayanlara kıyasla,
girişimi olanların, sağ ACC, sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), birincil duyusal
korteks ve sağ orta temporal girusda daha fazla aktivasyon gösterdiği saptanmıştır (Pan vd.,
2013). Ergen hasta örneklemiyle yapılan, duygu regülasyonuyla ilişkili nöral yanıtların
araştırıldığı bir çalışmada ise, intihar düşüncesi olan ergenlerin kendilerine gösterilen
olumsuz resimlere karşı duygusal tepkilerini düzenlemeye çalıştıkları denemelerde intihar
düşüncesi olmayan gençlere göre DLPFC’nin daha fazla aktive olduğu gözlenmiştir. Bunun
tersine, olumsuz uyaranları pasif olarak izlediklerinde ise intihar düşüncesi olan gençlerde



24

olmayanlara kıyasla DLPFC, temporoparietal bileşke ve serebellumun daha az aktive olduğu
bulunmuştur (Miller vd., 2018).

İntiharın patofizyolojisinde rolü olduğu öne sürülen bir diğer beyin bölgesi ise
hipokampüstür. Hipokampüs limbik sisteme ait bir yapı olup glukokortikoid reseptörlerce
zengindir dolayısıyla strese karşı hayli duyarlıdır (Wang vd., 2013; Lutz vd., 2017) Majör
depresif bozukluğu olup intihar sonucu ölen kişilerin beyin dokusunda yapılan çalışmalarda,
hipokampüsün çeşitli bölgelerinde histopatolojik farklılıklar olduğu gözlenmiştir (Boldrini
vd., 2019; Chen vd., 2020). Ayrıca manyetoensefalografik çalışmalarda majör depresyonu
olan hastalarda sol hipokampüste intihar düşüncesiyle ilişkili olan spesifik bir
elektrofizyolojik bağlantı olduğu görülmüştür (Nugent vd., 2020). Öte yandan, majör
depresif bozukluğu olup intihar düşüncesi olan hastalarda intihar düşüncesi olmayanlara
kıyasla hipokampüslerinde azalmış dinamik aktivite olduğu tespit edilmiştir (Li vd., 2019).

2.2.3.5. Nörobiyolojik Faktörler

İntihar ile ilişkili olarak beyinde çeşitli nörotransmiter ve beyin bölgelerini de içine
alan kompleks bir takım nörokimyasal değişiklikler olduğu ileri sürülmektedir (Gross-
Isseroff, 1998). İntihar ile ilişkili durumların periferik kan, tükürük ve beyinde tespit
edilebilen çeşitli moleküler değişikliklerle karakterize olduğu düşünülmektedir (Turecki,
2014a). İntihar davranışı olan bireylerde serotoninin ifade edilişinde farklılıklar olduğuna
dair kanıtlar olmakla birlikte, düşük serotonin seviyelerinin dürtüsel agresyon gibi intihar
davranışına eğilim oluşturabilen kişilik özellikleriyle ilişkili olduğu da bulunmuştur (Brezo
vd., 2010; Yanowitch & Coccaro, 2011). Depresyon ve intihar davranışıyla ilişkili bulunan
diğer nörotransmiterler ise glutamat ve gama amino-bütirik asit (GABA)’tir (Sequeira vd.,
2009). BDNF ve endokanabinoid sistemle ilgili yapılan çalışmalarda ise intihar sonucu ölen
kişilerin beyninde hücrelerdeki mesajcı sistemlerde birtakım değişiklikler olduğu
görülmüştür (Özalp, 2009).

İnflamatuar süreçlerin de intihar davranışıyla ilişkisi olduğunu gösteren bulgular
mevcuttur. İntihar ile ilişkili inflamasyonun hem santral sinir sistemi hem de periferik
dokularda ortaya çıkabileceği ileri sürülmüştür. Yapılan metaanaliz çalışmasında intihar
sonucu ölen kişilerin postmortem beyin dokusunda ve intihar davranışı olan bireylerin BOS
ve periferik kanlarında anormal sitokin seviyeleri bulunmuştur (Black & Miller, 2015).
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HPA aksı; zorlayıcı koşullarla baş edebilmeyi kolaylaştırmak için kortizol yanıtını
düzenleyerek çalışan, strese karşı verilen bir yanıt düzeneğidir. HPA aksındaki fonksiyon
bozukluğu ile intihar davranışı arasında da güçlü bir ilişki olduğu bulunmuştur. Bir
araştırmada dexametazon supresyon testine yanıt vermeyen bireylerin yanıt veren bireylere
göre intihar girişimi ve tamamlanmış intihar risklerinin daha fazla olduğu gösterilmiştir
(Yerevanian vd., 2004).Ayrıca intihar sonucu ölen kişilerin beyin dokusunda yapılan çok
sayıda araştırmada HPA aksı fonksiyonunda değişimler olduğu görülmüştür (Turecki,
2014b). Öte yandan çocukluk çağı travması olan bireylerde sıklıkla bu düzenekte
hiperaktivite, dolayısıyla strese karşı artmış kortizol yanıtı olduğu görülmektedir (Heim vd.,
2010). Çocukluk çağı travmasının HPA aksında görevli genlerde çeşitli epigenetik
değişiklikler yaptığı ortaya konulmuştur (Turecki vd., 2014b).

HPA aksı dışında çocukluk çağı travmalarının nöronal gelişme, plastisite ve nöron
korunmasıyla ilişkili genlerde de epigenetik değişikliklere yol açtığı ileri sürülmektedir.
Bununla ilişkili olarak, intihar sonucu ölen bireylerin beyin dokusunda yapılan
araştırmalarda, BDNF kodlayan mRNAlar ve onun reseptörü olan TRKb’lerin prefrontal
korteks ve hipokampüs gibi bazı beyin bölgelerinde downregüle olduğu, ayrıca BDNF ve
TRKb nin farklı metilasyonu olduğu bulunmuştur (Ernst vd., 2009; Keller vd., 2010).
Genetik çalışmalarda intihar nedeniyle ölen ve çocukluk çağı travması olan bireylerde,
nöronal plastisite ve stresle ilişkili genlerde metilasyon farklılıkları olduğu gösterilmiştir.
Sonuçta çocukluk çağı travmalarının epigenetik değişiklikler yoluyla intihar riskine aracılık
ettiği düşünülmektedir (Labonté vd., 2012).

Suisidal beyinle ilgili yapılan çalışmalarda; PI sinyal sistemi, AC sinyal sistemi, Wnt
sinyal yolağı ve MAP kinaz yolağı gibi çeşitli sinyal sistemlerinin rolü de araştırılmıştır.
İntihar sonucu ölen ergenlerin beyin dokusuyla yapılan bir araştırmada, prefrontal korteks
ve hipokampüs nöronlarının hücre membranı ve sitoplazmalarında, PI yolağının önemli bir
elemanı olan Protein kinaz C nin bazı alt türlerinin önemli derecede azaldığı gösterilmiştir
(Pandey vd., 1997). Benzer şekilde post mortem incelemenin yapıldığı başka bir çalışmada,
prefrontal kortekste AC sinyal sisteminin önemli bir elemanı olan Protein kinaz A
aktivitesinde kontrol grubuna göre önemli derecede azalma olduğu bulunmuştur (Pandey
vd., 2005).



26

Bu biyolojik anormalliklerin birçoğu intihar davranışında gözlemlenmiş olsa da, bu
anormalliklerden hangilerinin intihar davranışıyla ilişkili olduğu ve neden mi yoksa sonuç
mu olduğu konusu halen belirsizliğini korumaktadır (Pandey, 2013).

2.3. WNT SİNYAL YOLAĞI

Wnt sinyal yolağı, embriyonik dönem, postnatal dönem ve gelişim dönemi boyunca
kök hücrelerin devamlılığı, farklılaşması, çoğalması ve göçünde önemli role sahiptir. Wnt
ligandları küçük, salgılanan glikoproteinlerdir ve insanda 11 adet wnt ligandı bulunmaktadır.
Bu ligandlar farklı reseptörlere bağlanarak çeşitli sinyal yollarını aktifleştirebilir. Bu
reseptörler; Frizzled (Fzd) reseptör ailesi, düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüyle ilişkili
protein 5 ve 6 (LRP5/6) ve Ryk ve Ror reseptör tirozin kinazlardır (Komiya & Habas,
2008).Wnt sinyal yolu aynı zamanda nörogelişimsel süreç boyunca ve yetişkin beyninde;
beynin bölgeselleşmesi, hipokampüs gelişimi, nöroplastisite, nöronal proliferasyon, nöronal
göç, aksonların gelişimi, sinaps oluşumu ve devamlılığında da görev almaktadır (Bovolenta
vd., 2006; Okerlund & Cheyette, 2011). Kanonik ve kanonik olmayan olmak üzere iki farklı
wnt sinyal yolu tanımlanmıştır. Kanonik Wnt yolu, hücre içi protein olan b-katenin'in
stabilitesini kontrol etmekte, bu protein ise çekirdeğe taşınıp Wnt'ye bağlı genlerin
ekspresyonunu düzenlemektedir (Kawano & Kypta, 2003b). Kanonik olmayan Wnt yolağı
ise β-kateninden bağımsız yolak olarak da tanımlanmaktadır (Okerlund & Cheyette, 2011).

Yetişkin beyninde özelleşmiş nörojenik bölgeler bulunmakta olup bu bölgelerde
nöral kök hücrelerden yeni nöronların oluşumunun devam ettiği gösterilmiştir. Bu
bölgelerden biri lateral SVZ bir diğeri ise hipokampüste bulunan dentat gyrusun subgranüler
zonu (SGZ)’dur (Ming & Song, 2011). Wnt/β-katenin yolağının yetişkin beyninde
nöroproteksiyon ve nörodejenerasyon süreçlerinde rol aldığı gösterildiğinden, bu yolağın
psikiyatrik bozukluklarla ilişkisini araştıran çalışmalar bulunmaktadır (Caraci vd., 2008).

GSK3β ve β-catenin, Wnt sinyal yolağının önemli bileşenleri olup (Behrens vd.,
1998), bu iki molekülün duygudurum bozuklukları ve şizofreninin patofizyolojisiyle ilişkili
olduğunu gösteren kanıtlar vardır (Pedrosa vd., 2010). Son zamanlarda yapılan postmortem
ve farmakolojik çalışmalarda Wnt yolundaki işlev bozukluğunun depresyon, şizofreni,
bipolar bozukluk, otizm ve alzheimer hastalığı gibi bozukluklarla ilişkili olabileceği ortaya
konmuştur (Clevers & Nusse, 2012). Hayvan modellerinde yapılan deneysel araştırmalarda,
β-katenin, GSK-3β, wnt-3 ligandı, salgılanan frizzled ile ilişkili protein3 (Sfrp-3) ve Dkk-1
gibi kanonik Wnt yolağının bazı elemanlarının aktivitelerinin değiştirilmesiyle
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hipokampüsün dentat gyrusundaki henüz farklılaşmamış nöronların gelişim süreçlerinin
değiştiği (Lie vd., 2005; Jang, Bonaguidi, vd., 2013; Llorens-Martín vd., 2013); ve
kobaylarda anksiyete, hiperaktivite, depresyon şeklinde bazı davranış değişiklikleri olduğu
görülmüştür (Kaidanovich-Beilin vd., 2004; Jang, Kitabatake, vd., 2013; Seib vd., 2013).
Deney hayvanlarıyla yapılan bir takım araştırmalarda, tekrarlayan elektrokonvülsif terapi
uygulamasının hipokampüste Wnt sinyalini artırdığı bulunmuştur (Madsen vd., 2003).
Majör depresif bozukluğun hipokampüsteki kusurlu nörogenezisten kaynaklandığı ve bunun
da Wnt/β-katenin sinyal yoluna bağlı olduğu öne sürülmektedir (Z. Xiao vd., 2021). Ayrıca
Lityumun in vitro şartlarda terapötik dozlarında nöral progenitör hücreleri nöronlara
dönüştürerek yetişkin beyninde nörogenezise katkıda bulunduğu, bunu da Gsk-3β’yi inhibe
edip dolaylı yoldanWnt sinyal yolunu indükleyerek yaptığı bulunmuştur (Wexler vd., 2008).
Buradan hareketle Lityumun nörotrofik etkilerinin (Klein & Melton, 1996) ve intihar
davranışını önlemedeki rolünün GSK-3β üzerindeki etkisiyle ilişkili olduğu
düşünülmektedir (Ren vd., 2013).

Ren ve ark.’ın 2013 yılında intihar sonucu ölen gençlerin postmortem beyin
dokusunda yaptıkları çalışmada seviyeleri GSK-3β aktivitesi tarafından düzenlenen β-
katenin protein ve gen ekspresyonunun PFC ve hipokampüste kontrol grubuna kıyasla
önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur. Bu durum genç intiharlarında Wnt sinyalizasyonunda
bir değişiklik olduğunu göstermektedir (Ren vd., 2013).

2.3.1. SK (DKK-1)

Wnt sinyal yolağını düzenleyen çeşitli aktivatör ve inhibitörler tanımlanmıştır
(Hussaini vd., 2014). Birden fazla salgılanan antagonist veya modülatör ailesi Wnt sinyalini
düzenleyebilir. Bunlardan biri Dickkopf ailesinin bir üyesi olan Dkk-1 olup kanonik Wnt
yolunu inhibe etmektedir (Kawano & Kypta, 2003a). Dkk-1, LRP5/6 reseptörüne bağlanarak
herhangi bir Fz/LRP6 kompleksi oluşumunu engelleyerek etkisini göstermektedir (Semënov
vd., 2008). Dkk ailesi omurgalıların gelişiminde önemli rollere sahiptir. Organların oluşum
sürecinde gerekli yerlerde sinyal yolağını antagonize ederek etkisini göstermektedir. Ayrıca
yetişkinlerde kemik oluşum süreci, kemik hastalıkları, çeşitli kanserler ve Alzheimer
hastalığıyla ilişkisi olduğu gösterilmiştir (Niehrs, 2006). Beyinde en fazla tespit edildiği
yerler; talamus, hipotalamus ve ortabeyin olmakla beraber çeşitli beyin bölgelerinde ifade
edildiği gösterilmiştir (Human Protein Atlas, 2025). Öte yandan Dkk-1 sağlıklı beyinde çok
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düşük seviyede bulunmaktadır ve nörodejenerasyona cevap olarak seviyesi artmaktadır
(Caraci vd., 2008).

Dkk-1 in indüklenmesiyle kanonik Wnt yolunun inhibe olması hayvan modellerinde
nöronal ölüm süreçleriyle ilişkilendirilmiştir (Matrisciano vd., 2011). Deney hayvanlarıyla
yapılan bir diğer çalışmada, kronik stresin hipokampüsteki Dkk-1 seviyelerinde değişikliğe
neden olduğu, santral sinir sisteminde glukokortikoidlerin Dkk-1 seviyelerini indüklediği,
dolayısıyla Dkk-1 in uyarılarak Wnt sinyal yolunun inhibe olmasının strese yanıt olarak
hipokampüste hasara neden olduğu gösterilmiştir. Buradan yola çıkılarak araştırmanın
sonucunda, Dkk-1 antagonistleri gibi kanonik Wnt yolağını koruyacak farmakolojik
ajanların, majör depresif bozukluk dahil olmak üzere stresle ilişkili bozuklukların neden
olduğu hipokampal hasara karşı koruyucu olabileceği öne sürülmektedir (Matrisciano vd.,
2011). Hoseth ve arkadaşlarının 2018 yılında yayımladığı çalışmada salgılanan bir wnt
antagonisti olan Dkk-1 in serum seviyelerine ilk defa bakılmıştır. Bu araştırmada şizofreni
ve bipolar bozukluğa sahip hastalarda, Dkk-1'in dolaşımdaki seviyelerinin azaldıgı
gösterilmiş olup, bu durumun kanonik Wnt sinyalini artırma girişiminde Dkk-1'in aşağı
regülasyonunu yansıttığı düşünülmektedir (Hoseth vd., 2018). Serum Dkk-1 seviyesinin
araştırıldığı başka bir çalışmada, yüksek serum Dkk-1 düzeyleri ile PSD riski arasında
pozitif bir doz-yanıt ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bulgular serum Dkk-1 düzeyinin PSD’nin
öngörülmesinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini göstermiştir. Dkk-1 ve PSD
arasındaki ilişkinin altında yatan biyolojik mekanizma tam olarak anlaşılamasa da Dkk-1 ve
depresyon arasında olası bir dolaylı mekanik bağlantı olduğu bildirilmiştir (Zhang vd.,
2022).

2.3.2. NOTUM

Wnt sinyal yolağını etkilediği bilinen bir diğer salgılanan molekül Notum, Wnt
ligandlarını enzimatik olarak inaktive etmektedir. Wnt ligandlarının reseptörlere
bağlanmasına doğrudan katkıda bulunan palmitoleat parçasını liganddan ayırarak etkisini
gösteren bir karboksilesterazdır. Omurgalıların embriyonegezi sürecinde görev aldığı
bilinen Notum molekülü (X. Zhang vd., 2015), ekstraselüler olarak bulunabildiği gibi hücre
yüzeyinde glikozaminoglikanlara bağlı olarak da bulunabilmektedir (Kakugawa vd., 2015;
X. Zhang vd., 2015). Notum molekülünün bulunduğu yerlerle ilgili bilinenler hala yeterli
olmamakla birlikte karaciğer, mesane, böbrek, akciğer, deri, iskelet kasları ve beyin
dokusunda ifade edildiği bilinmektedir (Bayle vd., 2021). Beyinde en fazla; ortabeyin, bazal
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gangliyonlar, serebral korteks, amigdala ve talamusta bulunmakla birlikte beynin diğer
birçok bölgesinde de tespit edilmiştir (Human Protein Atlas, 2025).

Notum, sekrete edilen bir molekül olduğundan Wnt yolağıyla ilişkisi olan
kanserlerde biyobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. Bununla ilgili yürütülen
hayvan deneylerinde, Wnt inhibitörlerinin potansiyel tedavi aracı olarak kullanıldığı kanser
araştırmalarında Notum’un periferik kandaki seviyesinin tedavi yanıtını izleme amacıyla
kullanılabilecek bir belirteç olabileceği gösterilmiştir (Madan vd., 2016). Öte yandan yapılan
genetik çalışmalarda Notum’un yetişkin beyninde V-SVZ nörogenezinde önemli bir rol
oynadığı öne sürülmüş olup (Mizrak vd., 2020), biyolojik yaşlanmanın Notum
ekspresyonunun artmasından kaynaklanabileceğine, Notum'un inhibisyonunun ise kök
hücreleri gençleştirebileceğine dair kanıtlar mevcuttur (Pentinmikko vd., 2019).

2.3.3. PPN (PORCUPINE)

Notum’un gerçekleştirdiği işlemin biyokimyasal olarak tersini yapan Porcupine
molekülü ise Wnt sinyal yolağının aktivatörü olarak bilinmektedir (Bayle vd., 2021). Wnt
moleküllerinin asilasyonunu sağlayarak onlara fonksiyonel aktivite kazandıran membrana
bağlı bir O-açiltransferazdır (Hofmann, 2000; Clements, 2009; Cho & Park, 2016)
Porcupine, 16 genden oluşan membrana bağlı O-açil transferaz (MBOAT) ailesine ait olup
(Hofmann, 2000) ER membranında bulunmaktadır (Hofmann, 2000; Rios-Esteves vd.,
2014). Çeşitli beyin hücre tiplerinin RNA dizilimi ile yapılan transkriptom analizi,
Porcupine'in nöronlarda, astrositlerde ve oligodendrositlerde ifade edildiğini ortaya
koymuştur (Y. Zhang vd., 2014). Porcupine‘in insanlarda dört izoformu (A-D) olup (Tanaka
vd., 2000; Caricasole vd., 2002), mRNA ekspresyon analizi, incelenen tüm dokularda
varlığını göstermiştir, fakat izoformlar farklı şekilde dağılmıştır. Örneğin, A tipi böbrekte
yüksek oranda ifade edilirken, D izoformu beyinde bol miktarda ifade edilmektedir
(Caricasole vd., 2002).Beyinde en fazla bulunduğu yerler ise; hipokampüs, serebral korteks,
bazal gangliyonlar ve hipotalamustur (Human Protein Atlas, 2025)

Wnt sinyal yolağı onkojenik süreçlere de dahil olduğundan, bu yolağın
inhibisyonunu hedefleyen antikanser ilaçlarla ilgili yapılan araştırmalardan bazıları,
Porcupine molekülüne yönelmiştir (S. Y. Ho & Keller, 2015). Öte yandan, deney
hayvanlarıyla yapılan araştırmalarda Porcupine inhibitörü olan moleküllerin hem normal
hem de alzheimerlı beyinde yıkıcı etkiye sahip olduğu, nörodejenerasyonu artırdığı
görülmüştür (Tapia‐Rojas & Inestrosa, 2018). Günümüzde Porcupine inhibitörleri erken
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klinik çalışmalarda tümör tedavileri için kullanıldığından, tedavi altındaki tümörde ifade
edilen Porcupine izoformunu spesifik olarak hedefleyen fakat beyinde bulunan temel
Porcupine izoformu olan izoform D üzerinde etkisi olmayan ilaçların tasarlanmasının uygun
olacağı belirtilmektedir. Buna ek olarak, Wnt sinyal yolunda anormal artış gösterilen santral
sinir sistemi patolojilerinde, beyin Porcupine izoformuna özgü bir inhibitörün tedavi edici
olabileceği öne sürülmektedir. Tersine, alzheimer hastalığında, hipokampüste Porcupine'in
uyarılmasının Wnt sinyalini artıracağı ve hastanın bilişsel özelliklerini iyileştireceği tahmin
edilmektedir. Şimdiye kadar Porcupine'in farmakolojik aktivatörü tanımlanmamıştır (Torres
vd., 2019).

İntihar ve KZVD’nin nörobiyolojisini araştıran çalışmalar artış gösterse de bu
alandaki bilgilerimiz halen kısıtlıdır. Yapılan nörobiyolojik araştırmaların amacı söz konusu
riskli davranışların ortaya çıkış mekanizmasını daha iyi anlamak olduğu kadar, ortaya
çıkmadan önce tespit edilip erken müdahalenin sağlanması için biyolojik öngörücüler
bulmaktır (Pandey, 2013). Bu nörobiyolojik araştırma alanlarından biri olan, birçok
psikiyatrik bozukluğun nörobiyolojisini aydınlatmada araştırma konusu olan Wnt sinyal
yolağı KZVD alanında hiç çalışılmamıştır. İntihar davranışı alanında ise yalnızca
postmortem çalışmalarda yer almış olup intihar davranışının ortaya çıkmasında azalmış
nörogenezin rolü olduğu düşünülmüştür (Ren vd., 2013). Öte yandan intihar ve KZVD’nin
tedavi modellerinde yer alabilen elektrokonvülsif tedavi (EKT) ve Lityum tedavisinin etki
mekanizmaları arasında Wnt sinyal yolağının indüklenmesi olduğu ileri sürülmektedir
(Madsen vd., 2003; Wexler vd., 2008; Meffre vd., 2014) Buradan yola çıkarak ve KZVD’nin
birçok olguda intihar davranışının öncüsü olduğu (Andover vd., 2012) bilgisini de göz önüne
alarak söz konusu bozuklukların altında yatan nörobiyolojik mekanizmalardan birinin Wnt
sinyal yolağıyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bu yolağın aktivitesini değiştiren çeşitli
moleküller olduğu, bu moleküllerin genelde kanser ve bazı kronik hastalıkların
araştırmalarında kullanıldığı, psikiyatrik araştırmalarda kullanımının ise çok sınırlı olduğu
görülmüştür.

Bu moleküllerden Dkk-1 ile ilgili daha önce belirtildiği gibi deney hayvanlarının
kullanıldığı araştırmalarda, stres sonucunda Dkk-1 seviyesinin arttığı bunun da hipokampal
hasara neden olduğu bulunmuştur. İnsan çalışmalarında ise stroke sonrası depresif
bozukluğu olan hastalarda serum Dkk-1 seviyesinin artmış olduğu, bunun da depresif
belirtileri olan hastalarda Wnt sinyal yolağının bozulmuş olabileceğinin göstergesi olduğu
düşünülmüştür (K. Zhang vd., 2022). Dkk-1 ayrıca şizofreni ve bipolar bozukluğa sahip
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hastalarda çalışılmıştır. Bu hastalarda Wnt sinyal yolağının inhibe olmuş olabileceği,
serumdaki azalmış Dkk-1 seviyelerinin ise bozulmuş wnt yolağına yanıt olarak Dkk-1’in
aşağı regülasyonunu gösterdiği ileri sürülmüştür (Hoseth vd., 2018). Notum ve Porcupine
molekülleri ile ilgili yapılan araştırmalar ise genelde onkoloji alanında olup bu iki molekülle
ilgili psikiyatri alanında herhangi bir araştırma yapılmamıştır.

Literatürdeki bu eksikliği gidermek amacıyla, çalışmamızda üç grup
karşılaştırılmıştır: (i) KZVD olan ergenler, (ii) intihar girişimi olan ergenler ve (iii) sağlıklı
kontrol grubu. Bu çerçevede, KZVD ve/veya intihar girişimi olan ergenlerde Wnt sinyal
yolağının inhibe olacağı; buna paralel olarak serum Porcupine, Dkk-1 ve Notum
düzeylerinin hasta gruplarında sağlıklı kontrollere kıyasla farklılık göstereceği ve bu
biyokimyasal moleküllerin düzeylerinin söz konusu davranışların sıklığı ile algılanan stres
düzeyi ve çocukluk çağı örselenme yaşantılarının şiddeti/boyutu ile ilişkili olacağı
hipotezleri oluşturulmuştur.

3. YÖNTEM VE ARAÇLAR

3.1. ÖRNEKLEM

Çalışma grubu, Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh
Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniği ve Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp
Fakültesi Çocuk Acil Bölümü’ne başvuran, DSM-5-TR bölüm 3 tanı kriterlerine göre son
1 yıl içinde en az 5 kez intihar amaçlı olmayan kendine zarar verme girişimi olan 12-18 yaş
arası 40 ergen ve DSM-5-TR bölüm 3 tanı kriterlerine göre son 2 yıl içinde intihar girişimi
olan 12-18 yaş arası 41 ergen ile oluşturulmuştur.

Kontrol grubu, Necmettin Erbakan Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hastalıkları
Anabilim Dalı Genel Pediatri polikliniğine rutin takip ve kontroller için başvuran 12-18 yaş
arası, KZVD ve intihar davranışı öyküsü olmayan, herhangi bir psikiyatrik bozukluğu ve
fiziksel hastalığı bulunmayan 40 ergen ile oluşturulmuştur.

Çalışma Grubu Dahil Edilme Kriterleri

 Katılımcının 12-18 yaş arasında olması
 DSM-5-TR bölüm 3 tanı kriterlerine göre son 1 yıl içinde en az 5 kez intihar amaçlı

olmayan kendine zarar verme davranışı olması ve/veya
 DSM-5-TR bölüm 3 tanı krtiterlerine göre son 2 yıl içinde intihar girişimi olmuş

olması
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 Katılımcının anne ya da baba ile görüşmeye gelmiş olması
 Katılımcılardan ve ebeveynlerinden çalışmaya katılım için sözlü ve yazılı onam

alınmış olması
 Katılımcının ve ebeveynlerinden birisinin okur-yazar olması ve ölçekleri

doldurabilecek entelektüel seviyede olması

Çalışma Grubu Dışlama Kriterleri

 Katılımcının otizm spektrum bozukluğu, entelektüel yeti yitimi, şizofreni gibi
nörogelişimsel bozukluğa sahip olması

 Kronik bir endokrinolojik, gastrointestinal sistem, respiratuar sistem, genetik,
metabolik, nörolojik hastalığının olması (Ör: Diabetes Mellitus, Tiroid, Sürrenal
hastalıklar, Epilepsi, Serebral Palsi,Çölyak,Kistik Fibrozis vb. )

 Akut enfeksiyon döneminde olması
 Şiddetli kafa travması ya da organik beyin hasarının olması

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

 Katılımcının 12-18 yaş aralığında olması
 Daha önce hiç intihar ve ya kendine zarar verme girişimi olmamış olması
 Katılımcının anne ya da baba ile görüşmeye gelmiş olması
 Katılımcılardan ve ebeveynlerinden çalışmaya katılım için sözlü ve yazılı onam

alınmış olması
 Katılımcının ve ebeveynlerinden birisinin okur-yazar olması ve ölçekleri

doldurabilecek entelektüel seviyede olması

Kontrol Grubu Dışlama Kriterleri

 Katılımcının kronik bir endokrinolojik, gastrointestinal sistem, respiratuar sistem,
genetik, metabolik,nörolojik hastalığının olması (Ör: Diabetes Mellitus, Tiroid,
Sürrenal hastalıklar, Epilepsi, Serebral Palsi,Çölyak,Kistik Fibrozis vb. )

 Akut enfeksiyon döneminde olması
 Şiddetli kafa travması ya da organik beyin hasarının olması
 Katılımcının herhangi bir psikiyatrik bozukluğu olması
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3.2. YÖNTEM

NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. Polikliniği
ve NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk Acil Bölümü’ne başvuran, DSM-5-TR tanı kriterlerine göre
KZVD tanısı alan 12-18 yaş arası 40 ergen ve DSM-5-TR tanı kriterlerine göre İntihar
Davranışı Bozukluğu tanısı alan, 12-18 yaş arası 41 ergen ile hasta grupları oluşturulmuştur.
NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Genel Pediatri polikliniğine
başvuran, herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanısı olmayan, 12-18 yaş arası ergenler sağlıklı
kontrol grubunu oluşturmak üzere çalışmaya dahil edilmiştir. Hem hasta hem kontrol
grubundaki katılımcılara ve ebeveynlerine çalışmanın amacı, süreci, doldurulacak ölçekler
ve yapılacak testler ile ilgili bilgi verilmiştir. Ardından çalışmaya dahil edilme kriterlerini
karşılayan katılımcılardan ve ebeveynlerinden sözel ve yazılı onam formu alındıktan sonra
çalışmaya dahil edilmişlerdir.

Katılımcıların muayeneleri sırasında sertifikalı klinisyen tarafından Çocukları İçin
Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli
Türkçe Versiyonu (CDŞG-ŞY-T) uygulanmıştır. Muayenenin ardından klinisyen tarafından
tüm katılımcılar için sosyodemografik veri formu doldurulmuştur. Hasta grubunda yer alan
katılımcılar, Çocuk Anksiyete Depresyon Ölçeği Çocuk Formu Yenilenmiş Versiyonu
(ÇADÖ-Y), Kendine Zarar Verme Davranışı Değerlendirme Envanteri (ISAS), Çocukluk
Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği (ÇÖYÖ), Algılanan Stres Düzeyi Ölçeği (ASÖ), İntihar
Olasılığı Ölçeği (İOÖ); katılımcıların ebeveynleri ise Atilla Turgay Çocuk ve Ergenlerde
Davranım Bozuklukları için DSM-IV’e dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği’ni
doldurmuşlardır.

Hasta ve kontrol grubundaki tüm ergenlerden serum Porcupine, Notum ve Dkk-1
düzeylerinin çalışılması amacı ile 5 ml venöz kan örnekleri alınmıştır.

3.3. VERİ TOPLAMA ARAÇLARI

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Araştırmacılar tarafından geliştirilen form aracılığı ile ergenin yaşı, cinsiyeti,
kardeş sayısı, aile yapısı, ebeveyn eğitim düzeyi, ekonomik durum gibi sosyodemografik
özellikler ve ailede psikiyatrik hastalık varlığı, hastanın kullandığı psikotropik ilaçlar, intihar
girişim zamanı, yöntemi, sayısı gibi klinik özellikler belirlenmiştir.
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3.3.2. Okul Cağı Çocukları İçin Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme
Çizelgesi-Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli Türkçe Uyarlaması (CDŞG-ŞY-T)

İlk olarak Endicott ve Spitzer (Endicott J, 1978) tarafından 1978 yılında erişkinler
için “Duygulanım Bozuklukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi” geliştirilmesinin ardından
1985 yılında Chambers ve arkadaşları (Chambers WJ, 1985) bu çizelgeyi çocuklara
uyarlamıştır. Kaufmann ve arkadaşları ise 1997 yılında DSM-III ve DSM-IV’e göre
düzenleyip “Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli” ni geliştirmiştir (Kaufman J, 1997). Çocuk ve
ergenlerdeki psikopatolojileri tespit etmek amacıyla geliştirilmiş olan bu form yarı
yapılandırılmış özellikte olup klinisyen tarafından hem çocuk ve ergenler hem de
ebeveynleriyle görüşme yapılarak uygulanmaktadır. 2019 yılında Türkçe geçerlilik ve
güvenilirlig ̆i Ünal ve arkadas ̧ları tarafından yapılmıştır (Ünal vd., 2019).

3.3.3. Çocuklarda Anksiyete ve Depresyon Ölçeği-Yenilenmiş (ÇADÖ-Y)

Çocuk ve ergenlerde anksiyete bozuklukları ve depresyonu DSM-IV tanı
kriterlerine göre tarama amacıyla geliştirilen ve 47 sorudan oluşan bir ölçektir. Yaygın kaygı
bozukluğu, ayrılık kaygısı bozukluğu, sosyal kaygı bozukluğu, panik bozukluk, obsesif-
kompulsif bozukluk ve majör depresif bozukluk alt ölçekleri bulunmaktadır. Türkçe
geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2017 yılında Görmez ve arkadaşları tarafından
yapılmıştır (Gormez vd., 2017).

3.3.4. Kendine Zarar Verme Davranışı Değerlendirme Envanteri (ISAS)

Ölçek iki bölümden oluşmaktadır. İlk bölümünde 12 çeşit intihar amacı olmaksızın
kendine zarar verme davranışının sıklığı ve tanımlayıcı özellikleri sorgulanmaktadır. Buna
ek olarak, ilk kez kendine zarar verme yaşı, zarar verme sırasında acı hissinin olup olmaması,
kendine zarar verme davranışının yalnız ya da başkalarıyla beraberken gerçekleştirilmesi
durumu, kendine zarar verme dürtüsü ve eylem arasında geçen süre ve kişinin kendine zarar
verme davranışını sonlandırma isteği gibi davranışların tanımlayıcı ve yapısal özellikleri
çoktan seçmeli yanıtlanan sorularla araştırılmaktadır. Bu bölümün geçerlik ve güvenilirlik
çalışması Klonsky ve Olino tarafından yapılmıştır (Klonsky & Olino, 2008). 12 adet KZVD
türünün iç tutarlılığı çok iyi düzeyde olarak raporlanmıştır. (ɑ=.84) İlk bölümde en az 1 defa
KZVD’si olan katılımcılar ölçeğin ikinci bölümüne geçmektedir. Bu bölümde ise KZVD’nin
otonom ve sosyal işlevleri değerlendirilmektedir. Çalışmamızda ölçeğin yalnızca ilk bölümü
kullanılmıştır. Ölçeğin Türkçe çevirisi ile geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Bildik ve
arkadaşları tarafından yapılmıştır (Bildik vd., 2012).
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3.3.5. Çocukluk Örselenme Yaşantıları Ölçeği (ÇÖYÖ)

1994 yılında Bernstein ve arkadaşları tarafından çocukluk dönemindeki örselenme
yaşantılarını değerlendirme amacıyla geliştirilen ölçek (Bernstein, 1994) toplam 40
maddeden oluşan, 16’sı ters puanlanan, 5’li Likert yapıdadır. Türkçe geçerlilik ve
güvenilirlik çalışması 1999 yılında Aslan ve Alparslan tarafından yapılmıştır (Aslan, 1999).
Ölçeğin üç alt ölçeği bulunmaktadır; Duygusal istismar ve duygusal ihmal alt ölçeği 19
maddeden oluşmakta olup puanı 19-95 arasında değişmektedir. Fiziksel istismar ve fiziksel
ihmal alt ölçeği 16 madde olup puanı 16-80 arasında değişmektedir. Cinsel istismar alt
ölçeği ise 5 maddedir ve puanı 5-25 arasında değişmektedir. ÇÖYÖ’nün Türkçe
uyarlamasının Cronbach alfa katsayısı 0.96, alt ölçeklerinki 0.94-0,96 arasında bulunmuştur.
Ölçekten alınan yüksek puan istismar veya ihmalin çocukluk çağında sık yaşandığını
göstermekte olup, herhangi bir kesme puanı bulunmamaktadır.

3.3.6. Algılanan Stres Ölçeği (ASÖ)

14 maddeden oluşan Algılanan Stres Ölçeği (ASÖ) Cohen, Kamarck ve
Mermelstein tarafından 1983 yılında geliştirilmiştir (Cohen S, 1983). Kişinin hayatında olan
bazı durumları ne kadar stresli algıladığını ölçmek için tasarlanmıştır. On dört maddelik
uzun formu dışında ASÖ’nün 10 ve 4 maddelik olmak üzere iki formu daha bulunmaktadır.
ASÖ-14’ün puanları 0 ile 56 arasında değişirken ASÖ-10’nun puanları 0 ile 40, ASÖ-4’ün
puanları ise 0 ile 16 arasında değişmektedir. Yüksek puan kişinin algıladığı stres düzeyinin
fazla olduğuna işaret etmektedir. Çalışmamızda ölçeğin 10 maddelik formu kullanılmış olup
ölçekteki 4 adet madde ters puanlanmaktadır. Ayrıca ölçekte stres-rahatsızlık algısı ve
özyeterlik algısı olmak üzere 2 adet alt ölçek bulunmaktadır. Türkçe geçerlilik güvenilirlik
çalışması Eskin ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (Eskin, 1993).

3.3.7. İntihar Olasılığı Ölçeği (İOÖ)

Ölçek Cull ve Gill tarafından ergen ve yetişkinlerde intihar riskini belirleme
amacıyla geliştirilmiştir (Cull, 1988). 36 maddeden oluşan, her bir sorunun 1-4 arasında
puanlandığı 4’lü Likert tipi bu ölçek ilk kez 1993’te Eskin tarafından Türkçeye çevrilmiş
olup ölçeğin klinik örneklemde geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Atlı ve ark. tarafından
yapılmıştır (Atlı vd., 2009).Ölçekte, umutsuzluk, düşmanlık, intihar düşüncesi ve olumsuz
kendilik değerlendirmesi olmak üzere dört adet alt ölçek bulunmaktadır. Ölçekteki 10 madde
ise ters puanlanmaktadır. Ölçeğin puan aralığı 36-144’tür. Ölçekten alınan yüksek puan
kişide intihar olasılığının yüksek olmasına işaret etmektedir.
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3.3.8. Atilla Turgay Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları için DSM-IV’e
Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği

DSM-IV tanı ölçütlerinin soru şekline dönüştürülmesiyle geliştirilen ölçek, dikkat
sorunlarıyla ilgili 9 madde, aşırı hareketlilikle ilgili 6 madde, dürtüsellikle ilgili 3 madde,
karşı olma bozukluğu ile ilgili 8 madde ve davranım bozukluğu ile ilgili 15 maddeden
oluşmaktadır. Geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 2001 yılında Ercan ve arkadaşları
tarafından yapılmıştır (Ercan ES, 2001).

3.4. UYGULAMA

NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı
Polikliniği, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Acil Bölümü ve Genel
Pediatri Polikliği’ne başvuran ve araştırmaya dahil edilme ve dışlama kriterlerine göre dahil
edilen katılımcılardan ve ebeveynlerinden sözlü ve yazılı onam alınmıştır. Çalışmaya dahil
edilen tüm olgularla araştırmacı tarafından ÇDŞG-ŞY-T DSM-5’e uygun klinik görüşme
yapılmış ve psikopatoloji varlığı ve tanılar belirlenmiştir. Ardından klinisyen tarafından
sosyodemografik veri formu doldurulmuştur. Hasta grubundaki katılımcılar, Çocuk
Anksiyete Depresyon Ölçeği Çocuk Formu Yenilenmiş Versiyonu (ÇADÖ-Y), Kendine
Zarar Verme Davranışı Değerlendirme Envanteri (ISAS), Çocukluk Çağı Örselenme
Yaşantıları Ölçeği (ÇÖYÖ), Algılanan Stres Düzeyi Ölçeği (ASÖ), İntihar Olasılığı Ölçeği
(İOÖ); ebeveynleri ise Atilla Turgay Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları için
DSM-IV’e dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği’ni doldurmuştur. Bu çalışmada kontrol
grubundaki katılımcılara psikometrik ölçekler uygulanmamıştır. Kontrol grubunda
psikopatoloji varlığı ÇDŞG-ŞY-T ile değerlendirilip dışlanmıştır. Ölçekler komorbid
psikiyatrik belirtiler ile biyokimyasal parametrelerin arasındaki ilişkinin incelenmesi
amacıyla yalnızca hasta gruplarına uygulanmıştır. Araştırmaya katılan tüm bireylerden 5 ml
venöz kan örnekleri sarı kapaklı jelli biyokimya tüplerine alınıp santrifüj edildikten sonra
serum örnekleri elde edilmiştir.

3.5. BİYOKİMYASAL ANALİZLER

Kan Örneklerinin Toplanması

Alınan kan örnekleri Nüve NF400 R marka soğutmalı santrifüj cihazında 4 ⁰C’de,
dakikada 4000 devir hızda, 5 dakika süre ile santrifüj edilerek serum örneği elde edilmiştir.
Elde edilen serum örnekleri eppendorf tüplere pipet kullanılarak transfer edildikten sonra
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Porcupine, Notum ve Dkk-1 düzeylerinin çalışılacağı güne kadar -80 °C’de Nüve NF290
marka buzdolabında saklanmıştır.

Laboratuvar analizleri

Katılımcıların serum örneklerinde Porcupine, Notum ve Dkk-1 düzeyleri NEÜ Tıp
Fakültesi Tıbbi Biyokimya araştırma laboratuvarında Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay (ELISA) yöntemi ile ölçülmüştür.

Serum PPN Düzeyinin Ölçümü

Serum PPN (Porcupine) düzeyinin ölçümü için EsdBiotech Human PORCN
(Protein-serine O-palmitoleoyltransferase porcupine) ELISA (ESD0114H-96T) kiti
kullanıldı. İnsan porcupine düzeyleri üretici talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç
ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate
yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, USA) kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA)
sistemi kullanılarak absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine göre porcupine
sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı.

Serum Notum Düzeyinin Ölçümü

Serum Notum düzeyinin ölçümü için EsdBiotech Human NOTUM (Palmitoleoyl-
protein carboxylesterase NOTUM) ELISA (ESD0116H-96T) kiti kullanıldı. İnsan Notum
düzeyleri üretici talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü.
ELISA kitlerinin yıkama sürecinde Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek
Instruments, Vermont, USA) kullanıldı. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanılarak
absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine göre Notum sonuçları “ng/ml” olarak
hesaplandı.

Serum SK Düzeyinin Ölçümü

Serum SK (Dkk-1) düzeyinin ölçümü için Elabscience Human DKK1 (Dickkopf
Related Protein 1) ELISA (Elabscience Biotechnology Co., E-EL-H0057-96T, Houston,
Texas) kiti kullanıldı. İnsan Dkk-1 düzeyleri üretici talimatlarına uygun olarak çift antikor
sandviç ELISA yöntemi ile ölçüldü. ELISA kitlerinin yıkama sürecinde Biotek ELX 50
mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, USA) kullanıldı. Spektrofotometrik
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ölçümlerde Bio-radMikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California,
USA) sistemi kullanılarak absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine göre Dkk-1
sonuçları “pg/ml” olarak hesaplandı.

3.6. ETİK

Araştırma uygulanmasına başlanmadan önce Necmettin Erbakan Üniversitesi İlaç
ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 15.11.2024 tarih ve 2024-5321
sayılı karar ile onay alınmıştır. Araştırmaya dahil edilen katılımcılara ve ebeveynlerine
araştırma ile ilgili ayrıntılı bilgilendirme yapılmış ve yazılı onam formları alınmıştır.
Çalışmada kullanılan Porcupine, Notum ve Dkk-1 ELISA kitleri için maddi destek
Necmettin Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 24TU18023
numaralı proje kapsamında sağlanmıştır.

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Çalışmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences 25. Versiyon (SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapılmıştır.
Tüm değişkenlerin normal dağılımı, örneklem büyüklükleri dikkate alınarak Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edildi. Gruplardaki ( İntihar girişimi, KZVD, kontrol) kategorik değişkenler
ki-kare testiyle karşılaştırıldı. Hasta grupları ve kontrol grubundaki sosyodemografik
verilerden kategorik olmayan değişkenler ve biyokimyasal parametreler dağılım
özelliklerine göre ANOVA veya Kruskal-Wallis testleriyle karşılaştırılmıştır. Hasta
gruplarının öz bildirim ölçekleri ise normal dağılım özelliklerine göre Student-t veya Mann-
Whitney U testleri kullanılarak karşılaştırılmıştır. Ayrıca hasta grupları (intihar girişimi ve
KZVD) tek bir grup olarak kabul edilerek biyokimyasal parametrelerin kontrol grubuyla
karşılaştırılması Mann-Whitney U testi kullanılarak yapılmıştır. Buna ek olarak hasta
grupları ilaç kullanma durumuna göre yeniden gruplandırılıp biyokimyasal parametrelerin
düzeyleri kontrol grubuyla Kruskal-Wallis testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Çoklu
karşılaştırmalarda Holm düzeltmesi uygulanmıştır. Buna ek olarak çoklu test etkisiyle ilgili
tip II hata riskinden kaçınmak ve olası karıştırıcı faktörleri kontrol etmek için çok değişkenli
kovaryans analizi (MANCOVA) yapılmıştır. Araştırılan biyokimyasal parametrelerin
düzeylerini etkileyebileceği düşünülen ve gruplar arasında anlamlı farklılık gösteren
potansiyel karıştırıcı faktörlerin (örneğin yaş ve cinsiyet) etkisi kontrol edilerek Dkk-1,
Notum ve Porcupine’in ana etkisi test edilmiştir. MANCOVA testinin hasta grupları ve
kontrol grubu arasında anlamlı bir fark oluşturduğu belirlendikten sonra, sonuç değişkenleri
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üzerinde ayrı ayrı tek yönlü kovaryans analizi (ANCOVA) yapılmıştır. MANCOVA ve
ANCOVA testlerinden önce normal olmayan dağılım gösteren değişkenler logaritmik olarak
dönüştürülmüştür. Çalışmada yer alan intihar girişimi ve KZVD gruplarının serum Dkk-1,
Notum ve Porcupine değerleri ile klinik değişkenler (İOÖ, ÇÖYÖ, ASÖ, ÇADÖ-Y
ölçeklerinin alt ölçek ve toplam puanları ve T-DSM-IV ebeveyn alt ölçek puanları)
arasındaki korelasyon Spearman korelasyonuyla hesaplanıp, çoklu karşılaştırmalar her ölçek
ailesi içinde BH-FDR (Benjamini–Hochberg) ile düzeltilmiştir.

4. BULGULAR

Çalışmaya 41 intihar girişimi (Grup 1: 33 kız ,8 erkek), 40 KZVD (Grup 2: 27 kız,
13 erkek) ve 40 kontrol grubu (Grup 3: 26 kız, 14 erkek) olmak üzere toplam 121 ergen olgu
dahil edilmiştir. Tablo 1’de katılımcıların demografik özellikleri verilmiş olup gruplar
arasında yaş, cinsiyet ve eğitim durumu açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. (Sırası
ile F=2.1455, p=0.1216; χ²=2.7337, p=0.2549; x2=8,478 p=0,076)

Tablo 1. Katılımcıların Sosyodemografik Özellikleri

Değişkenler
İntihar

(Grup 1)
KZVD

(Grup 2)
Kontrol
(Grup 3)

İstatistiksel Analiz

Cinsiyet
Kız

n % n % n % x2 df p
33 80,5 27 67,5 26 65

2,7337 2 0,2549
Erkek 8 19,5 13 32,5 14 35

Eğitim Durumu
Okula gitmiyor 14 34,14 11 27,5 4 10

8,478 4 0,076Ortaokul 4 9,75 6 15 10 25
Lise 23 56,09 23 57,5 26 65

Yaş (yıl) Ort SS Ort SS Ort SS F N2 p
15,537 1.38 15,35 1.388 14,925 1.309 2.1455 0.035 0.1216

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranışı X2= ki kare testi

Ebeveynlere ait sosyodemografik veriler incelendiğinde, ebeveynlerin yaş
ortalamaları, eğitim düzeyleri ve aylık gelir dağılımı gruplar arasında istatistiksel olarak
anlamlı farklılık göstermemiştir. (Kruskal-Wallis, p değerleri sırasıyla p=0.3958, p=0.9631;
p=0.6190, p=0.3646; χ²=5.7128, p=0.6794) Buna karşın aile yapısının gruplar arasındaki
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dağılımında anlamlı farklılık saptanmıştır. Parçalanmış aile yapısına sahip ergenler intihar
grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksektir. (χ²=12.9698, p=0.0114 Cramer’s
V = 0.232). Ailede psikiyatrik hastalık öyküsünün varlığı da üç grup arasında
karşılaştırıldığında belirgin farklılık olduğu görülmüştür (χ²=19.4028, p<0.0001; Cramer’s
V=0.400). Gruplar arasındaki post-hoc analizlerde, intihar ve KZVD grubu arasında
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmazken; intihar grubuyla kontrol grubu arasında
(p(Holm)=<0.0001) ve KZVD grubuyla kontrol grubu arasında (p(Holm)=0.0001) anlamlı
farklılık saptanmıştır. Ebeveynlere ait sosyodemografik ve klinik veriler Tablo 2’de
verilmiştir.

Tablo 2. Ebeveynlerin Sosyodemografik Verileri
İntihar

(Grup 1)
KZVD

(Grup 2)
Kontrol
(Grup 3) İstatistiksel analiz Post-

hoc
Ort SD Ort SD Ort SD H P

Anne Yaş (yıl) 41.195 5.095 42.400 7.705 41.475 5.929 1.854 0.3958a

Baba Yaş (yıl) 44.150 4.806 44.359 5.788 43.737 5.598 0.075 0.9631a

Anne Eğitim
Seviyesi (yıl) 8.293 3.743 9.075 4.015 8.500 4.051 0.959 0.6190a

Baba Eğitim
Seviyesi (yıl) 9.293 3.736 10.075 3.605 9.175 3.730 2.018 0.3646a

Aylık Gelir n % n % n % X2 df p Cramer’s
V

Çok düşük 4 9.8 3 7.5 1 2.5

5.7129 8 0.6794b 0.154
Düşük 14 34.1 16 40 15 37.5
Orta 16 39 10 25 15 37.5
İyi 7 17.1 9 22.5 7 17.5
Çok iyi 0 0 2 5 2 5

Aile Yapısı
Çekirdek aile 23 56.1 29 72.5 35 87.5

12.9698 4 0.0114b 0.232 1>3Geniş aile 3 7.3 0 0 2 5
Parçalanmış aile 15 36.6 11 27.5 3 7.5
Ailede Psikiyatrik
Hastalık
Var 17 41.5 16 40 1 2.5 19.4028 2 <0.0001b 0.400 1>3,

2>3Yok 24 58.5 24 60 39 97.5
KZVD= Kendine Zarar Verme Davranışı a = Kruskal-Wallis Testi, b = ki-kare testi
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Hasta gruplarındaki katılımcıların psikiyatrik tanıları ağırlıklı olarak major depresif
bozukluk olup bunu DEHB ve anksiyete bozuklukları izlemektedir. Ayrıca hasta grubundaki
bireylerin %51,9’unun tekli veya çoklu psikotrop kullanımı mevcuttur. Bununla ilgili
ayrıntılı veriler Tablo 3’te verilmiştir.

Tablo 3. Katılımcıların psikiyatrik tanıları ve ilaç kullanımı

Psikiyatrik Tanı
İntihar

(Grup 1)
n=41

KZVD
(Grup 2)

n=40
Reaktif Girişim (n, %) 5 (12.2) 2 (5)
Majör Depresif Bozukluk (n, %) 23 (56.1) 20 (50)
Distimik Bozukluk (n, %) 3 (7.3) 2 (5)
DEHB (n, %) 4 (9.8) 7 (17.5)
Anksiyete Bozukluğu (n, %) 3 (7.3) 4 (10)
OKB (n, %) 0 2 (5)
KOKGB/DB (n, %) 1 (2.4) 2 (5)
Yeme Bozukluğu (n, %) 1 (2.4) 1 (2.5)
TSSB (n, %) 1 (2.4) 0
Psikotrop İlaç Kullanımı
Var (n, %) 22 (53.7) 20 (50)
Yok (n, %) 19 (46.3) 20 (50)

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranışı DEHB= Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, OKB = Obsesif
Kompulsif Bozukluk, KOKGB/DB= Karşı Olma Karşı Gelme Bozukluğu / Davranım Bozukluğu, TSSB= Travma
Sonrası Stres Bozukluğu
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Grup 1’deki katılımcıların intihar girişim özellikleri incelendiğinde, %46,34’ünün
çoklu intihar girişimi vardı. En çok başvurulan yöntem ise ilaç içerek olan girişimlerdi.
İntihar grubundaki katılımcılarla ilgili detaylı veriler Tablo 4’te verilmiştir.

Tablo 4. Ergenlerin İntihar Girişim Özellikleri
İntihar (Grup 1)

n=41
n %

Girişim Sayısı
Bir defa girişim 22 53.65
Çoklu girişim 19 46.35

Girişim Zamanı
Son 1 yıl içinde 35 85.36
Son 2 yıl içinde 6 14.64

Girişim Yöntemleri
İlaç içerek 30 73.17
Kesi 4 9.75
Ası 6 14.63
Ateşli silah 1 2.43

Grup 2’deki katılımcıların KZVD’leri incelendiğinde, %56,4’ü kendine zarar vermek
için 5’ten fazla yöntem kullandığını, %35,9’u kendine zarar verme eylemi esnasında acı
hissinin olmadığını belirtti. İlk kendine zarar verme yaşı ortalaması 13.3 ± 1.7 idi. Detaylı
bilgiler Tablo 5’te verilmiştir.
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Tablo 5. Ergenlerin KZVD Özellikleri
KZVD (Grup 2)

n=40
n %

Yöntem Sayısı
Tekli yöntem 1 2.56
Bir-Beş arası yöntem 16 41.02
Beşten fazla yöntem 22 56.41

Acı Hissinin Varlığı
Evet 8 20.51
Hayır 14 35.89
Bazen 17 43.58

Dürtü-eylem zamanı
<1 saat 32 82.05
>1 saat 7 17.95

Ort± SS

İlk Zarar Verme Yaşı 13.325 ± 1.730
186.55 ± 194.92Toplam Zarar Verme Sayısı

Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği (ÇÖYÖ)’nin duygusal ihmal-istismar,
fiziksel ihmal-istismar, cinsel istismar alt ölçek puanları ve toplam ölçek puanında iki hasta
grubu arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. (Sırası ile t = 1.065, p = 0.2901; z= 1.318,
p = 0.1889; z = -0.562, p = 0.5710; t = 1.232, p = 0.2216). İntihar Olasılığı Ölçeği (İOÖ)’
nin umutsuzluk, düşmanlık, intihar düşüncesi ve olumsuz kendilik alt ölçek puanları ve
toplam ölçek puanlarında iki hasta grubu arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. (Sırası
ile t = 1.539, p=0.2718; t = 1.663, p=0.2718; z = 2.428, p=0.0759; t = 1.713, p=0.2718; z=
2.385, p=0.0759). Algılanan Stres Ölçeği (ASÖ)’nin algılanan stres-rahatsızlık ve algılanan
özyeterlilik alt ölçek puanları ve toplam ölçek puanında iki hasta grubu arasında anlamlı
farklılık bulunmamıştır. (Sırası ile z=-0.619, p=0.5377; z=0.562, p=0.5746; z=-0.076,
p=0.9434). Benzer şekilde Çocukluk Çağı Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (ÇADÖ-Y)’nin
depresyon (z=0.411, p=0.6842), sosyal anksiyete (t=1.413, p=0.1616), panik bozukluk
(t=0.693, p=0.4905), ayrılık anksiyetesi bozukluğu (z=1.204, p=0.2279), obsesif kompulsif
bozukluk (t=-0.511, p=0.6111) alt ölçek puanlarında ve toplam ölçek puanında ( t=0.744,
p=0.4593) iki hasta grubu arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. Turgay (T-DSM-
IV) ölçeğinin dikkat eksikliği (t = 1.369, p=0.1748), hiperaktivite (z = 0.930, p=0.3530),
karşı olma karşı gelme (t = 1.335, p=0.1859) ve davranım bozukluğu (z = 1.913, p=0.0524)



44

alt ölçek puanlarında da hasta grupları arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. Hasta
gruplarının alt ölçek ve ölçek puanlarının ortalama ve medyan değerleri ile istatistiksel
analiz sonuçları Tablo 6’da verilmiştir.

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranışı ÇÖYÖ = Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği, ASÖ = Algılanan Stres
Ölçeği, ÇADÖ-Y= Çocukluk Çağı Anksiyete ve Depresyon Ölçeği , Sab= Sosyal anksiyete bozukluğu alt ölçek puanı,
Pb= Panik bozukluk alt ölçek puanı, Aab= Ayrılık anksiyetesi bozukluğu alt ölçek puanı, Okb= Obsesif kompulsif bozukluk

Tablo 6. Katılımcıların Ölçek Puanları ve İstatistiksel Analiz Sonuçları
İntihar

(Grup 1)
KZVD

(Grup 2) İstatistiksel Analiz

Ort±SS Ort±SS t/z p
İOÖ
Umutsuzluk 35.05 ± 5.65 32.83 ± 7.24 1.539 0.2718a

Düşmanlık 19.85 ± 4.32 18.32 ± 3.94 1.663 0.2718a

İntihar düşüncesi 22.93 ± 6.29 19.70 ± 5.60 2.428 0.0759b

Olumsuz kendilik 28.59 ± 5.02 26.75 ± 4.61 1.713 0.2718a

Toplam 106.41 ± 16.69 97.62 ± 17.13 ≈2.385 0.0759b

ÇÖYÖ
Duygusal ihmal- istismar 48.15 ± 13.38 44.88 ± 14.24 1.065a 0.2901a

Fiziksel ihmal-istismar 36.24 ± 11.62 32.67 ± 10.23 1.318b 0.1889b

Cinsel istismar 7.51 ± 1.94 7.70 ± 1.80 -0.562b 0.5710b

Toplam 91.90 ± 25.04 85.28 ± 23.36 1.232a 0.2216b

ASÖ
Rahatsızlık 16.68 ± 4.94 17.52 ± 4.43 -0.619b 0.5377b

Özyeterlik 10.83 ± 2.85 10.47 ± 3.24 0.562b 0.5746b

Toplam 27.51 ± 6.90 27.98 ± 6.87 ≈-0.076b 0.9434b

ÇADÖ-Y
Depresyon 20.90 ± 6.84 20.50 ± 6.21 0.411b 0.6842b

Sab 15.27 ± 5.99 13.25 ± 6.83 1.413a 0.1616a

Pb 15.07 ± 6.87 13.97 ± 7.38 0.693a 0.4905a

Aab 4.83 ± 3.35 4.30 ± 4.26 1.204b 0.2279b

Okb 8.54 ± 3.67 9.03 ± 4.84 -0.511a 0.6111a

Toplam 64.61 ± 20.76 61.00 ± 22.85 0.744a 0.4593a

TURGAY
Dikkat eksikliği 11.90 ± 7.15 9.85 ± 6.32 1.369a 0.1748a

Hiperaktivite 7.90 ± 6.23 6.60 ± 5.70 0.930b 0.3530b

Kokgb 10.98 ± 6.29 9.25 ± 5.31 1.335a 0.1859a

Db 4.44 ± 4.63 2.48 ± 2.87 1.913b 0.0524b
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alt ölçek puanı, Kokgb= Karşı olma karşı gelme bozukluğu alt ölçek puanı, Db= Davranım bozukluğu alt ölçek puanı , a=
Student t-testi, b= Mann-Whitney U testi

Hasta grupları kendi arasında iki ayrı grup (İntihar- KZVD) olarak değerlendirilip
serum Dkk-1, Notum ve Porcupine seviyeleri üç grup arasında Kruskal-Wallis testi
kullanılarak karşılaştırıldığında, serum Dkk-1 düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık
göstermezken (H=2.539, p=0.2810); Notum ve Porcupine düzeylerinin gruplar arasında
anlamlı farklılık gösterdiği bulunmuş olup etki büyüklükleri sırasıyla orta ve yüksektir.
(Sırası ile H=17.452, p=0.0002, ε²=0.131; H=43.909, p<0.0001, ε²=0.355) Tip 2 hata
riskinden kaçınmak için Dkk-1, Notum ve Porcupine serum düzeyleri, yaş ve cinsiyet
kovaryant olarak alınarak MANCOVA analizi uygulanmıştır ve analiz öncesinde normal
dağılım göstermeyen biyokimyasal parametre düzeyleri logaritmik olarak dönüştürülmüştür.
MANCOVA testi sonucunda gruplar arasında anlamlı farklılık saptanması sonucu (Pillai’s
Trace = 0.3109, F(6,230) = 7.055, p < 0.0001) farklılığın hangi değişkenlerden
kaynaklandığını belirlemek için ANCOVA analizi uygulanmıştır. Analiz sonucunda serum
log-Dkk1 (F(2,116)=0.736, p=0.4813, partial η²=0.013) düzeyleri açısından gruplar arası
anlamlı farklılık saptanmazken; serum log-Notum (F(2,116)=9.276, p=0.0002, partial
η²=0.138) ve log-Porcupine (F(2,116)=23.689, p<0.0001, partial η²=0.290) düzeylerinde
gruplar arası anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur. Düzeltilmiş Post-hoc ikili
karşılaştırmalarda ise Dkk-1 düzeyleri yine herhangi iki grup arasında anlamlı farklılık
göstermemiştir. Notum ve Porcupine düzeyleri ise hasta grupları arasında farklılık
göstermezken, kontrol grubunda her iki hasta grubuna göre anlamlı derecede düşük
bulunmuştur. Parametrelerin üç grupta ortalama değerleri analizlerin sonuçları ayrıntılı
olarak Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmiştir.

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin 3 Grup Arasında Karşılaştırılması
İntihar

(Grup 1)
n=41

KZVD
(Grup 2)

n=40

Kontrol
(Grup 3)

n=40

İstatistiksel Analiz

Ort SS Ort SS Ort SS H ε² p
DKK-1
*
(pg/Ml)

167.049 99.677 186.300 99.123 208.225 115.127 2.539 0.005 0.2810

Notum
*
(ng/Ml)

1.079 0.710 1.219 0.670 0.692 0.368 17.452 0.131 0.0002a

PRCPN
*
(pg/Ml)

24.029 13.535 24.838 13.838 11.918 5.506 43.909 0.355 p<0.0001a
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KZVD = Kendine Zarar Verme Davranışı a = Kruskal-Wallis Testi *Serum Dkk-1, Notum ve Porcupine
düzeyleri ANCOVA analizi öncesi log-tranforme edilmiştir.

Tablo 8. Parametrelerin ANCOVA ve Post Hoc analiz sonuçları

ANCOVAb Post-Hoc Karşılaştırmalarc

F p ηp2
DKK-1
(pg/Ml)

1.277 0.2828 0.022 -

Notum
(ng/ML)

6.758 0.0017 0.107 1>3, 2>3

PRCPN
(pg/ML)

23.109 p<0.0001 0.290 1>3, 2>3

b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yaş ve cinsiyet kullanılmıştır. c=ikili karşılaştırmalarda Mann–Whitney U +
Holm testi kullanılmıştır.

Şekil 1. Dkk-1, Notum ve Porcupine serum düzeylerinin Grup 1 (intihar girişimi), Grup 2
(KZVD) ve Grup 3 (sağlıklı kontrol)’de gösterimi

İntihar girişim grubunda 22 katılımcı psikotrop ilaç kullanırken KZVD grubunda 20
katılımcının ilaç kullanmakta olduğu belirlenmiştir. Hastalar ilaç kullanıp kullanmama
durumuna göre kendi arasında yeniden gruplandırılmıştır. Hasta grubundan ilaç kullanımı
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olan 42 katılımcı, ilaç kullanımı olmayan 39 katılımcı ve sağlıklı kontrol grubunda üç adet
biyokimyasal parametrenin serum düzeyleri yeniden değerlendirilip analiz edilmiştir.
Kruskal-Wallis analizi sonucunda Dkk-1 in seviyesi gruplar arasında anlamlı farklılık
göstermezken (p=0.3971); Notum ve Porcupine düzeyleri anlamlı farklılık göstermiştir.
(Sırası ile p=0.0002, ε²=0.127; p<0.0001, ε²=0.356). Tip 2 hata riskinden kaçınmak için
Dkk-1, Notum ve Porcupine serum düzeyleri, yaş ve cinsiyet kovaryant olarak alınarak
MANCOVA analizi uygulanmıştır ve analiz öncesinde normal dağılım göstermeyen
biyokimyasal parametre düzeylerine logaritmik dönüşüm uygulanmıştır. MANCOVA testi
sonucunda gruplar arasında anlamlı farklılık saptanması sonucu (Pillai’s Trace = 0.3044,
F(6,224) = 6.701, p < 0.0001) farklılığın hangi değişkenlerden kaynaklandığını belirlemek
için ANCOVA analizi uygulanmıştır. Analiz sonucunda serum log-Dkk1 düzeyleri
açısından gruplar arası anlamlı farklılık saptanmazken (p=0.3340); serum log-Notum
(F(2,113)=6.522, p=0.0021, partial η²=0.103) ve log-Porcupine (F(2,113)=23.311,
p<0.0001, partial η²=0.292) düzeylerinde gruplar arası anlamlı farklılık olduğu bulunmuştur.
Düzeltilmiş Post-hoc ikili karşılaştırmalarda ise Dkk-1 düzeyi yine herhangi iki grup
arasında anlamlı farklılık göstermezken, Notum ve Porcupine düzeyleri kontrol grubunda
her iki hasta grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. (Sırası ile p(Holm)=0.0014,
p(Holm)=0.0007; p(Holm)<0.0001, p(Holm)<0.0001). İlaç kullanan ve ilaç kullanmayan
hasta grupları arasında ise parametrelerin düzeylerinde anlamlı farklılık saptanmamıştır.
Yeniden gruplama sonucunda parametrelerin gruplar arasındaki ortalama serum seviyeleri
ve analiz sonuçları Tablo 9 ve Tablo 10’da verilmiştir.

Tablo 9. Yeniden gruplama sonrası parametrelerin serum düzeyleri ve analiz sonuçları

İlaç Kullanan
Hasta

(Grup A)
n=42

İlaç
Kullanmayan

Hasta
(Grup B)

n=39

Kontrol
(Grup C)

n=40

İstatistiksel Analiz

Ort SS Ort SS Ort SS H ε² p
DKK-1
* (pg/Ml)

178.50 99.13 174.46 100.65 208.225 115.127 1.847 - 0.3971a

Notum
* (ng/Ml)

1.087 0.663 1.214 0.721 0.692 0.368 16.952 0.127 0.0002a

PRCPN
* (pg/Ml)

23.379 13.302 25.564 14.034 11.918 5.506 44.004 0.356 p<0.0001a
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Tablo 10. Yeniden gruplama sonucu parametrelerin ANCOVA ve Post-Hoc Analizi
ANCOVAb Post-Hoc Karşılaştırmalar

F p ηp2
DKK-1
(pg/ML)

0.3340 - -

Notum
(ng/ML)

6.522 0.0021 0.103 A>C, B>C

PRCPN
(pg/ML)

23.311 p<0.0001 0.292 A>C, B>C

b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yaş ve cinsiyet kullanılmıştır. c= ikili karşılaştırmalarda Mann–Whitney U
+ Holm testi kullanılmıştır.

Hasta grupları (intihar ve KZVD) tek bir grup olarak ele alınıp biyokimyasal
parametrelerin (Dkk-1, Notum ve Porcupine) düzeyleri kontrol grubuyla kıyaslandığında
serumdaki Dkk-1 düzeylerinde istatistiksel anlamlı farklılık saptanmazken (z= -1.317,
p>0,05); Notum ve Porcupine düzeyleri hasta gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı
yüksek saptanmış olup etki büyüklüğünün orta ve yüksek olduğu görülmüştür. (Sırası ile z=
4.069, p<0.0001, r= 0.37 ; z= 6.626 , p <0.0001, r=0.602). Çok sayıda analiz yapılmasına
bağlı ortaya çıkabilecek tip 2 hatadan kaçınmak için Dkk-1, Notum ve Porcupine serum
seviyeleri, yaş ve cinsiyet kovaryant olarak alınarak MANCOVA analizi uygulanmıştır.
Analizlerin öncesinde normal dağılım göstermeyen biyokimyasal parametre düzeyleri
logaritmik olarak dönüştürülmüştür. MANCOVA testi sonucunda istatistiksel olarak anlamlı
çoklu etki saptanmıştır. (Pillai’s Trace V = 0.295; F(3,112)=15.61; p <0.0001; kısmi η² ≈
0.295). Gruplar arasındaki farklılığın hangi parametrelerden kaynaklandığını belirlemek
için yapılan ANCOVA analizi sonucunda serum log-Dkk1 (F(1,114)=1.57; p=0.213; kısmi
η²=0.014) seviyesi açısından hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık
bulunmazken; serum log-Notum (F(1,114)=14.12; p=0.00027; kısmi η²=0.110,

a = Kruskal-Wallis testi A= Tüm hasta gruplarının içinden psikotrop ilaç kullananlar B= Tüm hasta gruplarının
içinden ilaç kullanımı olmayanlar C= Sağlıklı kontrol grubu *Serum Dkk-1, Notum ve Porcupine du ̈zeyleri
ANCOVA analizi öncesi log-tranforme edilmiştir.
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Hasta/Kontrol oranı = 1.525) ve log-Porcupine (F(1,114)=59.06; p <0.0001; kısmi η²=0.341,
Hasta/Kontrol oranı = 2.003) değerleri hasta gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı
derecede yüksek bulunmuştur. Birleşik hasta ve kontrol gruplarındaki parametrelerin serum
düzeylerinin ortalama ve medyan değerleri ile istatistiksel analiz sonucu Tablo 11’de
gösterilmiştir.

Tablo 11. Birleşik Hasta Grubu ve sağlıklı kontrollerin serum parametre düzeyleri ve
analiz sonuçları

HASTA
(Grup 1+2)

n=81

KONTROL
(Grup 3)

n=40
İSTATİSTİKSEL ANALİZ

ANCOVAb

Ort ± SS Ort ± SS z p r F p ηp2

DKK-1
*(pg/Ml)

176.56±99.25

1.15±0.69

24.43±13.61

208.22±115.13

0.69±0.37

11.92±5.51

-
1.317

p=0.1888a -0.12 1.57 p=0.213 0.014

Notum
*(ng/Ml) 4.069 p<0.0001a 0.37 14.12 p=0.00027 0.110

PRCPN
*(pg/Ml) 6.626 p<0.0001a 0.602 59.06 p<0.0001 0.341

a= Mann Whitney U Testi, b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yaş ve cinsiyet kullanılmıştır *Serum Dkk-1,
Notum ve Porcupine du ̈zeyleri ANCOVA analizi öncesi log-tranforme edilmiştir

Çalışmamızda yer alan intihar ve KZVD gruplarının ayrı ayrı ve tümünün ortalama
serum Dkk-1, Notum ve Porcupine düzeyleri ile toplam intihar girişim sayısı, toplam
kendine zarar verme sayısı, İOÖ, ÇÖYÖ, ASÖ, ÇADÖ-Y alt ölçek puanları ve toplam
puanları ve T-DSM-IV ebeveyn alt ölçek puanları arasında korelasyon olup olmadığını
değerlendirmek için Spearman Korelasyon analizi yapılmış olup her ölçek ailesi için
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Benjamini–Hochberg FDR düzeltmesi uygulanmıştır. Her iki hasta grubunda da FDR-
düzeltilmiş anlamlı korelasyon saptanmamıştır.

Tablo 12. İntihar Grubunun Ölçek Puanlarının Parametrelerle İlişkisi
Değişkenler DKK-1 Notum Prcpn

r p r p r p

İntiharal girişim sayısı 0,185 0,738 0,166 0,447 0,059 0,712

İOÖ_Umutsuzluk 0,031 0.9808 0,243 0.5928 0,311 0.5928

İOÖ_Düşmanlık 0,111 0.9808 0,091 0.9808 0,012 0.9808

İOÖ_İntihar_Düşüncesi -0,063 0.9808 0,205 0.5928 0,212 0.5928

İOÖ_Olumsuz_Kendilik -0,004 0.9808 -0,03 0.9808 0,041 0.9808

İOÖ_Toplam Puan 0,008 0.9808 0,154 0.8377 0,233 0.5928

ÇÖYÖ_Duygusal İ-İ -0,09 0.8773 -0,155 0.8773 -0,076 0.8773

ÇÖYÖ_Fiziksel İ-İ -0,071 0.8773 -0,155 0.8773 -0,016 0.9207

ÇÖYÖ_Cinsel İ -0,127 0.8773 -0,145 0.8773 -0,035 0.9016

ÇÖYÖ_Toplam -0,095 0.8773 -0,16 0.8773 -0,054 0.8843

ASÖ_Stres_Rahatsızlık 0,076 0.9103 0,181 0.7695 0,039 0.9103

ASÖ_Özyeterlilik 0,018 0.9103 0,193 0.7695 0,092 0.9103

ASÖ_Toplam 0,026 0.9103 0,21 0.7695 0,061 0.9103

ÇADÖ-Depresyon 0,053 0.9800 0,136 0.9800 0,052 0.9800

ÇADÖ-SAB -0,061 0.9800 0,128 0.9800 -0,095 0.9800

ÇADÖ-PB 0,013 0.9800 0,016 0.9800 0,055 0.9800

ÇADÖ-AAB 0,004 0.9800 0,321 0.7305 0,106 0.9800

ÇADÖ-OKB 0,013 0.9800 -0,063 0.9800 0,072 0.9800

ÇADÖ-TOPLAM 0,027 0.9800 0,126 0.9800 0,028 0.9800

TURGAY-Dikkat eksikliği -0,074 0.7168 -0,154 0.7168 -0,34 0.3536

TURGAY-Hiperaktivite -0,071 0.7168 -0,116 0.7168 -0,081 0.7168

TURGAY-KOKGB 0,083 0.7168 -0,166 0.7168 -0,152 0.7168

TURGAY-DB 0,041 0.8008 -0,115 0.7168 -0,166 0.7168
İOÖ: İntihar Olasılığı Ölçeği, ÇÖYÖ: Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği, ASÖ: Algılanan Stres Ölçeği, ÇADÖ: Çocukluk
Çağı Anksiyete Depresyon Ölçeği, Duygusal İ-İ: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel İ-İ : Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal
anksiyete bozukluğu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrılık anksiyetesi bozukluğu, OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Karşı
olma karşı gelme bozukluğu, DB: Davranım bozukluğu
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Tablo 13. KZVD Grubunun Ölçek Puanlarının Parametrelerle İlişkisi
Değişkenler DKK-1 Notum Porcpn

r p r p r p

Toplam KZV sayısı 0,188 0,759 0,087 0,899 -0,038 0,817

İOÖ_Umutsuzluk 0,189 0.6287 0,169 0.6287 0,119 0.6342

İOÖ_Düşmanlık 0,184 0.6287 0,098 0.6856 -0,08 0.7208

İOÖ_İntihar_Düşüncesi 0,201 0.6287 0,137 0.6287 -0,017 0.9244

İOÖ_Olumsuz_Kendilik 0,255 0.6287 0,139 0.6287 -0,131 0.6287

İOÖ_Toplam Puan 0,202 0.6287 0,166 0.6287 0,015 0.9244

ÇÖYÖ_Duygusal İ-İ 0,065 0.9819 0,007 0.9819 -0,327 0.1584

ÇÖYÖ_Fiziksel İ-İ -0,004 0.9819 -0,202 0.6332 -0,329 0.1584

ÇÖYÖ_Cinsel İ 0,127 0.8953 0,035 0.9819 -0,124 0.8953

ÇÖYÖ_Toplam 0,078 0.9819 -0,041 0.9819 -0,343 0.1584

ASÖ_Stres_Rahatsızlık -0,055 0.8804 0,26 0.6271 0,093 0.8804

ASÖ_Özyeterlilik 0,045 0.8804 0,145 0.8804 0,072 0.8804

ASÖ_Toplam -0,024 0.8823 0,238 0.6271 0,102 0.8804

ÇADÖ-Depresyon -0,151 0.5652 0,221 0.4763 0,112 0.5914

ÇADÖ-SAB -0,08 0.6605 0,202 0.4763 0,328 0.3469

ÇADÖ-PB -0,181 0.5256 0,255 0.4763 0,116 0.5914

ÇADÖ-AAB -0,101 0.6022 0,121 0.5914 0,2 0.4763

ÇADÖ-OKB 0,029 0.8566 0,398 0.1988 0,145 0.5652

ÇADÖ-TOPLAM -0,144 0.5652 0,294 0.3918 0,213 0.4763

TURGAY-Dikkat eksikliği 0,114 0.6806 -0,09 0.6806 -0,223 0.4108

TURGAY-Hiperaktivite -0,096 0.6806 0,125 0.6806 0,216 0.4108

TURGAY-KOKGB 0,048 0.7702 -0,248 0.4108 -0,205 0.4108

TURGAY-DB 0,08 0.6806 -0,353 0.3041 -0,251 0.4108
KZVD= Kendine Zarar Verme Davranışı İOÖ: İntihar Olasılığı Ölçeği, ÇÖYÖ: Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği, ASÖ:
Algılanan Stres Ölçeği, ÇADÖ: Çocukluk Çağı Anksiyete Depresyon Ölçeği, Duygusal İ-İ: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel İ-İ :
Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal anksiyete bozukluğu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrılık anksiyetesi bozukluğu, OKB:
Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Karşı olma karşı gelme bozukluğu, DB: Davranım bozukluğu
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Tablo 14. Birleşik Hasta Grubunun Ölçek Puanlarının Parametrelerle İlişkisi
Değişkenler DKK-1 Notum Prcpn

r p r p r p

İOÖ_Umutsuzluk 0,092 0.7700 0,184 0.7536 0,202 0.7536

İOÖ_Düşmanlık 0,112 0.7700 0,074 0.7700 -0,035 0.8531

İOÖ_İntihar_Düşüncesi 0,024 0.8531 0,098 0.7700 0,096 0.7700

İOÖ_Olumsuz_Kendilik 0,064 0.7769 0,021 0.8531 -0,041 0.8531

İOÖ_Toplam Puan 0,075 0.7700 0,115 0.7700 0,115 0.7700

ÇÖYÖ_Duygusal İ-İ -0,031 0.8589 -0,04 0.8589 -0,198 0.4482

ÇÖYÖ_Fiziksel İ-İ -0,067 0.8589 -0,162 0.4482 -0,165 0.4482

ÇÖYÖ_Cinsel İ -0,012 0.9163 -0,059 0.8589 -0,089 0.8589

ÇÖYÖ_Toplam -0,03 0.8589 -0,087 0.8589 -0,206 0.4482

ASÖ_Stres_Rahatsızlık -0,001 0.9934 0,207 0.3419 0,058 0.9135

ASÖ_Özyeterlilik 0,015 0.9934 0,134 0.6982 0,086 0.8450

ASÖ_Toplam -0,016 0.9934 0,198 0.3419 0,082 0.8450

ÇADÖ-Depresyon -0,038 0.7631 0,171 0.4511 0,089 0.6625

ÇADÖ-SAB -0,069 0.6923 0,149 0.4719 0,125 0.5380

ÇADÖ-PB -0,079 0.6657 0,161 0.4511 0,087 0.6625

ÇADÖ-AAB -0,034 0.7631 0,176 0.4511 0,175 0.4511

ÇADÖ-OKB 0,04 0.7631 0,198 0.4511 0,108 0.6064

ÇADÖ-TOPLAM -0,057 0.7393 0,21 0.4511 0,124 0.5380

TURGAY-Dikkat eksikliği -0,022 0.9241 -0,151 0.3597 -0,28 0.1255

TURGAY-Hiperaktivite -0,069 0.8260 0,008 0.9428 0,045 0.8260

TURGAY-KOKGB 0,051 0.8260 -0,217 0.1542 -0,205 0.1590

TURGAY-DB 0,052 0.8260 -0,256 0.1255 -0,233 0.1461
İOÖ: İntihar Olasılığı Ölçeği, ÇÖYÖ: Çocukluk Çağı Örselenme Yaşantıları Ölçeği, ASÖ: Algılanan Stres Ölçeği, ÇADÖ: Çocukluk
Çağı Anksiyete Depresyon Ölçeği, Duygusal İ-İ: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel İ-İ : Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal
anksiyete bozukluğu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrılık anksiyetesi bozukluğu, OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Karşı
olma karşı gelme bozukluğu, DB: Davranım bozukluğu

5. TARTIŞMA

Çalışmamızda, çocuk ve ergen ruh sağlığı ve hastalıkları polikliniğine başvuran ve
DSM-5-TR’ye göre KZVD ve/veya intihar davranış bozukluğu tanı kriterlerini karşılayan
12-18 yaş arasındaki olguların serumlarında Dkk-1, Notum ve Porcupine moleküllerinin
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düzeyleri, sağlıklı kontrol grubunun serum düzeyleriyle karşılaştırılmıştır ve bu
parametrelerin ergenlerin klinik özellikleriyle ilişkisi incelenmiştir. Çalışmaya intihar
girişimi olan 41 olgu, KZVD olan 40 olgu ile sağlıklı kontrol grubundan 40 olgu dahil
edilmiştir.

Katılımcıların sosyodemografik verileri incelendiğinde, üç grubun da yaş, cinsiyet
ve eğitim durumları açısından benzer olduğu görülmüştür. Hasta grupları kendi içinde
değerlendirildiğinde intihar girişimi olan olguların %80,5’ini kızlar oluşturmakta iken
KZVD olan olguların %67,5’ini kızlar oluşturmaktadır. Literatürdeki KZVD ile ilgili
yapılan çalışmalar incelendiğinde, ülkemizde lise öğrencileri arasında yapılan bir
epidemiyolojik araştırmada cinsiyetler arası anlamlı farklılık bulunmazken (Zoroglu SS,
2003); yakın zamanda dünya genelinde yapılan bir meta analizde KZVD’nin kızlarda daha
yaygın olduğu bulunmuştur (Q. Xiao vd., 2022b). Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz veri
de bu meta analizle uyumludur. Ayrıca intihar davranışıyla ilgili literatürdeki araştırmalara
bakıldığında, çalışmamızda elde ettiğimiz bulgu intihar girişimlerinin kadın cinsiyette erkek
cinsiyete kıyasla daha fazla görüldüğü bilgisiyle tutarlı görünmektedir (Miranda-Mendizabal
vd., 2019).

Katılımcıların ebeveynlerinin sosyodemografik verilerinde, ebeveynlerin eğitim
seviyesi, yaşları ve aylık gelir düzeylerinin gruplar arasında anlamlı fark oluşturmadığı
görülmüştür. Aile yapısı ise gruplar arasında anlamlı farklılık göstermektedir. Parçalanmış
aile oranı intihar girişimi olan ergenlerde sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek
bulunmuştur. Elde edilen bu bulguyla ilgili literatürdeki araştırmalara bakıldığında, tek
ebeveyne sahip çocuklarda kendine zarar verme riskinin, her iki ebeveyne sahip çocuklara
göre daha fazla olduğu (Q. Xiao vd., 2022a); boşanma ya da ebeveynlerden birinin kaybı
nedeniyle parçalanmış aileye sahip olmanın intihar davranış riskini artırdığı bulunmuştur
(Kerr vd., 2006). Ayrıca ailede psikiyatrik hastalık öyküsü de üç grup arasında anlamlı
farklılık göstermektedir. Ailede psikiyatrik hastalık oranı hem intihar grubundaki hem de
KZVD grubundaki ergenlerde kontrol grubuna kıyasla yüksek bulunmuştur.
Çalışmamızdaki bu bulgu literatürdeki, ebeveynlerinden birinde psikiyatrik hastalık
varlığının gençlerde intihar davranışı ve KZVD açısından risk oluşturduğu bilgisini
desteklemektedir (King vd., 2010; Miranda-Mendizabal vd., 2019).

Çalışma gruplarındaki katılımcıların klinik özellikleri incelendiğinde, intihar
amacıyla ya da bu amaç olmaksızın kendine zarar verme davranışı sergileyenlerin sahip
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olduğu tanılarla ilgili yapılan araştırmalara bakıldığında, herhangi bir psikiyatrik bozukluk
varlığının intihar girişim riskini artırdığı bulunmakla birlikte (Gili vd., 2019), yapılan çok
sayıda araştırmada ergenlerde içselleştirici bozukluk varlığının olası bir intihar davranışıyla
yüksek oranda ilişkili olduğu ve özellikle bunların arasından en fazla ilişkili olanların
depresif bozukluk ve anksiyete bozuklukları olduğu gösterilmiştir (González Sancho &
Picado Cortés, 2020; Cuesta vd., 2021; Jha vd., 2023). Ayrıca dikkatsizlik, agresiflik, karşı
gelme ve davranım sorunları gibi dışsallaştırıcı bozuklukların da gençlerde intihar
girişiminde artmış riskle ilişkili olduğu bulunmuştur (Soto‐Sanz vd., 2019). Öte yandan
ergenlerden oluşan klinik örneklem grubuyla yapılan araştırmalara göre KZVD’si olanların
en sık sahip olduğu psikiyatrik bozukluğun %41,6 ve %58 arasında değişen oranlarla majör
depresyon olduğu, distimik bozukluk oranının %29,6 ve başka türlü adlandırılamayan
depresif bozukluk oranının da %7,4 olduğu bulunmuştur (Jacobson vd., 2008). Bir diğer
klinik örneklemli çalışmada KZVD’si olan ergenlerin %23,6’sında travma sonrası stres
bozukluğu tanısı, %15,7’sinde yaygın anksiyete bozukluğu tanısı olduğu görülmüştür. Aynı
zamanda davranım bozukluğu ve karşı olma karşı gelme gibi dışsallaştırıcı bozuklukların
oranının %62,9 olduğu gösterilmiştir (M. Nock vd., 2006). Bizim çalışmamızda da intihar
girişimi ve KZVD’si olan olguların psikiyatrik tanılarının çoğunluğunu literatürle uyumlu
olarak depresif bozukluklar oluşturmakta olup bunu DEHB ve anksiyete bozuklukları
izlemektedir. İntihar girişimlerinin tekrarlanma olasılıklarının yüksek olduğu bilinmektedir.
Yapılan araştırmalarda her tamamlanmış intihar için 10-40 kez intihar girişimi olduğu;
intihar girişiminin tekrarlama riskinin %30 olduğu gösterilmiştir (Haukka vd., 2008).
Bununla uyumlu olarak çalışmada intihar grubunda bulunan ergenlerin intihar girişim
özellikleri incelendiğinde, katılımcıların %46,35’inin birden fazla intihar girişiminde
bulunduğu görülmüştür. Ayrıca çalışmamızda intihar girişiminde bulunan olguların %73’ü
intihar girişim yöntemi olarak yüksek doz ilaç aldığını belirtmiştir. Literatüre bakıldığında,
gelişmiş ülkelerde intihar sonucu ölenlerde en sık kullanılan yöntemin ateşli silahlar; ikinci
sıklıkta ise erkeklerde ası kadınlarda intoksikasyon olduğu bulunmuştur (Centers for
Disease Control and Prevention, 2013). Gelişmekte olan ülkelerde intihar kaynaklı
ölümlerde en sık başvurulan yöntem ise tarım ilaçlarıdır (Gunnell vd., 2007). Ülkemizde
çocuk ve ergenler ile yapılan bir araştırmada ise en sık kullanılan intihar yönteminin yüksek
doz ilaç alımı olduğu bulunmuştur (Öztop DB, 2009). Öte yandan çalışmamızda KZVD’si
olan katılımcıların özellikleri incelendiğinde, zarar verme yöntemi olarak birden fazla metod
kullananların grubun büyük çoğunluğunu oluşturduğu gözlenmiştir. Alanda yapılan
araştırmalarda da benzer şekilde birden fazla yöntem kullananların tek çeşit yöntem
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kullananlardan daha fazla olduğu bulunmuştur (Q. Xiao vd., 2022b). Buna ek olarak
çalışmamızdaki KZVD grubunda yer alan katılımcıların %82’si kendilerine zarar verme
dürtüsü geldikten sonraki ilk 1 saat içinde kendilerine zarar verme eylemini
gerçekleştirdiğini, %35,9’u eylemi gerçekleştirdiği sırada acı hissetmediğini, %43,6’sı ise
acıyı bazen hissettiğini beyan etmiştir. Bununla ilgili olarak, KZVD’nin bağlamsal
özellikleriyle ilgili yapılan bir çalışmada da ergenlerin yaklaşık %90 ı dürtü geldikten
sonraki ilk 1 saat içinde kendilerine zarar verdiğini belirtmiştir. Yazarlar özellikle ilk zarar
verme eyleminden sonra gerçekleşen eylemlerin neredeyse hepsinde ergenlerin herhangi bir
şekilde bunu önceden tasarlamadan, impulsif tarzda yaptıklarını belirtmiştir (Nock &
Prinstein, 2005). Ayrıca yine aynı çalışmada, katılımcıların %80’e yakını kendilerine zarar
verme epizodu süresince hiç acı hissinin olmadığını veya çok az acı hissinin olduğunu beyan
etmekle beraber, katılımcıların acı hissetme derecelerinde çeşitlilikler olduğu görülmüştür.
Bu durumu çeşitli nedenlerin etkilediği ileri sürülmekte olup söz konusu araştırmada
eylemin daha dürtüsel tarzda yapılmasının daha az acı hissiyle ilişkili olduğu bulunmuştur.
KZVD epizodu sırasında acı hissi olmamasının nedenlerinden biri olarak da eylem sırasında
endojen endorfinlerin salınımın acı hissini engellediği ve davranışın pekişmesine katkıda
bulunduğu düşünülmektedir (Haines vd., 1995). Öte yandan İOÖ’nün toplam puanında ve
alt ölçek puanlarının hiçbirinde iki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu
durumun kaynaklanabileceği olası nedenlere bakıldığında; intihar girişim grubuna akut
olarak intihar riski olan katılımcılar değil, DSM-5-TR’de bulunan intihar davranışı
bozukluğu tanı kriterleri göz önüne alınarak son 2 yıl içinde girişimde bulunmuş tüm olgular
dahil edilmiştir. Dolayısıyla değerlendirme anıyla girişim zamanı arasındaki süreler
değişkenlik göstermektedir. Hastaların bir kısmının bu süre zarfında psikofarmakolojik
tedavi ya da psikoterapi aldığı bilinmektedir. Bu ölçek, değerlendirme anındaki intihar
riskinin boyutunu ölçtüğünden, geçmişte bu davranışta bulunanların şu anki belirti şiddetini
yansıtmayabilir. Bununla beraber, KZVD ve intihar girişim grubu arasında intihar olasılığı
bakımından fark olmaması, literatürle uyumlu olarak KZVD’si olan ergenlerin intihar
girişiminde bulunan ergenler kadar riskli olduğunu ve intihar olasılığı göz önüne alınarak
yakından takip edilmesi gerektiğini desteklemektedir (Gulbas vd., 2015; Castellví vd., 2017;
Gillies vd., 2018).

Bu bulgulara ek olarak hasta grupları arasında ÇÖYÖ, ASÖ, ÇADÖ-Y ve Turgay
ölçeklerinin hiçbirinin toplam ve alt ölçek puanlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık
saptanmamıştır. Bu durum her iki grubun, çocukluk çağındaki travma maruziyetinin boyutu,
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algılanan stres seviyesi, eşlik edebilen klinik belirtilerinin şiddeti açısından benzer klinik
profilde olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada hasta grupları kontrol grubuyla
karşılaştırılmamış, her iki grup da yüksek riskli örneklemler olarak kendi aralarında
değerlendirilmiştir. Bu nedenle söz konusu ölçeklerin genel popülasyona göre ayrım yapma
gücünden ziyade bu iki hasta grubunun klinik özelliklerini ayırt etme gücüne bakılmıştır.
Elde ettiğimiz bulgu, bu davranışların klinik ayrımının her zaman mümkün olmayabileceği
ve bazı çalışmalarda bu iki davranışın birbiriyle örtüşen ve kendi aralarında süreklilik
gösteren fenomenler olarak görüldüğü (Grandclerc vd., 2016) literatür bilgisiyle uyumludur.

Klinik değerlendirmede iki hasta grubunun benzer özellikler göstermesi, bu gruplar
arasında biyolojik düzeyde farklılık olup olmadığının araştırılmasını önemli hale getirmiştir.
Biyokimyasal parametrelerin serumdaki değerleri incelenirken, intihar girişimde bulunan
grup ve KZVD olan grup ayrı hasta grupları olarak ele alınıp kontrol grubuyla ve kendi
arasında karşılaştırılmıştır. Notum seviyeleri hem intihar girişim grubunda hem KZVD
grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek çıkmış olup, hasta grupları arasında
ise anlamlı farklılık göstermemiştir. Porcupine ise en belirgin ayrışmayı göstermiştir. İntihar
girişim grubunda ve KZVD grubunda kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak belirgin
derecede yüksek çıkmış olup, hasta grupları arasında ise anlamlı farklılık göstermemiştir.
Daha sonra olası karıştırıcı faktör olarak düşünülen yaş ve cinsiyet kontrol edilerek
değerlendirildiğinde anlamlı farklılıklar devam etmiştir.

Antidepresan, antipsikotik ve lityum gibi psikotrop ilaçların Wnt sinyal yolağını
etkileyebildiği bilinmektedir (Gould vd., 2004; Alimohamad vd., 2005; Okamoto vd., 2010;
Jang, Kitabatake, vd., 2013). Anlamlı çıkan molekül sonuçlarının psikotropik ilaç
kullanımından kaynaklı olup olmadığını değerlendirmek için, her iki hasta grubundan da
alınan ve en az 1 aydır herhangi bir psikotrop kullanımı olmayan toplam 39 hastanın
serumlarındaki molekül seviyeleri yeniden gruplama yapılarak tekrar analiz edilmiştir.
Analiz sonuçlarına göre ilaç kullanımı olan ve ilaç kullanımı olmayan hasta grupları arasında
biyokimyasal parametrelerin düzeyleri anlamlı farklılık göstermezken; her iki grupta da
Porcupine ve Notum düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkmıştır.
Anlamlı farklılık karıştırıcı faktörler kontrol edildikten sonra da devam etmiştir.

Sonrasında intihar girişimi olan 41 katılımcı ve KZVD’si olan 40 katılımcı tek bir
hasta grubu olarak ele alınmıştır. Hasta grubu ve kontrol grubu arasında serumdaki
Porcupine ve Notum değerleri farklılık göstermiş olup, hasta grubunun serumunda kontrol
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grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek çıkmıştır. Karıştırıcı faktörler kontrol edildikten
sonra da Porcupine ve Notum düzeyleri hasta grubunda anlamlı olarak yüksek olmaya
devam etmiştir. Bu durum Porcupine ve Notum değerlerinin hasta grubunu kontrol
grubundan ayırt edebileceğini düşündürmektedir.

Bu sonuçlar göz önüne alındığında, intihar ve KZVD grubunun eşlik eden psikiyatrik
belirtiler ve bunların şiddeti bakımından ayırt edilememesi gibi iki grup arasında biyolojik
düzeyde de ayrımın güç olabileceğini düşündürmektedir. Öte yandan hasta gruplarının her
ikisinde de kontrol grubuna kıyasla Porcupine ve Notum moleküllerinin anlamlı yüksek
çıkması bu hasta gruplarında Wnt sinyal yolağında inhibisyon olabileceği şeklindeki
hipotezimizi desteklemektedir. Bilindiği üzere Porcupine ve Notum molekülleri Wnt sinyal
yolağının düzenlenmesinde görev alan ve birbirine zıt etkiyle çalışan moleküllerdir (Bayle
vd., 2021). Bu moleküllerle ilgili yapılan araştırmalar ve bildiklerimiz henüz sınırlı
durumdadır.

Porcupine, Wnt moleküllerinin asilasyonunu gerçekleştiren hücre içi bir enzimdir ve
bu yolla moleküllerin işlev kazanmasını sağlayıp Wnt yolağını aktive etmektedir (Hofmann,
2000; Clements, 2009; Cho & Park, 2016). Notum ise Wnt moleküllerini enzimatik olarak
inaktive etmektedir. Bu moleküllerin reseptörlere bağlanmasına doğrudan katkıda bulunan
palmitoleat parçasını molekülden ayırarak etkisini gösteren, hücre dışı salgılanan bir
karboksilesterazdır ve bu şekilde Wnt yolağını inhibe etmektedir (X. Zhang vd., 2015).
Çalışmamızda Porcupine molekülünün hasta gruplarının serumunda yüksek çıkması, bir
şekilde inhibe olmuş veya aktivitesi azalmış olan Wnt yolağını yeniden düzenlemek için
devreye giren artmış enzimatik aktiviteyi yansıtıyor olabilir. Ya da Notum enziminin bir
şekilde söz konusu hasta gruplarında artmış inhibitör etkisi sonucu azalan Wnt sinyal yolağı
aktivitesini yeniden düzenlemek için devreye giren kompansatuvar bir mekanizmanın da
göstergesi olabilir. Bilindiği kadarıyla Porcupine molekülünün araştırıldığı psikiyatri
alanında yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bu molekül, Wnt yolağının
patogenezde etkili olduğu düşünülen kanserler ve bazı kronik hastalıklarda araştırılmış ve
özellikle tedavi alanında araştırılmaya devam edilmektedir (Torres vd., 2019; Flanagan vd.,
2022). Wnt sinyal yolağının değiştiği çeşitli onkojenik süreçlerde etkisini gösterebilecek,
Porcupine enzimini inhibe etmeyi hedefleyen çeşitli anti kanser ilaçlarının bulunması
hedeflenmektedir ve bu amaçla yapılan preklinik ve faz 1 aşamasında olan araştırmalar
bulunmaktadır (S. Y. Ho & Keller, 2015; Bayle vd., 2021). Buna ek olarak, deney
hayvanlarıyla yapılan araştırmalarda Porcupine inhibitörü olan moleküllerin hem normal
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hem de alzheimerlı beyinde yıkıcı etkiye sahip olduğu, nörodejenerasyonu artırdığı
görülmüştür (Tapia‐Rojas & Inestrosa, 2018). Buna bağlı olarak alzheimer hastalığında,
hipokampüste Porcupine'in uyarılmasının Wnt sinyalini indükleyerek hastanın bilişsel
özelliklerini iyileştireceği tahmin edilmektedir. Bilindiği kadarıyla Porcupine'in
farmakolojik aktivatörü tanımlanmamıştır (Torres vd., 2019).

Öte yandan tedavide Porcupine inhibisyonunun hedeflendiği Wnt yolağı ile ilişkili
kanserlerde terapötik yanıtın izlenmesi amacıyla potansiyel biyobelirteçlerin bulunması
hedeflenmiştir. Bu amaçla deney hayvanlarıyla yapılan bir çalışmada salgılanan bir molekül
olduğu ve periferik kanda tespit edilebildiği için Notum molekülü ile çalışılmıştır.
Sonucunda, Porcupine inhibitörlerinin verildiği kanserli deney hayvanında Notum
expresyonunun azaldığı tespit edilmiş olup bu durum Notum molekülünün, Porcupine
inhibitörlerine yanıtın değerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini
düşündürmüştür (Madan vd., 2016). Buradan yola çıkılarak bizim çalışmamızda, Notum
molekülünün seviyesinin her iki hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek
çıkması, Porcupine enziminin artmış aktivitesi sonucu indüklenen Wnt sinyal yolağına karşı
gelişen koruyucu bir biyolojik adaptasyon yanıtını yansıtıyor olabilir. Veya söz konusu
hasta gruplarında henüz bilmediğimiz bir mekanizmayla Notum un Wnt yolağı üzerindeki
inhibitör etkisi artmış olup, serumdaki yüksek Notum seviyeleri doğrudan bu artışın
göstergesi olabilir. Ayrıca bahsi geçen araştırmada Notumun periferik kanda ölçülebilir
olması ve Porcupine inhibitörlerine verilen yanıtta potansiyel bir biyobelirteç olarak
önerilmesi çalışmamızda elde edilen bulguların klinik açıdan anlamlı bir biyolojik zemine
oturduğunu desteklemektedir. Bilindiği kadarıyla Notum molekülünün çalışıldığı psikiyatri
alanında yapılmış herhangi bir araştırma bulunmamaktadır. Literatürde Notum molekülüyle
ilgili diğer alanlarda yapılan araştırmalar da sınırlı sayıdadır. Torisu ve ark.’ı primer
hepatoselüler kanser hücresinde Notum expresyonunun arttığını bulmuşlar ve bunun da
artmış Wnt sinyal aktivitesiyle tutarlı olduğunu belirtmişlerdir (Torisu vd., 2008). Mızrak
ve ark.’nın deney hayvanlarıyla yaptıkları araştırmasında, yetişkin beyninde SVZ’de Wnt
sinyal yolağı aktivitesinin dolayısıyla nörogenezin düzenlenmesinde Notum’un rolü
olduğunu bulmuşlardır (Mizrak vd., 2020). Notum’un farmakolojik olarak inhibe
edilmesinin SVZ’deki Wnt sinyal yolunun indüklenmesi yoluyla nöral kök hücrelerin
çoğalmasına katkıda bulunacağı düşünülmektedir. Yakın zamanda yapılan bir başka klinik
araştırmada ise alzheimerlı hastaların beyninde kontrol grubuna kıyasla Notum gen
ifadesinin arttığı gösterilmiştir (Jolly S, 2019). Alzheimer hastalığında olduğu gibi, Wnt
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sinyal kusuruyla giden diğer hastalıkların tedavisinde de Notum molekülünün inhibe
edilerek bu yolağı yeniden aktifleştirmenin iyi bir seçenek olabileceği düşünülmektedir
(Zhao vd., 2021). Bu amaçla santral sinir sistemine geçebilen ve oral olarak dozlanabilen
potent Notum inhibitörü bir ajanın preklinik araştırmaları yapılmıştır (Willis vd., 2022).
Yapılan genetik ve farmakolojik alandaki bir başka çalışmada, Notum enziminin inhibe
edilmesiyle kortikal kemik kalınlığının arttığı görülmüş olup bu sonuç osteoporoz
tedavisinde Notum inhibitörlerinin yeni bir tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmüştür
(Brommage vd., 2019). Romatoloji alanında yapılan başka bir araştırmada ise, osteoartriti
olan hastaların periferik kan örneklerinde kontrol grubuna kıyasla Notum düzeyi anlamlı
olarak düşük bulunmuştur. Bu sonuç araştırmacılar tarafından, düşük Notum seviyesinin
osteoartrit gelişimine katkıda bulunabileceği şeklinde yorumlanmıştır (Mucientes A, 2020).

Notum’un Wnt sinyal yolağı üzerindeki etkisiyle aynı yönde fakat farklı
mekanizmayla çalışan bir diğer molekül Dkk-1, çalışmamızda araştırdığımız bir diğer
molekül idi. Dkk-1’in serum seviyeleri, hasta gruplarının hem tek bir grup olarak hem de iki
ayrı grup olarak ele alınıp, karıştırıcı faktörler de kontrol edildikten sonra kontrol grubuyla
kıyaslandığı analizlerin hiçbirinde anlamlı farklılık göstermemiştir. Bilindiği üzere Dkk-1,
Dkk ailesinin bir üyesi olup Wnt yolunu, LRP5/6 reseptörüne bağlanıp Fz/LRP6 kompleksi
oluşumunu engelleyerek inhibe etmektedir (Kawano & Kypta, 2003a). Beyinde en fazla
tespit edildiği yerler; Talamus, hipotalamus ve ortabeyin olmakla beraber çeşitli beyin
bölgelerinde ifade edildiği gösterilmiştir (Human Protein Atlas, 2025). Ayrıca Dkk-1’in
sağlıklı beyinde çok düşük seviyede bulunduğu ve nörodejenerasyona cevap olarak
seviyesinin arttığı bilinmektedir (Caraci vd., 2008). Buna ek olarak Dkk-1’in yetişkinlerde
kemik hastalıkları, çeşitli kanserler ve alzheimer hastalığıyla ilişkisi olduğu gösterilmiştir
(Niehrs, 2006). Bu molekülle ilgili literatürde yapılan araştırmalara bakıldığında psikiyatri
alanındaki çalışmaların sınırlı sayıda olduğu görülmektedir. Deney hayvanlarıyla yapılan
bir araştırmada, hem kronik stres maruziyetinin hem de glukokortikoidlerin hipokampüste
dkk-1’in indüklenmesine, dolayısıyla wnt sinyal yolağının inhibe olmasıyla hipokampal
hasara neden olduğu gösterilmiştir. Buradan yola çıkılarak araştırmanın sonucunda, Dkk-1
antagonistleri gibi Wnt yolağının inhibisyonunu engelleyecek farmakolojik ajanların, majör
depresif bozukluk dahil olmak üzere stresle ilişkili bozuklukların neden olduğu hipokampal
hasara karşı koruyucu olabileceği ileri sürülmüştür (Matrisciano vd., 2011). Serum Dkk-1
seviyesinin araştırıldığı başka bir çalışmada, yüksek serum Dkk-1 düzeyleri ile PSD riski
arasında pozitif ilişki olduğu bulunmuştur. Bulgular serum Dkk-1 düzeyinin PSD’nin
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öngörülmesinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini göstermiştir (K. Zhang vd., 2022).
Etyopatogenezinde Wnt sinyal yolağıyla ilgili anormallik olduğu düşünülen şizofreni ve
bipolar bozukluğa sahip hastalarla yapılan bir araştırmada Dkk-1 in serum seviyesi öne
sürülen hipotezi destekler nitelikte kontrol grubuna göre farklılık göstermiştir. Bu çalışmada
Dkk-1'in dolaşımdaki seviyelerinin azaldıgı gösterilmiş olup bu durumun, inhibe olmuş Wnt
sinyal yolağını aktive etme amacıyla Dkk-1'in aşağı yöndeki regülasyonunu yansıttığı
düşünülmüştür (Hoseth vd., 2018). Benzer hipotezi öne sürdüğümüz kendi araştırmamızda
ise Dkk-1 seviyeleri hasta grubunun serumunda kontrol grubuna göre farklılık
göstermemiştir.

Son olarak çalışmamızda moleküllerin hasta gruplarındaki toplam intihar sayısı,
toplam kendine zarar verme sayısı, algılanan stres seviyesi, çocukluk çağı travma
maruziyetinin derecesi, depresyon, anksiyete, DEHB ve davranım sorunlarının belirti şiddeti
ile ilişkili olup olmadığı da incelenmiştir. Hasta gruplarında yapılan korelasyon analizinde
İOÖ, ÇÖYÖ, ASÖ, ÇADÖ-Y, Turgay ölçeklerinin alt ölçek ve toplam puanları, intihar
girişim sayısı ve kendine zarar verme sayısıyla serumdaki Dkk-1, Notum ve Porcupine
ortalama değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.

Bu çalışmada KZVD’si ve intihar girişimi olan ergenler arasında çocukluk çağı
travmaları, algılanan stres düzeyi, intihar olasılığı ve eşlik eden psikiyatrik belirtilerin şiddeti
açısından anlamlı bir farklılık saptanmamış olması iki grubun klinik açıdan benzer görünüme
sahip olabileceğini düşündürmektedir. Buna karşın Wnt sinyal yolağının önemli
düzenleyicilerinden olan Porcupine ve Notum düzeylerinin her iki hasta grubunda da kontrol
grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkması ve bu farklılığın karıştırıcı faktörler ve ilaç
kullanımı kontrol edildikten sonra da devam etmesi bu gruplarda biyolojik düzeyde bir
farklılaşmaya işaret etmektedir. Ayrıca moleküler düzeyler ile kendine zarar verme ya da
intihar davranışlarının sıklığı ve eşlik eden belirtilerin şiddeti arasında anlamlı bir ilişki
saptanmamış olması bu biyokimyasal değişikliklerin, anlık ölçülen semptom şiddetinden
ziyade bu bozukluklara özgü daha stabil biyolojik özellikleri yansıtıyor olabileceği
düşünülmektedir. Tüm bu bulgular birlikte değerlendirildiğinde, intihar ve KZVD’nin
biyolojisinde Wnt sinyal yolağıyla ilgili mekanizmaların rol oynayabileceği ve bu
davranışların yalnızca tanı kategorileri veya semptom şiddeti açısından değil transdiagnostik
bir perspektifle ele alınmasının önemli olduğu düşünülmektedir.
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Çalışmanın kesitsel dizaynda olması, örneklem büyüklüğünün görece sınırlı olması,
araştırdığımız biyokimyasal parametrelerin yalnızca katılımcıların serum örneklerinde
bakılmış olması çalışmanın sınırlılıklarından bazılarıdır. Bunlara ek olarak, intihar girişimi
olan grup akut girişim dönemindeki ergenlerden değil, DSM-5-TR’ye göre son iki yıl içinde
intihar girişim öyküsü olan ergenlerden oluşturulmuştur. Bu durum intihar olasılığı ölçeği
ve diğer klinik ölçümlerin akut risk düzeyini yansıtma gücünü sınırlamış olabilir.

Bu çalışmanın bazı güçlü yönleri de vardır. Öncelikle ergenlik dönemindeki intihar
ve KZVD gibi klinik açıdan karmaşık ve riskli davranışların biyolojik temellerini araştıran
çalışmalar sınırlıdır. Bu açıdan çalışmamız, intihar girişimi ve KZVD’si olan ergenlerde
Wnt sinyal yolağının düzenlenmesinde görevli Porcupine, Notum ve Dkk-1 moleküllerini
inceleyen bilindiği kadarıyla ilk çalışmadır. Literatürde intihar davranışı ve Wnt sinyal
yolağı arasındaki ilişkiyi postmortem beyin dokusunda inceleyen çalışma olmakla birlikte,
bizim çalışmamızda bu yolakla ilişkili moleküllerin dolaşımda bakılması ve iki yüksek riskli
klinik grup karşılaştırılarak değerlendirilmiş olması çalışmanın özgün yanıdır. Özellikle
KZVD’si olan ergenlerde Wnt sinyal yolağıyla ilişkili biyokimyasal parametrelerin
incelenmiş olması mevcut literatüre önemli bir katkı sağlamaktadır. Ayrıca, çalışmada ilaç
kullanımı olan ve olmayan hastaların ayrıca analiz edilmesi, elde edilen biyokimyasal
farklılıkların ilaçların tedavi edici etkilerinden bağımsız olabileceğini göstermesi
bakımından önemlidir. Son olarak moleküler düzeyde saptanan değişikliklerin eşlik eden
psikiyatrik belirtilerin şiddetiyle ilişkili bulunmaması, çalışmanın transdiagnostik bir bakış
açısı sunmasına katkı sağlamaktadır.

6. SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu çalışma, KZVD ve intihar davranışında Wnt sinyal yolağıyla ilişkili biyolojik
süreçlerin rolü olabileceğine işaret etmektedir. Elde edilen bulgular, bu davranışların
nörobiyolojisinin eşlik eden semptomlardan bağımsız olarak değerlendirilmesinin önemini
vurgulamaktadır. Gelecekte yapılacak çalışmalarda, daha geniş örneklemlerle ve
uzunlamasına tasarımlarla Wnt sinyal yolağıyla ilişkili biyolojik mekanizmaların
incelenmesi, KZVD ve intihar davranışlarının altında yatan biyolojik mekanizmaların daha
iyi anlaşılmasına katkı sağlayacaktır.
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