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OZET

SUISID AMACLI VE SUISID DISI KENDINE ZARAR VERME DAVRANISI
OLAN ERGENLERDE PERIFERIK DOLASIMDA PPN, NOTUM VE SK
DUZEYLERI

DR. ELiF NUR YASAR, UZMANLIK TEZI, KONYA 2026

Amag: Intihar girisimi ve kendine zarar verme davramgmin ergenlik doneminde sikligmin
arttig1 ve bu davramislarm nemli bir halk saglig1 sorunu oldugu bilinmektedir. Intihar ve
kendine zarar verme davranislarinin nérobiyolojisini inceleyen ¢alismalar son yillarda artis
gostermis olmakla birlikte, bu alandaki veriler halen sinirlidir. Birbirine siklikla eslik eden
bu davraniglarin altinda yatan ortak biyolojik mekanizmalarin anlasilabilmesi icin taniya
degil davranisa odaklanan transdiagnostik yaklasimlarin 6nemi artmaktadir. Bu ¢aligmada
intihar girisimi ve intihar dis1 kendine zarar verme davranisi olan ergenler ile saglikli
kontrollerin periferik dolasiminda Wnt sinyal yolagimin diizenlenmesinde goérev alan PPN
(Porcupine), Notum ve SK (Dkk-1) diizeyleri acisindan karsilastirilmasi1 amaglanmistir.
Ayrica bu molekiillerin diizeyleri ile s6z konusu davranislarin sikligi, algilanan stres seviyesi
ve c¢ocukluk cagi travma maruziyetinin boyutu arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Yéntem: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Polikliniklerine ayaktan bagvuran, DSM-5-TR tani kriterlerine gore
kendine zarar verme davranis bozuklugu tanisi alan 12-18 yas aras1 40 olgu, DSM-5-TR tam
kriterlerine gore intihar davranisi bozuklugu tanisi alan, 12-18 yas aras1 41 olgu ile genel
pediatri poliklinigine rutin kontrol amaglh bagvuran, herhangi bir fiziksel veya psikiyatrik
hastalig1 bulunmayan 40 olgu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen tiim olgulara sertifikali
arastirmaci tarafindan Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkge Uyarlamasi uygulanmistir. Hasta
gruplarindaki psikiyatrik tanilar bu goriisme araciligiyla belirlenirken, kontrol grubunda
psikopatoloji varligi dislanmistir. Ardindan arastirmaci tarafindan sosyodemografik veri
formu doldurulmustur. Hasta grubundaki katilimcilar, Cocuk Anksiyete Depresyon Olcegi
Cocuk Formu Yenilenmis Versiyonu, Kendine Zarar Verme Davranist Degerlendirme
Envanteri, Cocukluk Cagi Orselenme Yasantilar1 Olgegi, Algilanan Stres Diizeyi Olgegi,
Intihar Olasilig1 Olgegi; ebeveynleri ise Turgay DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde
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Davranim Bozukluklari I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegini doldurmustur. Hasta ve
kontrol grubundaki katilimcilardan serum Porcupine, Notum ve Dkk-1 diizeylerinin
calisilmasi amaci ile antekubital venden 5 ml ven6z kan 6rnekleri alinmis ve serum 6rnekleri
-80 derecede saklanmistir. Molekiillerin diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

(ELISA) yontemi ile 6l¢iilmiistir.

Bulgular: Calismamizda intihar girisimi olan ve kendine zarar verme davranisi olan
ergenlerden olugan her iki grupta da serum Porcupine ve Notum seviyeleri kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus olup serum Dkk-1 diizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Porcupine, Notum ve Dkk-1 diizeyleri kendine
zarar verme davranigi olan ergenler ile intihar girisimi olan ergenler arasinda anlamli
farklilik gdstermemistir. Ayrica molekiillerin diizeyi ile s6z konusu davraniglarin siklig1 ve

Olcek toplam ve alt grup skorlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sonu¢: Bu calismada intihar girisimi ve kendine zarar verme davranisi olan ergenlerde
Porcupine ve Notum diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi, bu
davraniglarin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalardan birinin Wnt sinyal yolagiyla
iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Molekiiler diizeyde saptanan bu degisikliklerin eslik
eden psikiyatrik belirtilerin siddeti ile iligkili olmamasi, s6z konusu parametrelerin anlik
semptom siddetinden ziyade kendine zarar verme ve intihar davranislartyla iliskili daha

stabil ve transdiagnostik biyolojik 6zellikleri yansitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ergen, intihar davranisi, intihar disi1 kendine zarar verme davranisi,

kendine zarar verme, notum, porcupine, wnt sinyal yolagi, 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 YASAR, 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. GIRIS VE AMAC

Kendine zarar verme davranis1 (KZVD), kisinin kendini 6ldiirme niyeti olmaksizin
bedenine kasten zarar vermesi olarak tanimlanmaktadir (Brown & Plener, 2017). Intihar
davranigi ise; intihar diislincesi, plani, girisimi ve tamamlanmus intihar1 kapsayan bir terimdir
(Pandey, 2013). Bedene zarar vermenin ortak eylem oldugu bu iki durumu birbirinden ayiran
temel faktor 6liim niyeti olsa da bazen bu niyet belirsiz olabilmektedir. KZVD ve intihar
girisimi olan bireylerden bazilar1 6liim istegi karsisinda ambivalan durumlar tariflemiglerdir
(Wagner vd., 2002). Bu iki eylem arasinda baska farkliliklar da tanimlanmaktadir; intihar
girisimi genelde Oliimle ilgili diisiinceler ve dlme istegiyle iliskiliyken KZVD’nin farkli
islevleri bulunmaktadir. Bunlar; duygu regililasyonunu saglama, disosiyatif durumdan
kurtulma, intihar etme diirtiisiinii baskilama, kendini cezalandirma, heyecan arama,
baskasindan yardim talep etme veya baskasini manipiile etme olabilmektedir (Klonsky,
2007). Yapilan arastirmalarda KZVD’nin altinda en sik yatan motivasyonun duygu
regiilasyonunu saglama oldugu ortaya c¢ikmistir (Nock & Prinstein, 2004). Ayrica intihar
girisimleri daha az siklikta yapilan, tek yOontemin denendigi ve daha Oliimciil olan
yaralanmalarin oldugu eylemler iken; KZVD sik araliklarla yapilan, kroniklesmis, birden
fazla yontemin denendigi oliimciil olmayan yaralanmalarin oldugu durumlardir (Wagner
vd., 2002). KZVD ve intihar girisimi arasindaki bu farkliliklara ragmen hem yetiskin hem
de ergen grubun 6nemli bir kisminda her iki davranisin da oldugu bilinmektedir. Ayrica
KZVD intihar davranisi acisindan 6nemli bir ongdriicii faktordiir. Yapilan arastirmalara
gore her iki davranisi da sergileyen ergenlerde yalnizca birini sergileyenlere gére semptom

ciddiyetinin daha fazla oldugu gosterilmistir (Andover vd., 2012).

Ergenlik doneminin intihar ve intihar niyeti tasimayan kendine zarar verme davranist
acisindan riskli bir donem oldugu ve bu davraniglarin ergenlik doneminde arttig1
bilinmektedir (Prinstein vd., 2008). Ergenlik doneminde intihar diisiincesi, intihar plani ve
intihar girisiminin yasam boyu prevalansinin sirasiyla %18, %9,9 ve %6 oldugu goriilmiistiir
(Lim vd., 2019). Ayrica Amerika’da 15 ile 24 yasindaki gengler arasinda ikinci sirada gelen
6lim nedeninin tamamlanmig intihar oldugu bulunmustur (Centers for Disease Control and
Prevention Web-based Injury Statistics Query and Reporting System (WISQARS)., 2022).
Ergenlerde yasam boyu KZVD prevalansinin %22 oldugu bildirilmistir (Q. Xiao vd., 2022a).
Klinik 6rneklem grubunda yapilan arastirmalarda ise intihar ve KZVD’nin birlikte bulunma

orani %14 ile %70 arasinda degismekte iken (M. Nock, vd., 2006; Asarnow vd., 2011);



toplum o6rneklemli ¢alismalarda her iki davranigin da birlikte ortaya ¢ikma orani %3,8

ile %7 arasinda bulunmustur (Brausch & Gutierrez, 2010a).

KZVD ve intihar davranisi arasindaki iliski kompleks olup etyolojilerinde hem ortak
hem ayri risk faktorleri bulunmaktadir (Andover vd., 2012). Duygudurum bozukluklari,
anksiyete bozukluklari, alkol-madde kullanim bozuklugu ve kisilik bozukluklar1 gibi baz
psikiyatrik bozukluklar; umutsuzluk, diirtiisellik, daha once intihar girisimi veya kendine
zarar verme OyKkiisiinlin olmasi, ¢ocukluk ¢agi travmalari, olumsuz yasam olaylari, algilanan
stres seviyesinin yliksek olmasi, zayif sosyal destege sahip olma ve azinlik grupta olma gibi
psikososyal faktorler tanimlanan ortak risk faktorlerinden bazilaridir (McEvoy vd., 2023a;

Zhou vd., 2024a).

Cocukluk ¢agindaki travma maruziyetinin intihar ve kendine zarar verme davranisi
icin ortak risk faktdrii oldugu yapilan cok sayida arastirmada gosterilse de bu iki durum
arasindaki neden sonug iligkisi hala net olarak aydinlatilamamistir (Brodsky, 2016). Son
zamanlarda yapilan biyolojik ve genetik arastirmalardan elde edilen giincel bulgularla,
cocukluk cag1 olumsuz yagam olaylar1 ve intihar riski arasinda iliskisel baglanti kurulmaya
calisilmaktadir (Brodsky & Stanley, 2008). Belirli olumsuz yasam olaylariin genetik
ve/veya norobiyolojik degisikliklere yol agarak intihar ve kendine zarar verme davranigina
yatkinlik olusturdugu diistiniilmektedir. Fakat hangi tiir erken donem olumsuz yasam
olaylarmin hangi genetik ifadeleri ve norobiyolojik yolaklar1 etkiledigi heniiz agikliga
kavugsmamistir (Brodsky, 2016). Bugiine kadar ¢cocukluk ¢agi olumsuz yasam olaylarmin
etkiledigi diistintildiigli biyolojik faktdrlerden; hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) aks1 ve
kortizol yanit1, serotonerjik sistem, opioid isleyisi ve oksitosin {izerine arastirmalar

yapilmistir (Brodsky & Stanley, 2001).

Ote yandan yapilan arastirmalarda olumsuz yasam olaylarina ikincil olarak gelisen
algilanan stres diizeyinin yiiksek olmasi, kiside intihar diisiincesi bakimindan risk olusturan
bir belirleyici olarak ele alinmistir (Bickford vd., 2020). Ayrica yiiksek algilanan stres
seviyesi; kiside psikiyatrik bozukluk varligiyla, gecmisteki intihar girisim Oykiisiiyle,
kendini oldiirme niyetindeki ciddiyetle ve oOzellikle ergenlerde ve geng eriskinlerde
KZVD’de artmis siklik ve siiregenlikle iliskili bulunmustur (Carranza vd.,
2022a;Vimalanathane vd., 2024)

Ruhsal hastaliga sahip olmak intihar ve KZVD igin biiyiik risk faktorii olsa da

genetik, norobiyolojik ve psikososyal etkenler de dahil olmak iizere ¢oklu risk faktorleri



bulunmaktadir (Pandey, 2013). Psikiyatrik bozukluga sahip olan her bireyin intihar
eyleminde bulunmadigi ya da KZVD’sinin olmadig1 bilinmektedir (Suokas & Lonnqvist,
1991). Yapilan arastirmalar intihar davranmisinin genetigi ve ndrobiyolojisinin intihar
davranigina eslik eden psikiyatrik bozukluklardan ayri olarak degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir (Roy, 1983). Ayrica KZVD nin altinda yatan norobiyolojik stiregleri
arastirirken, mevcut bulgularin eslik eden psikiyatrik bozukluga atfedilmemesi icin
komorbid psikiyatrik bozukluklarin kontrol edildigi arastirilmalarin yapilmasi tavsiye
edilmektedir (Kaess vd., 2021). KZVD ve intihar davranigina farkli psikiyatrik tanilar
siklikla eslik etse de bu davranislarin herhangi bir komorbid taniya 6zgii olmadigi
bilinmektedir. Bu agidan bakildiginda s6z konusu davraniglar klinik agidan tanilar iisti
yaklasimla ele alinmaya baslanmistir (Chaplin, 2023). Bu davranislarin altinda yatan ortak
biyolojik mekanizmalarin anlagilabilmesi i¢in tamiya degil davranisa odaklanan

transdiagnostik modellerin 6nemi artmaktadir (Kaess vd., 2021).

Intihar davramsiyla ilgili yapilan norobiyolojik arastirmalarda, intihar davranisinin
erken teshis edilebilmesi i¢in biyolojik belirteglerin; dnlenmesi ve etkin bir sekilde tedavi
edilebilmesi i¢in uygun terapétik ajanlarin bulunmasi amaglanmaktadir. Intihar davranisinin
norobiyolojik temelini arastiran calismalarda, ergen intiharlar1 ve yetiskin intiharlari
arasinda benzer ve farkli biyolojik mekanizmalar oldugu bulunmustur. Intihar eyleminde
bulunanlarin plazma, serum veya beyin-omurilik sivis1 (BOS) analizlerinde ve ayrica intihar
sonucu Olenlerin post mortem beyin dokusunda yapilan ¢aligmalarda; BOS’ta azalmis 5-
hidroksi indol asetik asit (SHIAA) seviyesi, plateletlerde artmis serotonin 2a (SHT2a)
reseptOr sayisi, anormal HPA aks islevi ve azalmis serum beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) seviyesinin intihar davranisi a¢isindan 6nemli markerlar olabilecegi, ayrica intihar
eylemini tamamlayanlarin prefrontal korteks, temporal korteks ve hipokampiisiinde BDNF,
tirozin kinaz B (TrkB) veya her ikisinin haberci RNA (mRNA) ve/veya protein seviyelerinde
azalma oldugu belirtilmistir. Ayn1 amagla sinyal sistemlerinin rolii de intihar beyninde,
fosfoinositid (PI), adenilsiklaz (AC), Wnt ve Mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz
sinyal yolaklarinin 6nemli elemanlariyla ¢alisilmistir. Bu biyolojik anormalliklerin bir¢ogu
intthar davranisinda gozlemlenmis olsa da, bunlardan hangilerinin intihar davranisiyla
iligkili oldugu ve ayrica intihar davranisinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz

anlagilamamistir (Pandey, 2013).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda KZVD’nin altinda yatan sosyal ve psikolojik

faktorler gorece iyi anlagilmis olsa da halen altta yatan biyolojik faktorlerin ne oldugu net
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degildir. Ayrica KZVD tedavisine yonelik bilinen herhangi bir psikofarmakolojik veya
noromodiilasyon tedavisi de bulunmamaktadir. Bu alandaki ihtiyaca yonelik olarak
oncelikle KZVD egilimi olusturabilecek biyolojik mekanizmalarla ilgili arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (Plener vd., 2018; Kothgassner vd., 2020). KZVD nin %40-60
oraninda kalitilabilir oldugu bulunmustur. Odiil sistemindeki anormallikler, agriya azalmus
duyarlilik, sempatik sistem yanitinin baskin olmasi ve bazal endojen opiyat eksikligi bugiine
kadar KZVD’nin biyolojik temelini agiklamada etkili oldugu diisiiniilen faktorlerdir. Ayrica
KZVD’nin olusumunda da ¢ocukluk c¢agi travmalarinin HPA aksi1, beynin yapis1 ve islevi

ve inflamatuar siirecleri etkileyerek risk olusturdugu diisiiniilmektedir (Kaess vd., 2021).

KZVD’yi agiklayan biyolojik faktorler arasinda heniiz arastirilmamis olmasina
ragmen, intihar davraniginin noérobiyolojisini aydinlatma amaciyla yapilan c¢aligmalarda
Wnt sinyal yolagina yer verilmistir. Bu yolak ndral kok hiicrelerin ¢ogalmasinda,
farklilasmasinda, gocilinde, ndroplastisite ve ndrogenezde dnemli rol oynamaktadir (Meffre
vd., 2014). Insanda Wnt sinyal molekiil ailesine ait 19 adet ligand vardir ve bunlar kiigiik
glikoprotein yapida salgilanan molekiillerdir. Bu ligandlarin ¢esitli reseptdér veya onlarin
kompleksleriyle birlesmesi sonucu farkli sinyal yolaklarinin aktivasyonu baslamaktadir
(Komiya & Habas, 2008). Glikojen sentetaz kinaz 3-beta (Gsk-3f) ve B-catenin, Wnt sinyal
yolaginin Onemli bilesenlerinden olup duygudurum bozukluklar1 ve sizofreninin
patofizyolojisiyle iligkili oldugunu gdsteren kanitlar bulunmaktadir. Ayrica lityumun
norotrofik etkilerinin ve intihar davranisini onlemesindeki roliiniin, Gsk-3f ile iligkisi
iizerinden oldugu ileri siirtilmektedir (Klein & Melton, 1996; Pedrosa vd., 2010). Buna ek
olarak intiharal girisim sonucu 6len genglerin post mortem beyin dokusu iizerinde yapilan
bir calismada Gsk-3p proteini ve gen ifadesinin prefrontal korteks ve hipokampiiste, kontrol
grubuna kiyasla onemli Olciide azaldiginin bulunmasi geng intiharlarinda Wnt sinyal

yolunda bir degisiklik oldugunu gostermektedir (Ren vd., 2013).

Wnt sinyal yolunu diizenleyen cesitli aktivatdr ve inhibitorler tanimlanmistir
(Hussaini vd., 2014). Inhibitdr molekiillerden biri, DKK ailesinin bir iiyesi olan Dickkopf-
I’dir (Kawano & Kypta, 2003a). Dkk-1 in indiiksiyonu ile Wnt yolunun inhibisyonu hayvan
modellerinde, kiiresel veya bolgesel beyin iskemisi ve temporal lob epilepsisinde ndronal
Oliim siirecleriyle iliskilendirilmistir (Matrisciano vd., 2011). Zhang ve ark. nin 2022 yilinda
yayimladiklar1 bir arastirmada ise, yiiksek serum Dkk-1 diizeyleri ile stroke sonrasi
depresyon (PSD) riski arasinda pozitif bir doz-yanit iligkisi oldugu bulunmustur. Bulgular

serum Dkk-1 diizeyinin stroke sonrasi depresyonun Ongoriilmesinde potansiyel bir
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biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir. Dkk-1 ve PSD arasindaki iliskinin altinda yatan
biyolojik mekanizma tam olarak anlagilamamis olsa da, Dkk-1 ve depresyon arasinda dolayli

bir baglant1 olabilecegi bildirilmistir (K. Zhang vd., 2022).

Wnt sinyal yolagini inhibe eden bir diger molekiil Notum, ilk olarak Drosophila'da
tanimlanmigstir. Notum, acil grubunu ortadan kaldirarak Wnt ligandlarini inaktive eden
salgilanmis bir karboksilesterazdir (Kakugawa vd., 2015). Notum expresyonu memeli
beyninin hipokampal noéronlarinda tespit edilmis olup, yetiskin ventrikiilersubventrikiiler
bolge (V-SVZ) nérogenezinde dnemli bir rol oynadigi one siiriilmiistiir (Pérez-Palma vd.,
2016; Mizrak vd., 2020). Biyolojik yaslanmanin Notum ekspresyonunun artmasindan
kaynaklanabilecegine, Notum'un inhibisyonunun ise kok hiicreleri genglestirebilecegine

dair kanitlar mevcuttur (Pentinmikko vd., 2019).

Endoplazmik Retikulum (ER) membraninda bulunan Porcupine molekiilii ise, Wnt
sinyal yolaginda aktivatdr olarak gorev yapmakta ve Wnt ligandlarini belirli bdlgelerden
asilleyerek islevsel aktivite kazandirmaktadir (Hofmann, 2000). Cesitli beyin hiicre
tiplerinde yapilan transkriptom analizi, Porcupine’in noronlarda, astrositlerde ve
oligodentrositlerde bulundugunu ortaya koymustur (Y. Zhang vd., 2014). Bu molekiiliin
insanda 4 adet izoformu (A-D) vardir. Bu izoformlar farkli dokulara farkli sekilde dagilmis
olup beyinde en ¢ok bulunan D izoformudur (Caricasole vd., 2002). Porcupine inhibitorleri
erken klinik calismalarda tiimor tedavileri i¢in kullanilmistir. Ayrica, merkezi sinir
sisteminde Wnt sinyal yolunda anormal artis gosteren patolojik durumlarin, beyin Porcupine
izoformuna 6zgii bir inhibitor ile tedavi edilebilecegi diisiiniilmektedir. Tersine, Alzheimer
hastaliginda, hipokampiiste Porcupine'in uyarilmasinin Wnt sinyalini artiracagi ve kisinin
biligsel 0Ozelliklerini iyilestirecegi tahmin edilmektedir. Simdiye kadar Porcupine'in

farmakolojik aktivatorii tanimlanmamistir (Torres vd., 2019).

Yapilan literatiir taramasinda intihar girisimi ya da kendine zarar verme davranisi
olan ergenlerde Wnt sinyal yolaginin diizenlenmesinde gorevli olan; Porcupine, Notum ve
Dkk-1 in serum seviyelerinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda
ergen popiilasyonunda KZVD ve intihar girisimini birlikte ele alan, biyolojik ve bazi
cevresel faktorlerin bir arada degerlendirildigi bir arastirma plani olusturulmustur. Bu
calismada KZVD tanisi alan ve intihar girisimi olan 12-18 yas grubu ergenlerde Wnt sinyal

yolaginin aktivasyonu ve inhibisyonunda gorevli olan parametreleri, bu parametrelerin s6z



konusu davraniglarin sikligiyla, algilanan stres diizeyi ve cocukluk ¢agi travmalar1 gibi

psikolojik faktorlerle olan iligkilerini incelemek amaglanmistir.
Bu c¢aligmanin hipotezi;

1)KZVD ve/veya intihar girisimi olan ergenlerde Wnt sinyal yolaginin inhibe olacagi ve
dolayistyla serumda saglikli kontrol grubuna kiyasla Porcupine, Dkk-1 ve Notum

diizeylerinin degisiklik gosterecegi

2) Biyokimyasal molekiillerin diizeyiyle KZVD ve intihar davranisinin sikliginin

arasinda iliskili olacagi

3) Bu biyokimyasal molekiillerin diizeyiyle algilanan stres seviyesi dl¢egi ve ¢ocukluk

cagindaki travmatik yasantilar 6l¢egi skorlari ile iligkili olacagi seklinde olusturulmustur.
2. GENEL BILGILER
2.1. KENDINE ZARAR VERME DAVRANISI

2.1.1. Tamim ve Tam Olgiitleri

KZVD, kisinin herhangi bir intihar niyeti tasimadan, bir veya birden fazla kez kendi
bedenine kasitli olarak zarar vermesi olarak tanimlanmaktadir (Swannell vd., 2014). KZVD
ozellikle erken ergenlik doneminde baglamakta ve son yillarda siklig1 giderek artmaktadir
(Jacobson & Gould, 2007). Ergenlik donemindeki genglerin, heniiz psikolojik olgunluga
erismemeleri, diirtiisellik seviyelerinin yliksek olmasi, negatif duygularla bas etmekte
zorlanmalarindan 6tiirii KZVD’ye egilimli olabilecekleri diistintilmektedir (Pfeifer & Allen,
2021). Ayrica ergenlik donemindeki KZVD, anksiyetenin, depresyonun ve ilerleyen yillarda
ortaya ¢ikabilecek intihar davranisinin bir gostergesi olabilmektedir (Gulbas vd., 2015). Bu
durumlar nedeniyle KZVD 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir (Jacobson

& Gould, 2007).

KZVD’ye ilk defa Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Istatistik El Kitab1 5.baskisi-
Metin Revizyonu (DSM-5-TR)’de ayr1 bir baglik olarak yer verilmistir. 3.béliimde yer alan
‘Klinik ilgi odag1 olabilecek diger durumlar’ baslig1 altinda yer alan KZVD’nin tan1 6l¢iitleri
su sekildedir (American Psychiatric Association, 2022):

A) Son 1 yil iginde kisi, en az 5 veya daha fazla giinde kendi bedenine isteyerek

kanamaya, yaralamaya veya aci hissetmeye (keserek, yakarak, vurarak, deriyi



stirterek) neden olacak sekilde ve hafif fiziksel ac1 beklentisiyle zarar vermistir.
(Intihar etme niyeti yoktur.)

NOT: Intihar etme amaci olmadig1 ya kisi tarafindan belirtilir ya da kisinin 6liimle
sonuglanmayacagini bildigi veya 6grendigi bir davranisla tekrarlayan ugraslarinin
olmasiyla anlagilabilir.

B) Kisi kendine zarar verme davranisiyla asagida bahsedilen bir veya daha fazla beklenti

nedeniyle ugragmaktadir:

1)Negatif biligsel bir durum ya da duygu karsisinda rahatlama amaciyla
2)Kisilerarasi bir sorunu ¢dzme amaciyla

3)Pozitif duygu hissetme amaciyla

NOT: istenen rahatlama hissi kendine zarar verme davranistyla ugrasma sirasinda
ya da hemen sonrasinda elde edilir ve kisi tekrarlayan sekilde bu davranis1 yapmaya

bagimli oldugunu gosteren davranislar sergileyebilir.

C) Kasitl kendine zarar verme davranisi asagidaki durumlardan en az biriyle iligkilidir:
1)Kisilerarasi sorun ya da depresyon, anksiyete, gerginlik, 6fke, yaygin stres ya da
kendini elestirme gibi negatif duygu veya diisiinceler kendine zarar verme
davranigsindan hemen 6nce ortaya ¢ikmaktadir
2)Bu davranist yapmadan Once niyetlenen davranisla ilgili kontrol edilmesi zor
zihinsel ugrag vardir
3)Hemen akabinde yapilmasa bile kendine zarar verme diisiincesi siklikla ortaya

cikar

D) Bu davranis, viicut peersingi, dovme ya da kiiltiirel ve dini bir ritiielin pargas1 olarak
yapilan sosyal olarak kabul gérmiis davraniglardan degildir ve sadece yaranin kabugunu

koparma ya da tirnak yeme gibi davranislarla sinirh degildir.

E) Bu davranis ya da sonuglari klinik olarak 6nemli sikintiya neden olmaktadir ya da

kisilerarasi, akademik veya diger onemli alanlarda islevsellikte bozulmalara yol agmaktadir.

F) Bu davranis, psikotik siire¢, deliryum, madde intoksikasyonu veya ¢ekilmesi sirasinda
ortaya ¢ikmamaktadir. Norogelisimsel bozukluga sahip bireylerde bu davranis tekrarlayan
stereotipik hareketlerin bir pargasi degildir. Bu davranis diger ruhsal bozukluk ya da medikal

durumlarla (Psikotik bozukluk, otizm spektrum bozuklugu, mental reterdasyon), Lesch-



Nyhan sendromuyla, kendine zarar verme ile seyreden stereotipik hareket bozukluguyla,

trikotillomani ve deri yolma bozuklugu ile daha 1yi agiklanamaz.

2.1.2. Epidemiyoloji

21. yiizyiin basindan itibaren ergenlerde intihar dist kendine zarar verme
davraniginin artiy gosterdigi ve halen de oranin artmaya devam ettigi bilinmektedir
(Muehlenkamp vd., 2012). KZVD her yasta goriilebilse de ergenlik 6ncesi donemde nadiren
goriilmektedir (Briere & Gil, 1998; Skegg, 2005). KZVD’yi kesitsel olarak degerlendiren
aragtirmalara gore, KZVD yasi ilk olarak 13-15 yaglar1 arasinda ortaya ¢ikmakta olup orta
ergenlik doneminde sikligi artmaktadir (Barrocas vd., 2012). ABD’de yapilan bir
arastirmada, lise 6grencileri arasinda son 1 yil i¢inde ger¢eklesen KZVD oranlarinin %6,4
ile %30,8 arasinda oldugu bulunurken; Avrupa iilkelerinde yapilan baska bir arastirmada
ergenlerde KZVD’nin yasam boyu prevalansinin %27.6 oldugu tespit edilmistir (Brunner
vd., 2014; Monto vd., 2018). Ulkemizde Istanbul ili’nde lise grencileri arasinda yiiriitiilmiis
bir arastirmada, KZVD siklig1 %21,4 olarak bulunmus olup cinsiyetler arasinda fark
bulunmamistir (Zoroglu SS, 2003). Diinya genelinde ergenler arasindaki KZVD’nin yasam
boyu prevalansi ise %17.2 olarak bulunmustur (Swannell vd., 2014). Ergenler arasinda
goriilen KZVD’nin diinya ¢apindaki yaygmlig1 ve karakteristik 6zelliklerinin aragtirildigt
yakin zamanli bir meta analizde, tekrarlayan KZVD yayginhiginin %?20.3, tek seferlik
davranisin %8,3 oldugu ve kizlardaki yaygmhgin erkeklere kiyasla daha fazla oldugu
bulunmustur (%25,4-%22). Birden fazla yontem kullananlarin orani, tek c¢esit yontem
kullananlardan kismen daha fazla iken (%16-%11), en sik bagvurulan yontemlerin sirayla

vurma/carpma, ¢imdikleme ve sa¢ ¢ekme oldugu goriilmiistiir (Q. Xiao vd., 2022b).

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

KZVD, c¢esitli psikolojik, sosyal, toplumsal, davranigsal, biyolojik ve genetik
faktorlerin bir araya gelerek olusmasma katkida bulundugu karmasik bir davranistir
(Kothgassner vd., 2020). Bugline kadar yapilan bilimsel arastirma ve uzman goriislerine
gore KZVD yatkinliginda, baslamasinda ve slirmesinde etkili olabilecek nedenler

arastirilmig ve arastirilmaya devam etmektedir.

2.1.3.1. Psikodinamik Faktorler

KZVD’yi anlamaya yonelik yapilan psikodinamik ve psikoanalitik agiklamalar daha

¢ok bu davranisin bilingdis1 anlamina ve bireyin digerleriyle olan iligkileri ¢er¢evesinde



yorumlanmasina dayanmaktadir (Yakeley & Burbridge-James, 2018). KZVD ile ilgili ilk
psikodinamik agiklama 1913 yilinda Emerson tarafindan yapilmistir. Emerson’a gore KZVD
dogrudan sadistik ve mazosistik bir haz vermekte ve ayn1 zamanda gercek kastrasyonu
onlemeye yonelik yapilan sembolik kastrasyonu gostermektedir (Emerson LE., 2013).
Intihar ve kendine zarar verme davranislari; bilingli diizeye ¢ikmasina izin verilmeyen
bastirilmis fantezi, diisiince ve duygularin eylem haline getirildigi bir iletisim bi¢imi gibi
goriilebilmektedir. Adshead, kendine zarar verme davranisi sergileyenlerde bedenin bir ¢esit
iletisim araci haline geldigini, bireyin bedeninin kendisiyle ve digerleriyle olan iliskilerinin

i¢sel dinamiklerinin kaydedildigi bir tiir harita oldugunu sdylemistir (Adshead G, 2016).

Freud ise tekrarlayan kendine zarar verici eylemlerin temelini su sekilde agiklamistir;
Eyleme dokme, hatirlanmis olan ¢ocukluk c¢agindaki olumsuz yasam olaylarinin yerine
geemekte ve bilingdisi olarak bu travmayi tersine ¢evirmeyi amaglamaktadir. Kisi travmanin
act veren deneyiminden ayrisip iistesinden gelmis olur. Bununla birlikte erken dénem
olumsuz yasantilar zihinde temsil veya sembolize edilmediginde, islenmemis olarak
kalmaya devam ederek eylem araciligiyla ifade edilmesi siirer. Erken donem olumsuz yasam
olaylar1, ayn1 zamanda kiside kendisinin ve digerlerinin igsel temsillerinde tam bir ayrisma
olmamasina neden olabilmektedir. Freud’a gore intihar ve kendine zarar verme eylemi,
bireye yakinligi olan birine duyulan 6fkenin igsellestirilmesi sonucu gergeklesmektedir.
Kaybedilen nesneye kars1 kiside diigmanca ya da ambivalan duygular baskin ise yas siireci
bozulmakta ve melankoli durumu meydana gelmektedir. Nefret edilen nesne kendilige dahil
edilir ve sanki nesneymis gibi ona saldirilir. Yani, intithar ve kendine zarar verme
eylemlerinin altinda, kisinin nefret edip de kaybettigi biriyle bilingdis1 6zdeslestirdigi
benligine yonelik saldirilar yatmaktadir (Freud S, 1917).

Istismara ugrayan ¢ocuklarda, istismarci tehlikeli biri olarak i¢sellestirilebilir, ancak
bu kisi derin baglilik duyulan ve kurtulmann zor oldugu bir kisi olabilir. Istismarci ebeveyn
gibi daha 6nce giivenilen ve sevilen biriyse bu durum daha da karmasiklasir. Istismarciya
yonelik ofkeli ve saldirgan duygular kabul edilemez olarak algilanir, ¢iinkii bu yikici
duygularin nesnesi cocugun destek ve bakim i¢in bagimli oldugu kisidir. Bu durum, ¢cocugun
1yl nesne ile kotii davranigi ayni anda algilayip karistirdig psisik bir ikileme neden olur.
Ardindan gelen dayanilmaz kafa karisikligi ve oOfke kotii benligin parcalart olarak
igsellestirilir ve ¢ocugun sevilen ve ihtiya¢ duyulan nesnenin iyi olduguna dair bir fanteziye
inanmasin1 saglar. Bu durum, cocugun yasananlardan kendisinin sorumlu oldugunu

diisiinmesiyle sonuglanabilir; boylece kendi bedenine zarar vermek, yasanmis olabilecek

9



herhangi bir hazzin cezalandirilmasi ve bilingdisi sugluluk duygusunun hafifletilmesi olarak
islev gorebilir (Yakeley & Burbridge-James, 2018). Ote yandan KZVD, istismar esnasinda
hissedilen caresizlik ve gli¢siizlligiin tersine ¢evrilmesine de hizmet edebilir. Cocuk, istismar
esnasinda bu bahsedilen duygularla bas edebilmek i¢in savunma mekanizmasi olarak pasif
direng ve disosiyasyonu kullanmakta ve bu yontemler de ¢ocuga kontrol ve gii¢ hissi
saglamaktadir. Bununla beraber bu savunma mekanizmalar1 benlige dahil edilir ve cocugun
simdi ve gelecekteki iliskilerinde digerlerinden farkli, izole hissetmesine ve temkinli
davranmasina yol agar. KZVD, istismarciya kars1 kontrolii yeniden ele alma isteginin de bir
gostergesi olabilir. Fakat istismarci artik benligin bir parcasi haline gelmistir ve bu nedenle
KZVD hem magdur kisiye hem de faile bilingdigt yapilan saldirinin bir temsili
olabilmektedir (Yakeley & Burbridge-James, 2018).

KZVD’de bilingli bir 6liim niyeti olmadig1 bilinse de kimilerine gére KZVD ve
intihar arasindaki siir pek net degildir. Joseph ‘Addiction to Near Death’ adl1 yazisinda
kendine zarar verme diirtiisiinii psikoanalitik olarak; “bireyin 6liim i¢giidiisii araciligiyla, ne
O0lim ne de yasam tarafina ait olan bir ¢esit siddet alanina dogru c¢ekilmesi” olarak
yorumlamistir. Bu alanda kisi yasam tarafindakilerce ulagilmaz durumdadir (Joseph B,

1982).

2.1.3.2. Psikososyal Faktorler

Bugiine kadar KZVD nedenlerini agiklamaya calisan ¢esitli psikososyal faktorlerden

bazilarina asagida yer verilmistir.

2.1.3.2.1. Cocukluk ¢ag1 olumsuz yasam olaylar:

Cocukluk ¢ag1 travmalarinin, ergenlik ve erigkinlik doneminde tamamlanmuis intihar,
intihar girisimi ve intihar dis1 kendine zarar verme davranislarinin artmastyla iliskili oldugu
yapilan c¢ok sayida toplumsal ve klinik Orneklemli g¢aligmada gosterilmistir. Bu
arastirmalarda intihar ve KZVD’de artmis riskle en fazla tutarli bir sekilde iligkili bulunan
faktor cocukluk cagi cinsel istismar1 olsa da ebeveynle giivensiz baglanma ve duygusal
thmal basta olmak iizere ¢ok ¢esitli olumsuz yasam olaylarinin da kiimiilatif risk olusturarak
s0z konusu davraniglara yatkinlik olusturabilecegi diistiniilmektedir (Fergusson vd., 2000;
Bruffaerts vd., 2010;; Lopez-Castroman vd., 2013). Bugiine kadar yapilan arastirmalarda
travma basta olmak iizere ¢cocukluk ¢cagindaki olumsuz yasam olaylarinin ilerdeki intihar ve
KZVD gelisimiyle iligkili oldugu bulunsa da aralarindaki neden sonug iligkisi halen
belirsizligini korumaktadir. Fiziksel, duygusal ve cinsel istismar, fiziksel ve duygusal ihmal,
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ebeveynden ayrilma gibi ¢evresel faktorlerin saglikli ruhsal gelisimi bozup, intihar ve
kendine zarar verme davranislarina kars1 koruyucu oldugu bilinen psikolojik dayanikliligi
azaltarak bahsedilen riskli davranislara zemin hazirlayabilecegi one siiriilmektedir. Buna ek
olarak bu tiir yasam olaylarinin, intihar ve kzvd gibi riskli davraniglara yatkinlik olusturdugu
bilinen; diirtiisellik, agresyon, umutsuzluk, giivensiz baglanma, duygu diizenleme gii¢liigii
ve ayrica karar vermede giiclilk gibi 0Ozelliklerin gelismesine katkida bulundugu
belirtilmektedir (Braquehais vd., 2010a; Guillaume vd., 2013a; van Heeringen & Mann,
2014). Ote yandan, bu durumun yalnizca psikolojik faktdrler araciligiyla degil,
ndrotransmitterler iizerindeki biyolojik etkileri araciligtyla da intihar ve KZVD’ye yatkinlik
olusturabilecegi ileri siirlilmektedir. Son olarak erken donem olumsuz yasam olaylarinin
genlerin ifadesini degistirerek bireyin hem psikolojik hem de biyolojik o6zelliklerini
etkiledigi ve bdylece kisinin intihar ve kzvd gibi riskli davraniglara yatkinligi oldugu
diistiniilmektedir (Brodsky, 2016). Cocukluk ¢ag1 olumsuz yasam olaylariyla iliskilendirilen
norobiyolojik degisiklikleri agiga kavusturmak, KZVD gelisimine yatkinlik olusturabilen
faktorleri ve c¢evresel faktorlerin biyolojik sistemleri nasil etkiledigini anlamaya yardimci

olabilir (Kaess vd., 2021).

2.1.3.2.2. Ailesel ve arkadashk ile iliskili faktorler

Aile desteginin az olmasinin ergenlerde hem KZVD hem de intihar davranisi igin
risk faktorii oldugu bulunmustur (Brausch & Gutierrez, 2010b).Tek ebeveyne sahip
cocuklarda kendine zarar verme riskinin, her iki ebeveyne sahip ¢ocuklara gore daha fazla
oldugu gosterilmistir (Q. Xiao vd., 2022a). Yapilan yakin zamanl bir sistematik derleme
caligmasinda, ailede intihar eden birinin varlig1 ve ailede psikiyatrik hastaliga sahip birinin
varliginin kendine zarar verme davranisiyla iliskili olduguna dair gii¢lii bulgular elde
edilmistir. Ayrica bu arastirmada, zayif aile ig¢i iligkilere sahip olmak, sert veya kontrolcii

ebeveyne sahip olmak da risk faktorii olarak bulunmugstur (Richardson vd., 2024).

Arkadaslardan algilanan sosyal destegin, ergenlik doneminde kendine zarar verme
davranisi riskini azalttig1 bilinmekle beraber (Liu vd., 2024), kendine zarar veren ergenlerin
bir kismiin bu davranis1 arkadaslarindan gorerek yapmaya bagsladigi ve devam ettirdigi
tespit edilmistir. Bu sosyal bulagmanin nedenlerinden biri de bir akran grubuna dahil olma
arzusu olabilmektedir (Deliberto & Nock, 2008). Ote yandan, yapilan arastirmalarda akran
zorbaligina ugramak ve yeterli arkadasa sahip olmamak kendine zarar verme davranislari

icin riskli bulunmustur (Richardson vd., 2024).
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2.1.3.2.3. Bireysel psikolojik faktorler

Yapilan sistematik derleme ve metaanalizlere gore KZVD ile en cok iliskili
gosterilen kisisel psikolojik faktorlerden bazilarmin miikemmeliyetcilik, norotiklik ve
kisileraras1 bagimlilik gibi belirli kisilik 6zellikleri, diirtiisellik, umutsuzluk, diisiik benlik
saygisi, algilanan stres seviyesinin fazla olmasi ve daha onceki KZVD 0ykiisii oldugu
bulunmustur (McEvoy vd., 2023b; Zhou vd., 2024b). Dirtiiselligin, KZVD’nin
baslamasinda diger risk faktorlerinden bagimsiz bir 6ngériicii oldugu yapilan uzunlamasina

calismalarda gdosterilmistir (Cassels vd., 2022).

KZVD’nin baglamasinda ve devam etmesinde {izerinde en ¢ok arastirma yapilan
konulardan biri de kisinin hayatindaki stres diizeyi ve bununla bas etme kapasitesidir. Son
zamanlarda maruz kalinan stresli yasam olaylar1 ve bireyin algiladigi stres diizeyinin
ergenler ve geng erigkinlerde KZVD’nin yogunlugunda ve devam etmesinde 6nemli bir
faktor oldugu ve kisilerin bu davranisa algiladiklar stres diizeyini hafifletme amaciyla
basvurduklar ileri siirtilmiistiir (Carranza vd., 2022b). Giiniin erken saatlerinde algilanan
stres seviyesinin, giiniin ilerleyen saatlerinde yogun sekilde kendine zarar verme diirtiisiiyle
ve gecmeyen zarar verme diisiinceleriyle iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda bulunmustur
(Turner vd., 2019).Ayrica 18-23 yas aras1 geng yetiskinlerle yapilan baska bir arastirmada
her iki cinsiyette de algilanan stres seviyesi yiiksek olanlarin KZVD diisiincelerinde
yogunluk oldugu ve ayrica KZVDsi olanlarin da algiladiklari stres seviyesinin fazla oldugu

bulunmustur (Zhou vd., 2024a).

2.1.3.2.4. Psikiyatrik bozukluklar

KZVD ile en ¢ok iligkilendirilen psikiyatrik bozukluklarin, depresif bozukluk,
anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklari, madde kullanim bozuklugu, davranim
bozuklugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve kisilik bozukluklar1 oldugu yapilan
meta analiz ¢aligmalarinda gosterilmistir (McEvoy vd., 2023Db).

Ergenlerden olusan klinik 6rneklem grubuyla yapilan ¢ok sayida aragtirma sonucuna
gore KZVD’si olanlarin en sik sahip oldugu psikiyatrik bozuklugun %41,6 ve %58 arasinda
degisen oranlarla major depresyon oldugu gdosterilmistir. Ayni zamanda distimik bozukluk
oraninin %29,6 ve baska tiirlii adlandirilamayan depresif bozukluk oraninin da %7,4 oldugu
bulunmustur (Jacobson vd., 2008). Bir diger klinik 6rneklemli ¢alismada KZVDsi olan
ergenlerin %23,6’sinda travma sonrast stres bozuklugu tanisi, %15,7’sinde yaygin anksiyete

bozuklugu tanist oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda davranim bozuklugu ve karsi olma
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kars1 gelme gibi digsallastirict bozukluklarin oraninin %62,9 oldugu gosterilmistir (NOCK
vd., 2006b). 13-18 yas aras1 ergenlerin dahil edildigi toplum 6rneklemli bir baska ¢alismada
ise KZVDsi olan kizlara eslik eden major depresyon orani %63 iken, KZVDsi olmayanlarda
bu oran %5; KZVDsi olan kizlarda goriilen anksiyete bozuklugu orani %37, yeme bozuklugu
oran1 %15 iken; KZVDsi olmayanlarda ise sirasiyla %12 ve %0 olarak bulunmustur.

(Hintikka vd., 2009).

2.1.3.3. Genetik Faktorler

Genlerin KZVD’ye katkisiyla ilgili ¢ok az sey bilinmekle beraber yapilan genetik
arastirmalarda ¢ikan sonuglar karmasiktir (Kaess vd., 2021). 2014’te genis Orneklemli
eriskin ikizlerle yapilan bir arastirmada KZVD davranigsim1 agiklamada genetik faktorlerin
rolii erkeklerde %37 kadinlarda ise %359 olarak bulunmustur (Maciejewski vd., 2014).
Spesifik genlerin roliinii arastiran ¢aligmalarda serotonin tasiyict baglantili promotor
bolgedeki (5S-HTTLPR) polimorfizmlere bakilmistir. KZVD veya intiharal girisim nedeniyle
yatan erigkin hastalarda ve ayrica KZVD olan erkek cezaevi mahkumlarinda bu gen
bolgesiyle ilgili herhangi bir etki bulunamamistir (Dell’Osso vd., 2013; Gorodetsky vd.,
2016). Steiger ve arkadaglar (Steiger vd., 2011), intihar ve/veya KZVD’si olan erigkin yeme
bozuklugu hastalarinda yiiksek fonksiyonlu Monoaminoksidaz A (MAO A) geni varyantinin
KZVD’de artmis riskle iligkili oldugunu bulmustur. Bagka bir aragtirmada duygudurum
bozuklugu ile beraber KZVD’si de olan erigkin hastalarda ise Katekol-O-Metiltransferaz
(COMT) geninde polimorfizm haplotipi tespit edilmistir (Bernegger vd., 2018).Ek olarak,
depresif bozuklugu olan farkli yag grubundan olusan hasta 6rneklemiyle yapilan baska bir
genetik arastirmada, G protein beta3 (GNB3) kodlayan gendeki polimorfizmin KZVD
iizerinde etkisi oldugu ileri stiriilmiistiir (Joyce vd., 2006). KZVD’yi 6ngoérmede gen ve
cevre etkisinin arastirildigi caligmalardan; Hankin, 2015 yilinda ¢cocuk ve ergenlerden olusan
toplumsal 6rneklemli caligmasinda 5-HTTLPR geninin en az bir adet kisa varyantim
tagiyanlarda, akranlariyla yasadigi kisilerarasi stresin de etkisiyle KZVD’de atmis risk
oldugunu bulmustur. Ayrica ¢ocukluk dénemi boyunca destekleyici olmayan bir ¢evrede
bliytiyiip ayrica BDNF geninde valin tagiyanlarda (BDNF; Val66Met polymorphism) KZVD
geligsmesiyle bir iliski bulunurken metiyonin tasiyicilarinda bdyle bir iliski bulunmamigtir
(Hankin vd., 2015). Erkek ergenlerden olusan toplum oOrneklemli bagka bir caligmada
KZVD’y1 6ngérmesi bakimindan ¢ocukluk ¢agi istismar1 yasayanlarda MAO ve COMT
geni varyantlarina (Yalnizca MAO-A geninde T alleli tagiyanlar ve COMT geninde Met
alleli tasiyanlar) bakilmis fakat ¢ocukluk cagi istismari ile KZVD arasinda bir iliski
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bulunamamaistir (Gao vd., 2021). Bugiine kadar yapilan genetik arastirmalar kii¢iik 6rneklem
gruplariyla yapilmis olup yalnizca bir tane genis Orneklemli toplum caligmast
bulunmaktadir. Bu arastirmada 100.000e yakin erigskin bireyde genom c¢apinda yapilan
asosiyasyon calismasinda (GWAS), KZVD ile iliskili olabilecek herhangi bir polimorfizm
bulunamamuistir (Strawbridge vd., 2019).

KZVD’nin aydinlatilmasinda epigenetik degisikliklerin roliinii agiklayan literatiirde
yalnizca bir adet arastirma bulunmaktadir. Borderline kisilik bozuklugu ve KZVDsi olan
eriskin hastalarla yapilan bir c¢alismada, glukokortikoid reseptdor geninin promoter
bolgesindeki metilasyonun (NR3CI1, exon 1 F) c¢ocukluk ¢agi travma oOykiisii ve KZVD
ciddiyetiyle iliskili oldugu bulunmustur (Martin-Blanco vd., 2014).

2.1.3.4. Noroanatomik Faktorler

KZVD ile ilgili yapilan ndérogoriintiileme ¢alismalarinda; duygu islemleme siirecinde
merkezi rolii olan frontolimbik sistemde baz1 degisiklikler oldugu gosterilmistir (Phillips
vd., 2003). Bunlardan biri, KZVD’si olan ergenlerde yapisal goriintiileme c¢alismalarinda
gosterilen insula ve anterior singulat kortekste (ACC) azalmis gri madde hacminin olmasidir
(Ando vd., 2018). Ergenler ve geng yetiskinlerin dahil edildigi bagka bir yapisal goriintiileme
caligmasinda ise yaygin devreler boyunca azalmis beyaz cevher yogunlugu tespit edilmis
olup, frontolimbik devredeki azalmig madde yogunlugu KZVD siiresi ile iliskili ¢ikmistir
(Westlund Schreiner vd., 2020).Saglikli gengler ve KZVDsi olanlarin karsilastirildig: cesitli
fonksiyonel goriintiileme caligmalarinda; ACC’in arka boliimleriyle amigdala arasindaki
‘resting-state’ baglantisinda artma oldugu (Westlund Schreiner vd., 2017a); bir baska
caligmada ylriitiicli islevlerde énemli role sahip oldugu bilinen medial prefrontal korteks
baglantisinda azalma oldugu gdsterilmistir (Santamarina-Perez vd., 2019). Bir digerinde,
her iki gruba da KZVD ile alakali ¢esitli goriintiiler gosterilmis olup, s6z konusu davranisi
olanlarda orbitofrontal korteks (OFC), inferior parietal korteks ve inferior/orta frontal
korteks bolgelerinde daha fazla aktivasyon oldugu (Plener vd., 2012); bir baska arastirmada
negatif duygu-yiiz eslestirme gorevi esnasinda duyguya spesifik olarak herhangi bir farklilik
gelismedigi gozlenmekle beraber KZVD grubunda hem dinlenme hem gorev esnasinda
amigdala ile frontal bolgeler arasinda anormal baglant1 oldugu goriilmiistir (Westlund
Schreiner vd., 2017b). Ayrica KZVD’si olanlarin duygusal farkindaligi ile supramarjinal ve
sag inferofrontal giruslarda maskelenmis korkulu yiizlere olan yanitlar1 arasinda iliski

bulunmustur (Demers vd., 2019). Ote yandan, saghkli grup ve KZVD’si olan gruba
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elektriksel uyaran verilerek agri hissinin arastirildigi bir ¢aligmada ise, saglikli grupta
uyaranin siddetiyle degisen derecelerde anterior insulada aktivasyon gézlenirken, KZVD
grubunda baskilanmis yanit gézlenmistir (Bonenberger vd., 2015). Depresif bozuklugu olan
ergenler ve saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi bir arastirmada ise KZVDsi olan
depresif grupta dinlenme esnasinda salience ve default mode aglar1 arasinda, depresif olup
KZVDsi olmayan ve saglikli kontrol grubuna gore azalmis baglanti oldugu tespit edilmistir.
Bu bulgunun altta yatan psikopatolojiden bagimsiz olarak KZVD ile iliski gostermesi
bakimindan daha spesifik oldugu diisiiniilmiistiir (T. C. Ho vd., 2021).

2.1.3.5. Norobiyolojik Faktorler

KZVD’nin nérobiyolojisini  aydinlatma amaciyla bugiline kadar yapilan
arastirmalarin ¢ogu kesitsel desende dizayn edilmistir ve bu arastirmalardan elde edilen
bulgular bu davranigin ortaya ¢ikmasiyla korelasyon gosteren bir takim biyolojik 6zelliklerle
ilgilidir. KZVD ile iligkilendirilip arastirmalar yapilan alanlardan biri HPA aksidir.
Hipotalamus, 6n hipofiz bezi ve adrenal bezler arasindaki karsilikli hormonal diizenleme
yapan bu aks en temel stres yanit sistemini olusturmaktadir. KZVD G6ykiisii olan ergen
kizlarin saglikli kontrol grubuyla kiyaslandigi bir arastirmada, uygulanan standardize
psikososyal stres prosediirii sonucu KZVD grubunda tiikiiriikte kortizol miktarinin daha az
oldugu bulunmus olup, KZVDsi olanlarda strese karsi azalmis kortizol yanit1 olabilecegi
ileri stiriilmistiir (Kaess vd., 2012). Cocukluk doneminde giivenli olmayan ortamlarda
biiyiiylip KZVD 06ykiisii olan ergen kiz grubuyla yapilan bir bagka arastirmada psikososyal
stres prosediirii sonucu plazma kortizol seviyesi KZVD &ykiisli olmayan gruba gore daha az
bulunmustur (Plener vd., 2017).Yakin zamanli yapilan daha genis 6rneklemli bagka bir
caligmada tiikiiriik kortizol seviyeleriyle ilgili benzer sonu¢ bulunmus olup, tekrarlayan
KZVDsi olanlarin kortizol seviyesi, bir veya iki defa KZVDsi olanlara gore daha diisiik
bulunmustur (Klimes-Dougan vd., 2019). KZVD’si olan bir grup hastanin ve saglikl
kardeslerinin dahil edildigi bir arastirmada, tanisal goriisme Oncesi ve sonrasinda sag ve
tikiiriik 6rneklerinden kortizol seviyesi bakilmistir. KZVD grubunda daha yiiksek oranda
cocukluk ¢ag1 olumsuz yasam olay1 bildirilmis olup baslangigta sagtan bakilan kortizol
seviyeleri daha yiiksek ¢ikmistir. Tanisal gériisme esnasinda ¢ocukluk ¢agi olumsuz yasam
olaylarina deginilmistir ve sonrasinda bakilan tiikiiriik kortizol seviyeleri azalmis olarak
bulunmustur. KZVDsi olmayan kardeslerde ise boyle bir degisiklik olmamistir. Bu durum
cocukluk déonemindeki ihmal ve istismar nedeniyle HPA aksinin fonksiyonunda degisimler

olabilecegini gdstermektedir (Reichl vd., 2019).
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Yapilan sistematik derleme ve metaanaliz ¢aligmalarina gore, kendine zarar
verenlerde daha yiiksek agr1 esigi, agriya artmis tolerans ve hissedilen agr1 yogunlugunda
azalma oldugu belirtilmistir (Koenig vd., 2016). Agr1 duyarliligimin hem psikolojik hem
biyolojik yonleri bulunmakta olup biyolojik yonlerinden birinin endojen opioid miktariyla
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Stanley (Stanley vd., 2010) depresif bozukluk, B kiimesi
kisilik bozuklugu, intihar girisimi ve KZVD o6ykiisii olan erigskin hasta grubunda BOS’ta
endojen opiatlarin bazilarinda 6nemli derecede azalma oldugunu bulmustur. Bagka bir
calismada kanda azalmis B-endorfin diizeyleri ergen hasta grubunda da gdsterilmis olup
endojen opioid eksikliginin KZVD nin bir Onciili mii yoksa sonucu mu oldugu hala

belirsizligini korumaktadir (van der Venne vd., 2021).

KZVD’nin norotransmiterlerle iligkisinin arastirildigi c¢alismalarda, serotonin
metaboliti olan 5-HIAA seviyesinin BOS’ta diigiik olmasinin KZVD ve intihar davraniginda
artmis riskle iliskili oldugu; kompiilsif sekilde kendine zarar verme davranislariyla giden
Lesch-Nyan sendromunda dopamin reseptorlerinde asir1 duyarlilik oldugu ve dopaminerjik
sistemin KZVD ile baglantili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Asberg m, 1976; Wong DF,
1996). KZVD’nin biyolojisinin aydinlatma amaciyla inflamasyon siireci ve bu siirecte rol
alan molekiillerdeki degisiklikler de arastirma konusu olmustur. Cesitli arastirmalarda
kendine zarar veren bireylerin serum IL-1B ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
diizeylerinde artig oldugu ve bu sitokinlerin KZVD ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir
(Westling S, 2011; Kim jS, 2020). Ayrica bir baska arastirmada KZVD’si olan ergenlerin
periferik kaninda diislik oksitosin seviyesi ve yiiksek 16kosit seviyesi bulunmustur (Kindler

i, 2022).

KZVD’nin biyolojik temeli arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Bugiine
kadar yapilan arastirmalarda; HPA aksi, stres yaniti, bazal endojen seviyeleri, ndrotransmiter
sistemlerindeki degisiklikler, inflamatuar siire¢ elemanlari, agr1 duyarliligir {izerinde
durulmustur. KZVD biyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup bu alanda yapilacak daha
fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2. INTIHAR DAVRANISI

2.2.1. Tamimlamalar- Tam Kriterleri

Intihar davranisi, yasama son verme amaciyla yapilan dliimciil kendine zarar verme

yontemlerinin kullanildigi her tiirlii eyleme verilen isimdir ve genelde intihar diisiincesi,
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girisimi ve tamamlanmis intihar1 da kapsayan bir terim olarak literatiirde kullanilmaktadir
(Pandey, 2013; Turecki & Brent, 2016). Tanim olarak pasif intihar diistincesi, herhangi bir
plan yapmaksizin kisinin éliimle ilgili diislincelerinin veya 6lme isteginin olmasidir. Aktif
intihar diisiincesi ise, kisinin kendini 6ldliirme amaciyla harekete ge¢cmeyi planlamasi,
kendini dldiirecek bir yontem belirlemis olmasidir. Intihar girisimi ise sonucunda 6liim
olsun ya da olmasin kisinin kendini 6ldiirme niyetiyle eyleme ge¢mesidir. Oliimle

sonuglanan intihar davranigina intihar denilmektedir (Turecki & Brent, 2016).

DSM-5-TR’de “Klinik ilgi odag: olabilecek diger durumlar” baslig altinda “Intihar
Davranist Bozuklugu” seklinde ayr1 bir boliime yer verilmistir (American Psychiatric

Association, 2022).
DSM-5-TR Tam Kriterleri:
A) Son 24 ay igerisinde, kisi intihar girisiminde bulunmustur.

Not: intihar girisimi, kisinin kendi 6liimiine yol agacagini umdugu eylemleri bireyin kendi

kendine baslattig1 bir davranislar dizisidir.

B) Kendine zarar verme davranigina iligskin kriterleri kargilamiyor olmalidir-yani, olumsuz
bir his/biligsel durumdan rahatlama saglamak veya olumlu bir ruh hali durumuna ulasmak

i¢in yapilan viicudun yiizeyine yonelik kendine zarar vermeyi igermiyor olmalidir.
C) Tanu intihar diisiincesi veya hazirlik eylemlerine uygulanmaz.

D) Davranislar, deliryum veya konfiizyon hali sirasinda baslatilmamis olmalidir.
E) Davranis yalnizca siyasi veya dini bir amag i¢in gergeklestirilmemis olmalidir.
Giincel: Son girisimden bu yana en fazla 12 ay ge¢mistir.

Erken remisyonda: son girisimden bu yana 12-24 ay ge¢mistir.

2.2.2. Epidemiyoloji

Intihar davranis1 diinya genelinde ve her yas igin énemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Diinya Saglhik Orgiiti (WHO)’ niin verilerine gére her yil 720.000’den fazla
insan intihar girisimi sonucu yasamini yitirmektedir. Ergenlik ve geng erigkinlik doneminde
siklig1 artan intihar davranisi 15-29 yas arasindaki kisilerde kiiresel capta 6nde gelen ticiincii
O6lim nedenidir (WHO, 2025). Cocuk ve ergenlerin dahil edildigi bir metaanaliz

caligmasinda intihar diigiincesi, intihar plani ve intihar girisiminin yasam boyu ve 12 aylk
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prevalans kiiresel ¢apta degerlendirilmistir. Intihar girisimi, plan1 ve diisiincesinin yasam
boyu prevalansi sirastyla %6, %9.9 ve %18 olarak bulunurken; 12 aylik prevalanslari
strastyla %4.5, %7.5 ve %14.2 bulunmustur (Lim vd., 2019). Ayrica intihar diislincesi olan
ergenlerin yaklagik tigte birinin bir yil i¢inde intihar girisiminde bulundugu bilinmektedir
(Nock vd., 2013). Yapilan bir bagka metaanalizde ergenler ve geng eriskinler arasinda intihar
girisim oranlar1 kadinlarda erkeklere kiyasla 2 kat fazla iken; erkeklerde intihar nedeniyle
Oliim oranlar1 kadinlara gore 3 kat fazla olarak bulunmustur (Miranda-Mendizabal vd.,
2019). Kadimnlarda intihar girisim oranlar1 orta ergenlik doneminde artis gosterirken
erkeklerde ise geng erigkinlik donemine dogru artis gdstermektedir (Thompson & Light,
2011; WHO, 2014). Kizlarda intihar girisim riski bakimindan yagam boyu prevalansin ve 12
aylik insidansin 12-24 yas araliginda daha yiiksek oldugu bulunmustur (Evans vd., 2005).

Gelismis iilkelerde intihar sonucu 6lenlerde en sik kullanilan yontemin atesli silahlar;
ikinci siklikta ise erkeklerde asi kadinlarda intoksikasyon oldugu bulunmustur (Control
CfD, Prevention. Suicide: facts at a glance. Centers for Disease Control and Prevention,
2013). Gelismekte olan iilkelerde intihar kaynakli 6liimlerde en sik bagvurulan yontem ise
tarim ilaglaridir (Gunnell vd., 2007). intihar girisimlerinin tekrarlanma olasiliklarinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Yapilan aragtirmalarda her tamamlanmis intihar i¢in 10-40 kez intihar
girisimi oldugu; intihar girisiminin tekrarlama riskinin %30 oldugu gosterilmistir (Haukka
vd., 2008). 1490 intihar olgusunun incelendigi bir baska arastirmada, bireylerin %5,4 {iniin
intihar sonucu 6ldiigii, 6len kisilerin %59,3’iiniin ilk intihar girisimi oldugu, %33,3 {iniin
ise ilk intihar girisiminden sonraki bir yil igerisinde tekrarlayan intihar girisimi sonucu

oldiigii goriilmistiir (Bostwick vd., 2016).

2.2.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Intihar eylemi de KZVD gibi ¢oklu risk faktdrlerinin bir araya gelmesi sonucu
gerceklesmektedir. Bu faktorler biyolojik, psikolojik, ¢evresel ve psikodinamik agilardan

literatiirde ele alinmustir.

2.2.3.1. Psikodinamik Faktorler

Onceki béliimlerde bahsedildigi gibi Freud’a gére intihar eylemi, bireye yakinlig
olan birine hissedilen Ofkenin igsellestirilmesi sonucu gerceklesmektedir. Kaybedilen
nesneye karsi kiside diismanca ya da ambivalan duygular baskin ise yas siireci bozulur ve

melankoli durumu meydana gelir. Nefret edilen nesne kendilige dahil edilip ona saldirilir.
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Yani, intihar davraniginin altinda, kisinin nefret edip de yitirdigi biriyle biling¢dist

0zdeslestirdigi benligine yonelik saldirilar yatmaktadir (Freud S, 1917).

Hale, intihar eden kisilerde bilinglilik diizeyi ¢esitlilik gosteren birtakim fanteziler
tanimlamistir. Bu fanteziler kisinin kendisi, bedeni ve hayatindaki diger onemli kisilerle
olan iliskileri iizerinde durmaktadir. ‘Intikam fantazisi’ olarak adlandirdig1 durumda amag
kisinin kendisine ko&tii davranilmasi ile ilgili olarak digerlerinde sugluluk duygusu
olusturmaktir. Genelde psikotik hastalarda goriilen ve ‘suikast fantazisi’ olarak adlandirilan
durumda beden, benligin yasamasi i¢in Oldiiriilmesi gereken bir delilik kaynagi olarak
deneyimlenmektedir ve kisi bu eylemle kendini savunmaktadir. Hale’in, intihar eylemiyle
ilgili diger fantazilerin temelini olusturdugunu diisiindiigli ‘birlesme fantazisi’ ise, sonsuz
mutlulugu elde etmek ve yasamin dayanilmaz acisindan kagmak i¢in tiimgiiclii anne ile

birlesme arzusunu ifade etmektedir (Hale R, 2008).
2.2.3.2. Psikososyal Faktorler

2.2.3.2.1. Cocukluk ¢ag1 olumsuz yasam olaylari

Daha once belirtildigi gibi cinsel istismar basta olmak iizere yasanilan ¢ocukluk cagi
travmalarinin, ergenlik ve erigkinlik donemindeki tamamlanmis intihar eylemleri ve intihar
girisimleriyle yiiksek oranda iligkili oldugu yapilan ¢ok sayida klinik ve toplum 6rneklemli
arastirmada gosterilmistir (Bruffaerts vd., 2010b; Lopez-Castroman vd., 2013b). Cinsel ve
fiziksel istismarin yaninda duygusal ihmal, ebeveynle giivensiz baglanma ve ebeveynden
ayr1 kalma gibi diger olumsuz ¢ocukluk ¢agi faktorlerinin de ilerde gelisebilecek intihar ve
riskli davranis ihtimalini artirabilecegi yapilan arastirmalarda gosterilmeye baslanmigtir
(Brodsky, 2016). One siiriilen modellerde, sdéz konusu travmatik faktorlerin intihar
davranigina karst koruyucu oldugu bilinen psikolojik dayaniklilifi azaltarak risk
olusturdugunun (Brodsky, 2016) belirtilmesinin yani sira, intihar davranisi i¢in riskli oldugu
bilinen, diirtiisellik, umutsuzluk ve agresiflik gibi belli kisilik o6zelliklerine; duygu
diizenleme giicliigii ve karar vermede giicliikk gibi biligsel fonksiyonlarda bozulmaya
yatkinlik olusturarak da intihar diisiince ve girisiminin gelisimine katkida bulunabilecegi
sdylenmektedir (Guillaume vd., 2013b ; Braquehais vd., 2010b). Ote yandan ¢ocukluk cag
olumsuz yasam olaylarmin sadece psikolojik faktorler iizerinden degil aym1 zamanda
norotransmiterler ve HPA aksi gibi stres yanit sistemleriyle ilgili genlerde epigenetik

degisiklikler yaparak etki ettigi ileri siiriilmektedir (Turecki vd., 2014a ; Brodsky, 2016).
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2.2.3.2.2. Ailesel ve arkadashk ile iliskili faktorler

Yas, cinsiyet ve eslik eden psikiyatrik bozukluklar kontrol edildiginde bile aile ici
catisma varliginin intihar davranisi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (King vd., 2001;
Brent vd., 2009). Intihar girisimi olan ergenlerde; ebeveynleri tarafindan fiziksel siddete
ugrama, her iki ebeveynden de uzakta yasama, evden kagma, ebeveynlerin bosanmasi,
ebeveynlerden birinin kayb1 gibi durumlarin daha fazla oldugu bildirilmistir (Wild vd.,
2004; Kerr vd., 2006). Yapilan bir takip ¢alismasinda aile islevselliginin diisiik olmas1 intihar
girisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunurken, bir bagka ¢aligmada ebeveyn
ilgisinin intihar girisimine kars1 koruyucu oldugu da bu bulguyu desteklemistir (Wichstrom,
2009; Wilkinson vd., 2011). Yapilan sistematik derleme ve metaanaliz ¢alismalarindan
birinde genglerdeki intihar davraniginin, aile bireylerinde mental bir hastaligin olmasi,
madde kullanim bozuklugu olmasi ve aile bireylerinden birinin intihar girisiminin olmasiyla
yliksek oranda iliskili bulunmustur (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Ebeveynlerden birinin
intihar nedeniyle 6liimii ise ergenlerde intihar davranis: riskini 3 kat artirmaktadir (Cuesta
vd., 2021). Ayrica issizlik, diisiik ekonomik gelir gibi faktorler de ergenlerdeki intihar
davraniginin artmasiyla iligkili bulunmustur (Agerbo, 2002).

Ergenlik doneminde saglikl1 psikososyal gelisim i¢in bir akran grubuna dahil olmak
ve sosyal iligkileri gelistirmek dnem tagimaktadir. Akran grubundan dislanmanin ergenin
kimlik gelisimin siirecine zarar verici etkisi oldugu gosterilmistir (Gonzalez Sancho &
Picado Cortés, 2020). Sosyal acidan izole olmak, akranlarla etkilesimin az olmasi,
giivenebilecegi sosyal iligkilerin olmamasi, algilanan yalmizlik seviyesi ergenlerde intihar
davranisi agisindan riskli bulunmustur (Gonzalez Sancho & Picado Cortés, 2020; Ati vd.,
2021). Ayrica yapilan derleme ve metaanaliz ¢alismalarinda zorbaligin hem magduru hem
de faili olmanin intihar diisince ve girisiminde artmis riskle iligkili oldugu bulunmustur
(Holt vd., 2015). Arkadaslarin intihar davranisina olan etkilerinden biri de sosyal
bulagmadir. Akran grubundan birinin intihar girisiminde bulunmas1 gruptaki digerlerinin

intihar diistince ve girisiminde artmis riskle iliskili bulunmustur (Lindsey vd., 2019).

2.2.3.2.3. Okul-¢evre-toplumla iliskili faktorler

Yapilan bir sistematik derleme ve metaanaliz ¢aligmasina goére intihar eylemi icin
gerekli araclara ulasimin kolay olmasi 6zellikle erkeklerde olmak {izere intihar davranis
riskini artirmaktadir (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Medya organlar1 araciligiyla intihar

ile ilgili haberlerin abartili ve detayli bir sekilde verilmesinin bireyler iizerinde olumsuz
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etkisi olabilecegi, intihar davranisinin sosyal olarak bulagsmasina veya intihar salginlarina

neden olabilecegi ileri stiriilmiistiir (Gonzalez Sancho & Picado Cortés, 2020).

Okul basarisizlig1 nedeniyle okulu birakmis olmanin, muhtemelen yetersizlik hissi
nedeniyle genclerde intihar davranis riskini 6 kat artirdigi bulunmustur (Cuesta vd., 2021).
Ayrica akademik stres altinda olmanin da intihar davranis riskini artirdigimi ve tatil

zamanlarinda intihar oranlarinin azaldigini ileri stiren ¢alismalar da vardir (Steare vd., 2023).

2.2.3.2.4. Bireysel psikolojik faktorler

Norotizm, miikemmeliyetcilik, yenilik arayisi, kisiler aras1 bagimlilik, umutsuzluk-
kotiimserlik, diisiik benlik saygisi, bas etme mekanizmalarinin yetersiz olmasi, algilanan
stres seviyesinin fazla olmasi, diirtiisellik, agresiflik gibi bazi kisilik o6zelliklerinin
ergenlerde goriilen intihar davranisi i¢in kolaylastiric1 faktorler oldugu yapilan ¢ok sayida
arastirmada gosterilmistir (Enns vd., 2003; Mirkovic vd., 2015). Ayrica kiside olan bilissel
katilik, diisiince baskilama, ruminasyon ve agriya duyarsizlik gibi 6zellikler de intihar

davranisiyla iliskili bulunmustur (Vargas-Medrano vd., 2020).

Yakin zamanda 18 yas dstii bireylerle yapilan kesitsel bir klinik orneklemli
arastirmada, algilanan stres seviyesinin fazlaligmmin, ek psikiyatrik bozukluk varligi,
gecmiste intihar girisiminin varlig1 ve aktif intihar diisiincesindeki ciddiyet diizeyiyle iliskili

oldugu gosterilmistir (Vargas-Medrano vd., 2020).

2.2.3.2.5. Psikiyatrik bozukluklar

Herhangi bir psikiyatrik bozukluk varliginin intihar girisim riskini artirdigi
bulunmakla birlikte (Gili vd., 2019), yapilan ¢ok sayida arastirmada ergenlerde i¢sellestirici
bozukluk varliginin olast bir intihar girisimi ve tamamlanmis intihar ile yiiksek oranda
iligkili oldugu ve 6zellikle intihar davranisiyla iligkili olan bozukluklarin depresif bozukluk,
anksiyete bozukluklar1 ve sosyal anksiyete bozuklugu oldugu gosterilmistir (Gonzalez
Sancho & Picado Cortés, 2020; Cuesta vd., 2021;; Jha vd., 2023). Ayrica dikkatsizlik,
agresiflik, karsi gelme ve davranim sorunlart gibi digsallastirict bozukluk varliginin
genclerde intihar girisiminde artmas riskle iliskili oldugu bulunmustur (Soto-Sanz vd., 2019).
Ergenlerdeki intihar davranisinda cinsiyetler aras1 farkliligin degerlendirildigi bir metaanaliz
caligmasinda, her iki cinsiyette de intihar riskiyle iligkili bulunan psikiyatrik bozukluklarin
major depresif bozukluk, anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozuklugu oldugu

goriiliirken; erkeklerde aralarindaki iliskinin daha giiclii oldugu bulunmustur. Ayrica major
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depresif bozuklugun her iki cinsiyette de intihar girisimiyle en yiiksek oranda iliskili bulunan
ruhsal hastalik oldugu gosterilmistir (Miranda-Mendizabal vd., 2019). Bipolar bozukluk
varliginin da addlesan grupta intihar davranis riskini artirdig1 ortaya konulmus olup, ergen
popiilasyonunda yapilan aragtirmalarin dahil edildigi bir sistematik derlemede s6z konusu
grupta intihar girisimi prevalansi %25,5 iken intihar diisiincesi prevalansi ise %50.4 olarak
bulunmustur (Hauser vd., 2013; das Neves Peixoto vd., 2017). Bir derleme ¢alismasinda
esrar kullanimin genglerde intihar girisim riskini madde kullanmayanlara oranla 6-16 kat
artirdig1 bulunmus olup bagka bir arastirmada 6zellikle 13 yasindan 6nce esrar kullaniminin
riski 4 kat, esrar dis1t madde kullaniminin ise riski 2 kat artirdigi bulunmustur (Karanikola

vd., 2019; Londoiio Muriel Valeria & Sandra Constanza Cafion Buitrago, 2020).

Kendine zarar veren ergenlerde intihar girisim riskinin daha fazla oldugu bulunmakla
beraber, yapilan bir metaanalizde gegmiste olan intihar diislincesi, intihar girisimi ve KZVD
Oykisiiniin intihar davranmisi agisindan 3 kattan fazla artmis riskle iligskili oldugu
gosterilmistir (Castellvi vd., 2017; Gillies vd., 2018). Intihar girisimi i¢in daha riskli bulunan
kendine zarar verme eylemleri genelde bir yildan uzun siiredir var olan, birden fazla metodun
kullanildig1, sik araliklarla bagvurulan, fiziksel acinin hissedilmedigi ve eylemin

digerlerinden gizlendigi davranislardir (Nock vd., 2006).

2.2.3.3. Genetik Faktorler

Diger psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi intihar davranisi da genetik ve cesitli
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir (Voracek & Loibl, 2007). Bu
davranisin ortaya ¢ikmasinda genetik olarak aktarilan birden fazla genin oldugu, genetik
aktariminin eslik eden psikopatolojilerin genetik aktarimindan bagimsiz oldugu ve yapilan
ikiz ve evlat edinme c¢aligmalarinda genetik aktarim riskinin yaklasik %30-50 oldugu ileri
striilmektedir (Roy, 1983; Brent & Mann, 2005). Fakat eslik edebilen psikiyatrik
bozukluklar géz Oniine alindiginda intihar diisiincesi i¢in genetik aktarim riskinin %36;
intihar davranis1 i¢in %17,4 civarinda oldugu bulunmustur (Bostwick vd., 2016). Intihar
davranisiyla ilgili yapilan genetik arastirmalarda aday genlerden bazilari; Triptofan
Hidroksilaz (TPH) geni, serotonin tastyici (SERT) geni, serotonin reseptor genlerinden
bazilar1 (SHT1A, SHTI1B, SHT2A), katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni, monoamin
oksidaz-A (MAO-A) geni ve tirozin hidroksilaz (TH) genidir (Ozalp, 2009). Bunlardan,
TPH2 geni ve intihar davranisi, SERT geninin S allelleriyle intihar davranmisinin siddeti

arasinda iliski oldugunu gosteren tutarli veriler bulunmakla birlikte serotonin reseptor
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genleriyle intihar iliskisi net olarak bulunamamistir. COMT geniyle ilgili yapilan
arastirmalarda intihar, 6fke ve diirtiisellik arasinda iliski oldugu bulunurken; MAO-A
geninin erkeklerde diirtiisellik, agresyon ve antisosyal kisilik ozellikleri gibi faktorlere

aracilik ederek intihar riskine katkida bulundugu gésterilmistir (Ozalp, 2009).

2.2.3.4. Noroanatomik Faktorler

Intihar diisince ve davranislar1 olan bireylerde yapilan norogoriintiileme
caligmalarinda, duygu regiilasyonu, karar verme ve otokontrolde onemli rolleri olan
Ventromedial prefrontal korteks (VMPFC) ve orbitofrontal korteks (OFC)’te yapisal
degisiklikler oldugu bulunmustur (Ochsner & Gross, 2005; Mitchell, 2011).Major depresif
bozukluk ve bipolar bozuklugu olan ergenlerde intihar girisimi olanlarin, olmayanlara
kiyasla VMPFC ve OFC’de gri madde hacminde azalma oldugu gosterilmistir (Johnston
vd., 2017; Fan vd., 2019). Prospektif dizayn edilen bir arastirmada ise duygudurum
bozuklugu tanili ergenler ve gen¢ yetiskinlerde baslangicta gézlenen azalmis ventral ve
rostral gri madde hacimleri, sonraki intihar eylemlerinin ayrimini yapmistir (Lippard vd.,
2019). Fonksiyonel nérogoriintiileme ¢calismalarindan birinde; sosyal kabul ve reddedilmeye
kars1 olusan noral yanit1 arastirma amaciyla chatroom interaktif gorevi kullanilmistir. Akran
zorbaligina maruziyet intihar diisiincesi ile sag anterior insula aktivasyonu arasindaki
iliskiye aracilik etmistir (Silk vd., 2014). Ayn1 amagla Cyberball gorevinin kullanildig1 bir
diger arastirmada, intihar girisimi olanlar da dahil olmak {izere intihar niyeti ciddi olanlarda,
daha az ciddi olanlar ve saglikli gruba kiyasla insula ve putamende azalmis aktivasyon
gozlenmekle beraber, sonraki analizlerde girisimi olan grupta yalnizca intihar diisiincesi
olan gruba kiyasla ACC, superior frontal girus ve orta frontal girusta aktivasyon artisi
gbézlenmistir (Williams vd., 2000; Harms vd., 2019). Farkli duygusal yogunluk
seviyelerindeki ylizlere verilen tepkilerin test edildigi bir arastirmada, en tutarh
bulgular, %50 6fkeli yiiz durumunda ortaya ¢ikmis olup intihar girisimi olmayanlara kiyasla,
girigsimi olanlarin, sag ACC, sol dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC), birincil duyusal
korteks ve sag orta temporal girusda daha fazla aktivasyon gosterdigi saptanmistir (Pan vd.,
2013). Ergen hasta 6rneklemiyle yapilan, duygu regiilasyonuyla iliskili noral yanitlarin
arastirlldigt bir caligmada ise, intihar diislincesi olan ergenlerin kendilerine gosterilen
olumsuz resimlere karsi duygusal tepkilerini diizenlemeye calistiklar1 denemelerde intihar
diisiincesi olmayan genglere gore DLPFC’nin daha fazla aktive oldugu gozlenmistir. Bunun

tersine, olumsuz uyaranlar1 pasif olarak izlediklerinde ise intihar diisiincesi olan genclerde

23



olmayanlara kiyasla DLPFC, temporoparietal bileske ve serebellumun daha az aktive oldugu

bulunmustur (Miller vd., 2018).

Intiharin patofizyolojisinde rolii oldugu &ne siiriilen bir diger beyin bolgesi ise
hipokampiistiir. Hipokampiis limbik sisteme ait bir yap1 olup glukokortikoid reseptorlerce
zengindir dolayisiyla strese karsi hayli duyarlidir (Wang vd., 2013; Lutz vd., 2017) Major
depresif bozuklugu olup intihar sonucu 6len kisilerin beyin dokusunda yapilan ¢alismalarda,
hipokampiisiin ¢esitli bolgelerinde histopatolojik farkliliklar oldugu gézlenmistir (Boldrini
vd., 2019; Chen vd., 2020). Ayrica manyetoensefalografik calismalarda major depresyonu
olan hastalarda sol hipokampiiste intihar diisiincesiyle iligskili olan spesifik bir
elektrofizyolojik baglanti oldugu goriilmiistiir (Nugent vd., 2020). Ote yandan, major
depresif bozuklugu olup intihar diisiincesi olan hastalarda intihar diislincesi olmayanlara

kiyasla hipokampiislerinde azalmis dinamik aktivite oldugu tespit edilmistir (Li vd., 2019).

2.2.3.5. Norobiyolojik Faktorler

Intihar ile iliskili olarak beyinde gesitli ndrotransmiter ve beyin bolgelerini de igine
alan kompleks bir takim norokimyasal degisiklikler oldugu ileri siiriilmektedir (Gross-
Isseroff, 1998). Intihar ile iliskili durumlarin periferik kan, tiikiiriik ve beyinde tespit
edilebilen ¢esitli molekiiler degisikliklerle karakterize oldugu diistiniilmektedir (Turecki,
2014a). Intihar davranis1 olan bireylerde serotoninin ifade edilisinde farkliliklar olduguna
dair kanitlar olmakla birlikte, diisiik serotonin seviyelerinin diirtiisel agresyon gibi intihar
davranisina egilim olusturabilen kisilik 6zellikleriyle iligkili oldugu da bulunmustur (Brezo
vd., 2010; Yanowitch & Coccaro, 2011). Depresyon ve intihar davranisiyla iligkili bulunan
diger norotransmiterler ise glutamat ve gama amino-biitirik asit (GABA)’tir (Sequeira vd.,
2009). BDNF ve endokanabinoid sistemle ilgili yapilan ¢alismalarda ise intihar sonucu 6len
kisilerin beyninde hiicrelerdeki mesajc1 sistemlerde birtakim degisiklikler oldugu

goriilmiistiir (Ozalp, 2009).

Inflamatuar siireglerin de intihar davramsiyla iliskisi oldugunu gosteren bulgular
mevcuttur. Intihar ile iliskili inflamasyonun hem santral sinir sistemi hem de periferik
dokularda ortaya ¢ikabilecegi ileri siirlilmiistiir. Yapilan metaanaliz ¢alismasinda intihar
sonucu Olen kisilerin postmortem beyin dokusunda ve intihar davranisi olan bireylerin BOS

ve periferik kanlarinda anormal sitokin seviyeleri bulunmustur (Black & Miller, 2015).
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HPA akst; zorlayici kosullarla bag edebilmeyi kolaylastirmak i¢in kortizol yanitini
diizenleyerek calisan, strese karsi verilen bir yanit diizenegidir. HPA aksindaki fonksiyon
bozuklugu ile intihar davranisi arasinda da giiclii bir iliski oldugu bulunmustur. Bir
aragtirmada dexametazon supresyon testine yanit vermeyen bireylerin yanit veren bireylere
gore intihar girisimi ve tamamlanmis intihar risklerinin daha fazla oldugu gosterilmistir
(Yerevanian vd., 2004).Ayrica intihar sonucu 6len kisilerin beyin dokusunda yapilan ¢ok
sayida arastirmada HPA aksi fonksiyonunda degisimler oldugu goriilmistiir (Turecki,
2014b). Ote yandan gocukluk ¢agi travmasi olan bireylerde siklikla bu diizenekte
hiperaktivite, dolayisiyla strese karsi artmig kortizol yaniti oldugu goriilmektedir (Heim vd.,
2010). Cocukluk cagi travmasimmin HPA aksinda gorevli genlerde cesitli epigenetik
degisiklikler yaptig1 ortaya konulmustur (Turecki vd., 2014b).

HPA aksi1 disinda ¢ocukluk ¢agi travmalarinin ndronal gelisme, plastisite ve ndron
korunmasiyla iligkili genlerde de epigenetik degisikliklere yol actigi ileri siirtilmektedir.
Bununla iligkili olarak, intihar sonucu &len bireylerin beyin dokusunda yapilan
aragtirmalarda, BDNF kodlayan mRNAlar ve onun reseptorii olan TRKb’lerin prefrontal
korteks ve hipokampiis gibi bazi beyin bolgelerinde downregiile oldugu, ayrica BDNF ve
TRKb nin farkli metilasyonu oldugu bulunmustur (Ernst vd., 2009; Keller vd., 2010).
Genetik caligmalarda intihar nedeniyle 6len ve cocukluk ¢agi travmasi olan bireylerde,
ndronal plastisite ve stresle iligkili genlerde metilasyon farkliliklar1 oldugu gosterilmistir.
Sonugta ¢ocukluk ¢agi travmalarinin epigenetik degisiklikler yoluyla intihar riskine aracilik

ettigi diistiniilmektedir (Labonté vd., 2012).

Suisidal beyinle ilgili yapilan ¢aligmalarda; PI sinyal sistemi, AC sinyal sistemi, Wnt
sinyal yolagi ve MAP kinaz yolag1 gibi gesitli sinyal sistemlerinin rolii de arastirilmistir.
Intihar sonucu &len ergenlerin beyin dokusuyla yapilan bir arastirmada, prefrontal korteks
ve hipokampiis noéronlarinin hiicre membrani ve sitoplazmalarinda, PI yolaginin 6nemli bir
eleman1 olan Protein kinaz C nin baz alt tiirlerinin 6nemli derecede azaldig1 gdsterilmistir
(Pandey vd., 1997). Benzer sekilde post mortem incelemenin yapildigi baska bir ¢alismada,
prefrontal kortekste AC sinyal sisteminin 6nemli bir elemani olan Protein kinaz A

aktivitesinde kontrol grubuna goére 6nemli derecede azalma oldugu bulunmustur (Pandey

vd., 2005).
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Bu biyolojik anormalliklerin bir¢ogu intihar davraniginda gézlemlenmis olsa da, bu
anormalliklerden hangilerinin intihar davranisiyla iliskili oldugu ve neden mi yoksa sonug

mu oldugu konusu halen belirsizligini korumaktadir (Pandey, 2013).

2.3. WNT SINYAL YOLAGI

Wnt sinyal yolagi, embriyonik donem, postnatal donem ve gelisim dénemi boyunca
kok hiicrelerin devamliligi, farklilasmasi, cogalmasi ve gogiinde dnemli role sahiptir. Wnt
ligandlar1 kiiclik, salgilanan glikoproteinlerdir ve insanda 11 adet wnt ligand1 bulunmaktadir.
Bu ligandlar farkli reseptorlere baglanarak ¢esitli sinyal yollarmi aktiflestirebilir. Bu
reseptorler; Frizzled (Fzd) reseptor ailesi, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriiyle iliskili
protein 5 ve 6 (LRP5/6) ve Ryk ve Ror reseptor tirozin kinazlardir (Komiya & Habas,
2008).Wnt sinyal yolu ayn1 zamanda ndrogelisimsel silire¢ boyunca ve yetiskin beyninde;
beynin bolgesellesmesi, hipokampiis gelisimi, ndroplastisite, ndronal proliferasyon, ndronal
g6¢, aksonlarin gelisimi, sinaps olusumu ve devamliliginda da gérev almaktadir (Bovolenta
vd., 2006; Okerlund & Cheyette, 2011). Kanonik ve kanonik olmayan olmak tizere iki farkli
wnt sinyal yolu tanimlanmistir. Kanonik Wnt yolu, hiicre i¢i protein olan b-katenin'in
stabilitesini kontrol etmekte, bu protein ise ¢ekirdege tasinip Wnt'ye bagli genlerin
ekspresyonunu diizenlemektedir (Kawano & Kypta, 2003b). Kanonik olmayan Wnt yolag:
ise B-kateninden bagimsiz yolak olarak da tanimlanmaktadir (Okerlund & Cheyette, 2011).

Yetigkin beyninde 6zellesmis norojenik bolgeler bulunmakta olup bu bdlgelerde
noral kok hiicrelerden yeni ndronlarin olusumunun devam ettigi gosterilmistir. Bu
bolgelerden biri lateral SVZ bir digeri ise hipokampiiste bulunan dentat gyrusun subgraniiler
zonu (SGZ)’dur (Ming & Song, 2011). Wnt/B-katenin yolaginin yetiskin beyninde
ndroproteksiyon ve ndrodejenerasyon siireclerinde rol aldigi gdsterildiginden, bu yolagin

psikiyatrik bozukluklarla iliskisini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir (Caraci vd., 2008).

GSK3p ve B-catenin, Wnt sinyal yolagmin 6nemli bilesenleri olup (Behrens vd.,
1998), bu iki molekiiliin duygudurum bozukluklari ve sizofreninin patofizyolojisiyle iligkili
oldugunu gosteren kanitlar vardir (Pedrosa vd., 2010). Son zamanlarda yapilan postmortem
ve farmakolojik calismalarda Wnt yolundaki islev bozuklugunun depresyon, sizofreni,
bipolar bozukluk, otizm ve alzheimer hastalig1 gibi bozukluklarla iligkili olabilecegi ortaya
konmustur (Clevers & Nusse, 2012). Hayvan modellerinde yapilan deneysel arastirmalarda,
B-katenin, GSK-3f, wnt-3 ligandi, salgilanan frizzled ile iliskili protein3 (Sfrp-3) ve Dkk-1

gibi kanonik Wnt yolaginin bazi elemanlarmin aktivitelerinin  degistirilmesiyle
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hipokampiisiin dentat gyrusundaki heniiz farklilagmamig noronlarin gelisim siireclerinin
degistigi (Lie vd., 2005; Jang, Bonaguidi, vd., 2013; Llorens-Martin vd., 2013); ve
kobaylarda anksiyete, hiperaktivite, depresyon seklinde bazi1 davranis degisiklikleri oldugu
goriilmiistiir (Kaidanovich-Beilin vd., 2004; Jang, Kitabatake, vd., 2013; Seib vd., 2013).
Deney hayvanlartyla yapilan bir takim arastirmalarda, tekrarlayan elektrokonviilsif terapi
uygulamasinin hipokampiiste Wnt sinyalini artirdigi bulunmustur (Madsen vd., 2003).
Major depresit bozuklugun hipokampiisteki kusurlu nérogenezisten kaynaklandigi ve bunun
da Wnt/B-katenin sinyal yoluna bagli oldugu one siiriilmektedir (Z. Xiao vd., 2021). Ayrica
Lityumun in vitro sartlarda terapdtik dozlarinda ndral progenitdér hiicreleri noéronlara
dontstiirerek yetiskin beyninde norogenezise katkida bulundugu, bunu da Gsk-3p’yi inhibe
edip dolayli yoldan Wnt sinyal yolunu indiikleyerek yaptigi bulunmustur (Wexler vd., 2008).
Buradan hareketle Lityumun norotrofik etkilerinin (Klein & Melton, 1996) ve intihar
davranigini  Onlemedeki roliiniin  GSK-3f iizerindeki etkisiyle iliskili oldugu

diisiiniilmektedir (Ren vd., 2013).

Ren ve ark.’mm 2013 yilinda intihar sonucu Glen genglerin postmortem beyin
dokusunda yaptiklar1 ¢alismada seviyeleri GSK-3 aktivitesi tarafindan diizenlenen [-
katenin protein ve gen ekspresyonunun PFC ve hipokampiiste kontrol grubuna kiyasla
onemli dl¢iide azaldig1 bulunmustur. Bu durum geng intiharlarinda Wnt sinyalizasyonunda

bir degisiklik oldugunu gostermektedir (Ren vd., 2013).

2.3.1. SK (DKK-1)

Wnt sinyal yolagimi diizenleyen cesitli aktivator ve inhibitorler tanimlanmistir
(Hussaini vd., 2014). Birden fazla salgilanan antagonist veya modiilator ailesi Wnt sinyalini
diizenleyebilir. Bunlardan biri Dickkopf ailesinin bir {iyesi olan Dkk-1 olup kanonik Wnt
yolunu inhibe etmektedir (Kawano & Kypta, 2003a). Dkk-1, LRP5/6 reseptoriine baglanarak
herhangi bir Fz/LRP6 kompleksi olusumunu engelleyerek etkisini gdstermektedir (Seménov
vd., 2008). Dkk ailesi omurgalilarin gelisiminde 6nemli rollere sahiptir. Organlarin olusum
stirecinde gerekli yerlerde sinyal yolagini antagonize ederek etkisini gostermektedir. Ayrica
yetigkinlerde kemik olusum siireci, kemik hastaliklari, cesitli kanserler ve Alzheimer
hastaligiyla iliskisi oldugu gosterilmistir (Niehrs, 2006). Beyinde en fazla tespit edildigi
yerler; talamus, hipotalamus ve ortabeyin olmakla beraber ¢esitli beyin bolgelerinde ifade

edildigi gosterilmistir (Human Protein Atlas, 2025). Ote yandan Dkk-1 saglikli beyinde ¢ok
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diisiikk seviyede bulunmaktadir ve nérodejenerasyona cevap olarak seviyesi artmaktadir

(Caraci vd., 2008).

Dkk-1 in indiiklenmesiyle kanonik Wnt yolunun inhibe olmas1 hayvan modellerinde
noronal 6liim siiregleriyle iliskilendirilmistir (Matrisciano vd., 2011). Deney hayvanlartyla
yapilan bir diger calismada, kronik stresin hipokampiisteki Dkk-1 seviyelerinde degisiklige
neden oldugu, santral sinir sisteminde glukokortikoidlerin Dkk-1 seviyelerini indiikledigi,
dolayisiyla Dkk-1 in uyarilarak Wnt sinyal yolunun inhibe olmasinin strese yanit olarak
hipokampiiste hasara neden oldugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak arastirmanin
sonucunda, Dkk-1 antagonistleri gibi kanonik Wnt yolagmi koruyacak farmakolojik
ajanlarin, major depresif bozukluk dahil olmak iizere stresle iligkili bozukluklarin neden
oldugu hipokampal hasara kars1 koruyucu olabilecegi 6ne siirtilmektedir (Matrisciano vd.,
2011). Hoseth ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayimladigi caligmada salgilanan bir wnt
antagonisti olan Dkk-1 in serum seviyelerine ilk defa bakilmistir. Bu arastirmada sizofreni
ve bipolar bozukluga sahip hastalarda, Dkk-1'in dolasimdaki seviyelerinin azaldigi
gosterilmis olup, bu durumun kanonik Wnt sinyalini artirma girisiminde Dkk-1'in asag1
regiilasyonunu yansittig1 diistiniilmektedir (Hoseth vd., 2018). Serum Dkk-1 seviyesinin
arastirildigl bagka bir ¢alismada, yiiksek serum Dkk-1 diizeyleri ile PSD riski arasinda
pozitif bir doz-yanit iliskisi oldugu bulunmustur. Bulgular serum Dkk-1 diizeyinin PSD’nin
ongoriilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini gostermistir. Dkk-1 ve PSD
arasindaki iligkinin altinda yatan biyolojik mekanizma tam olarak anlagilamasa da Dkk-1 ve
depresyon arasinda olasi bir dolayli mekanik baglanti oldugu bildirilmistir (Zhang vd.,
2022).

2.3.2. NOTUM

Wnt sinyal yolagimi etkiledigi bilinen bir diger salgilanan molekiil Notum, Wnt
ligandlarint enzimatik olarak inaktive etmektedir. Wnt ligandlarinin reseptdrlere
baglanmasina dogrudan katkida bulunan palmitoleat parcasini liganddan ayirarak etkisini
gosteren bir karboksilesterazdir. Omurgalilarin embriyonegezi siirecinde gorev aldigi
bilinen Notum molekiilii (X. Zhang vd., 2015), ekstraseliiler olarak bulunabildigi gibi hiicre
ylizeyinde glikozaminoglikanlara bagli olarak da bulunabilmektedir (Kakugawa vd., 2015;
X. Zhang vd., 2015). Notum molekiiliiniin bulundugu yerlerle ilgili bilinenler hala yeterli
olmamakla birlikte karaciger, mesane, bobrek, akciger, deri, iskelet kaslar1 ve beyin

dokusunda ifade edildigi bilinmektedir (Bayle vd., 2021). Beyinde en fazla; ortabeyin, bazal
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gangliyonlar, serebral korteks, amigdala ve talamusta bulunmakla birlikte beynin diger

birgok bolgesinde de tespit edilmistir (Human Protein Atlas, 2025).

Notum, sekrete edilen bir molekiil oldugundan Wnt yolagiyla iliskisi olan
kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Bununla ilgili yiiriitiilen
hayvan deneylerinde, Wnt inhibitorlerinin potansiyel tedavi araci olarak kullanildig1 kanser
arastirmalarinda Notum’un periferik kandaki seviyesinin tedavi yanitin1 izleme amaciyla
kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi gdsterilmistir (Madan vd., 2016). Ote yandan yapilan
genetik caligmalarda Notum’un yetigkin beyninde V-SVZ nérogenezinde dnemli bir rol
oynadigi oOne siiriilmiis olup (Mizrak vd., 2020), biyolojik yaslanmanin Notum
ekspresyonunun artmasindan kaynaklanabilecegine, Notum'un inhibisyonunun ise kok

hiicreleri genglestirebilecegine dair kanitlar mevcuttur (Pentinmikko vd., 2019).

2.3.3. PPN (PORCUPINE)

Notum’un gerceklestirdigi islemin biyokimyasal olarak tersini yapan Porcupine
molekiilii ise Wnt sinyal yolaginin aktivatorii olarak bilinmektedir (Bayle vd., 2021). Wnt
molekiillerinin asilasyonunu saglayarak onlara fonksiyonel aktivite kazandiran membrana
bagh bir O-agiltransferazdir (Hofmann, 2000; Clements, 2009; Cho & Park, 2016)
Porcupine, 16 genden olusan membrana bagh O-acil transferaz (MBOAT) ailesine ait olup
(Hofmann, 2000) ER membraninda bulunmaktadir (Hofmann, 2000; Rios-Esteves vd.,
2014). Cesitli beyin hiicre tiplerinin RNA dizilimi ile yapilan transkriptom analizi,
Porcupine'in ndronlarda, astrositlerde ve oligodendrositlerde ifade edildigini ortaya
koymustur (Y. Zhang vd., 2014). Porcupine‘in insanlarda dort izoformu (A-D) olup (Tanaka
vd., 2000; Caricasole vd., 2002), mRNA ekspresyon analizi, incelenen tiim dokularda
varligini gdstermistir, fakat izoformlar farkli sekilde dagilmistir. Ornegin, A tipi bobrekte
yiiksek oranda ifade edilitken, D izoformu beyinde bol miktarda ifade edilmektedir
(Caricasole vd., 2002). Beyinde en fazla bulundugu yerler ise; hipokampiis, serebral korteks,

bazal gangliyonlar ve hipotalamustur (Human Protein Atlas, 2025)

Wnt sinyal yolagt onkojenik siire¢lere de dahil oldugundan, bu yolagin
inhibisyonunu hedefleyen antikanser ilaglarla ilgili yapilan arastirmalardan bazilari,
Porcupine molekiiliine yénelmistir (S. Y. Ho & Keller, 2015). Ote yandan, deney
hayvanlartyla yapilan arastirmalarda Porcupine inhibitorii olan molekiillerin hem normal
hem de alzheimerli beyinde yikici etkiye sahip oldugu, nérodejenerasyonu artirdigi

goriilmiistiir (Tapia-Rojas & Inestrosa, 2018). Giiniimiizde Porcupine inhibitorleri erken
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klinik ¢aligmalarda timoér tedavileri i¢in kullanildigindan, tedavi altindaki tiimorde ifade
edilen Porcupine izoformunu spesifik olarak hedefleyen fakat beyinde bulunan temel
Porcupine izoformu olan izoform D iizerinde etkisi olmayan ilaglarin tasarlanmasinin uygun
olacag belirtilmektedir. Buna ek olarak, Wnt sinyal yolunda anormal artis gosterilen santral
sinir sistemi patolojilerinde, beyin Porcupine izoformuna 6zgii bir inhibitoriin tedavi edici
olabilecegi one siirlilmektedir. Tersine, alzheimer hastaliginda, hipokampiiste Porcupine'in
uyarilmasimin Wnt sinyalini artiracagi ve hastanin biligsel 6zelliklerini iyilestirecegi tahmin
edilmektedir. Simdiye kadar Porcupine'in farmakolojik aktivatorii tanimlanmamaigstir (Torres

vd., 2019).

Intihar ve KZVD’nin nérobiyolojisini arastiran ¢alismalar artis gdsterse de bu
alandaki bilgilerimiz halen kisithdir. Yapilan nérobiyolojik arastirmalarin amaci s6z konusu
riskli davraniglarin ortaya ¢ikis mekanizmasini daha iyi anlamak oldugu kadar, ortaya
cikmadan Once tespit edilip erken miidahalenin saglanmasi i¢in biyolojik Ongoriiciiler
bulmaktir (Pandey, 2013). Bu ndrobiyolojik arastirma alanlarindan biri olan, birgok
psikiyatrik bozuklugun nérobiyolojisini aydinlatmada arastirma konusu olan Wnt sinyal
yolagt KZVD alaninda hi¢ calistlmanustir. Intihar davramisi alaninda ise yalmizca
postmortem ¢alismalarda yer almis olup intihar davranisinin ortaya ¢ikmasinda azalmis
ndrogenezin rolii oldugu diisiiniilmiistiir (Ren vd., 2013). Ote yandan intihar ve KZVD’nin
tedavi modellerinde yer alabilen elektrokonviilsif tedavi (EKT) ve Lityum tedavisinin etki
mekanizmalar1 arasinda Wnt sinyal yolaginin indiiklenmesi oldugu ileri siiriilmektedir
(Madsen vd., 2003; Wexler vd., 2008; Meffre vd., 2014) Buradan yola ¢ikarak ve KZVD’nin
bir¢ok olguda intihar davraniginin 6nciisii oldugu (Andover vd., 2012) bilgisini de gz oniine
alarak s6z konusu bozukluklarin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalardan birinin Wnt
sinyal yolagiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu yolagin aktivitesini degistiren cesitli
molekiiller oldugu, bu molekiillerin genelde kanser ve bazi kronik hastaliklarin
arastirmalarinda kullanildigi, psikiyatrik aragtirmalarda kullaniminin ise ¢ok smnirl oldugu

goriilmiistiir.

Bu molekiillerden Dkk-1 ile ilgili daha dnce belirtildigi gibi deney hayvanlarinin
kullanildig1 arastirmalarda, stres sonucunda Dkk-1 seviyesinin arttig1 bunun da hipokampal
hasara neden oldugu bulunmustur. insan calismalarinda ise stroke sonrasi depresif
bozuklugu olan hastalarda serum Dkk-1 seviyesinin artmis oldugu, bunun da depresif
belirtileri olan hastalarda Wnt sinyal yolaginin bozulmus olabileceginin gdstergesi oldugu

distiniilmistiir (K. Zhang vd., 2022). Dkk-1 ayrica sizofreni ve bipolar bozukluga sahip
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hastalarda calisilmistir. Bu hastalarda Wnt sinyal yolagimin inhibe olmus olabilecegi,
serumdaki azalmis Dkk-1 seviyelerinin ise bozulmus wnt yolagina yanit olarak Dkk-1’in
asag1 regiilasyonunu gosterdigi ileri siirtilmiistiir (Hoseth vd., 2018). Notum ve Porcupine
molekiilleri ile ilgili yapilan arastirmalar ise genelde onkoloji alaninda olup bu iki molekiille

ilgili psikiyatri alaninda herhangi bir arastirma yapilmamustir.

Literatiirdeki bu eksikligi gidermek amaciyla, ¢alismamizda ¢ grup
karsilastirilmistir: (1) KZVD olan ergenler, (ii) intihar girisimi olan ergenler ve (iii) saglikli
kontrol grubu. Bu ¢ercevede, KZVD ve/veya intihar girisimi olan ergenlerde Wnt sinyal
yolagimin inhibe olacagi; buna paralel olarak serum Porcupine, Dkk-1 ve Notum
diizeylerinin hasta gruplarinda saglikli kontrollere kiyasla farklilik gosterecegi ve bu
biyokimyasal molekiillerin diizeylerinin s6z konusu davranislarin siklig1 ile algilanan stres
diizeyi ve cocukluk cagi oOrselenme yasantilarinin siddeti/boyutu ile iliskili olacagi

hipotezleri olusturulmustur.
3. YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Calisma grubu, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi ve Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Acil Boliimii’'ne bagvuran, DSM-5-TR bdliim 3 tani kriterlerine gore son
1 y1l iginde en az 5 kez intihar amagli olmayan kendine zarar verme girisimi olan 12-18 yas
aras1 40 ergen ve DSM-5-TR boliim 3 tani kriterlerine gore son 2 yil iginde intihar girigimi

olan 12-18 yas aras1 41 ergen ile olusturulmustur.

Kontrol grubu, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari
Anabilim Dali1 Genel Pediatri poliklinigine rutin takip ve kontroller i¢in bagvuran 12-18 yas
arasi, KZVD ve intihar davranis1 6ykiisii olmayan, herhangi bir psikiyatrik bozuklugu ve

fiziksel hastalig1 bulunmayan 40 ergen ile olusturulmustur.

Cahisma Grubu Dahil Edilme Kriterleri

e Katilimcinin 12-18 yas arasinda olmast

e DSM-5-TR boliim 3 tan kriterlerine gore son 1 yil i¢inde en az 5 kez intihar amagh
olmayan kendine zarar verme davranisi olmasi ve/veya

e DSM-5-TR boliim 3 tan krtiterlerine gore son 2 yil i¢inde intihar girisimi olmus

olmasi
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Katilimeinin anne ya da baba ile goriigmeye gelmis olmasi

Katilimcilardan ve ebeveynlerinden calismaya katilim ig¢in sozlii ve yazili onam
alinmis olmasi

Katilimemin ve ebeveynlerinden birisinin okur-yazar olmast ve dlgekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi

Calisma Grubu Dislama Kriterleri

Katilimcinin otizm spektrum bozuklugu, entelektiiel yeti yitimi, sizofreni gibi
norogelisimsel bozukluga sahip olmasi

Kronik bir endokrinolojik, gastrointestinal sistem, respiratuar sistem, genetik,
metabolik, nérolojik hastaliginin olmasi (Or: Diabetes Mellitus, Tiroid, Siirrenal
hastaliklar, Epilepsi, Serebral Palsi,Colyak,Kistik Fibrozis vb. )

Akut enfeksiyon doneminde olmasi

Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasariin olmasi

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

Katilimcinin 12-18 yas araliginda olmasi

Daha 6nce hig intihar ve ya kendine zarar verme girisimi olmamis olmast
Katilimeinin anne ya da baba ile goriigmeye gelmis olmasi

Katilimcilardan ve ebeveynlerinden ¢alismaya katilim i¢in s6zlii ve yazili onam
alinmis olmasi

Katilimcmin ve ebeveynlerinden birisinin okur-yazar olmasi ve Olgekleri

doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi

Kontrol Grubu Dislama Kiriterleri

Katilimcmin kronik bir endokrinolojik, gastrointestinal sistem, respiratuar sistem,
genetik, metabolik,nérolojik hastaliginin olmasi (Or: Diabetes Mellitus, Tiroid,
Stirrenal hastaliklar, Epilepsi, Serebral Palsi,Colyak,Kistik Fibrozis vb. )

Akut enfeksiyon doneminde olmasi

Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarinin olmasi

Katilimcinin herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmasi
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3.2. YONTEM

NEU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghig ve Hastaliklar1 A.D. Poliklinigi
ve NEU Tip Fakiiltesi Cocuk Acil Boliimii’ne basvuran, DSM-5-TR tani1 kriterlerine gore
KZVD tanist alan 12-18 yas aras1 40 ergen ve DSM-5-TR tan1 kriterlerine gore intihar
Davranis1 Bozuklugu tanisi alan, 12-18 yag aras1 41 ergen ile hasta gruplar1 olusturulmustur.
NEU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Genel Pediatri poliklinigine
basvuran, herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi olmayan, 12-18 yas aras1 ergenler saglikli
kontrol grubunu olusturmak {izere calismaya dahil edilmistir. Hem hasta hem kontrol
grubundaki katilimcilara ve ebeveynlerine ¢alismanin amaci, siireci, doldurulacak 6lgekler
ve yapilacak testler ile ilgili bilgi verilmistir. Ardindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan katilimcilardan ve ebeveynlerinden s6zel ve yazili onam formu alindiktan sonra
calismaya dahil edilmislerdir.

Katilimeilarin muayeneleri sirasinda sertifikali klinisyen tarafindan Cocuklari igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli
Tiirkge Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanmistir. Muayenenin ardindan klinisyen tarafindan
tiim katilimcilar i¢in sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Hasta grubunda yer alan
katilimeilar, Cocuk Anksiyete Depresyon Olgegi Cocuk Formu Yenilenmis Versiyonu
(CADO-Y), Kendine Zarar Verme Davramisi Degerlendirme Envanteri (ISAS), Cocukluk
Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olgegi (COYO), Algilanan Stres Diizeyi Olgegi (ASO), intihar
Olasihig1 Olgegi (I00); katilimeilarin ebeveynleri ise Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde
Davranim Bozukluklar1 i¢in DSM-IV’e dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi’ni
doldurmuslardir.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim ergenlerden serum Porcupine, Notum ve Dkk-1

diizeylerinin ¢alisilmasi amaci ile 5 ml vendz kan 6rnekleri alinmistir.
3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ergenin yasi, cinsiyeti,
kardes sayisi, aile yapisi, ebeveyn egitim diizeyi, ekonomik durum gibi sosyodemografik
ozellikler ve ailede psikiyatrik hastalik varligi, hastanin kullandig1 psikotropik ilaglar, intihar

girisim zamant, yontemi, sayisi gibi klinik 6zellikler belirlenmistir.
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3.3.2. Okul Cag Cocuklari i¢in Duygulanmim Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamas1 (CDSG-SY-T)

Ik olarak Endicott ve Spitzer (Endicott J, 1978) tarafindan 1978 yilinda eriskinler
icin “Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi” gelistirilmesinin ardindan
1985 yilinda Chambers ve arkadasglar1 (Chambers WIJ, 1985) bu ¢izelgeyi cocuklara
uyarlamistir. Kaufmann ve arkadaglar1 ise 1997 yilinda DSM-III ve DSM-IV’e gore
diizenleyip “Simdi ve Yasam Boyu Sekli” ni gelistirmistir (Kaufman J, 1997). Cocuk ve
ergenlerdeki psikopatolojileri tespit etmek amaciyla gelistirilmis olan bu form yari
yapilandirilmis 6zellikte olup klinisyen tarafindan hem ¢ocuk ve ergenler hem de
ebeveynleriyle goriisme yapilarak uygulanmaktadir. 2019 yilinda Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirligi Unal ve arkadas]ari tarafindan yapilmustir (Unal vd., 2019).

3.3.3. Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis (CADO-Y)

Cocuk ve ergenlerde anksiyete bozukluklari ve depresyonu DSM-IV tani
kriterlerine gére tarama amaciyla gelistirilen ve 47 sorudan olusan bir 6lcektir. Yaygin kaygi
bozuklugu, ayrilik kaygis1 bozuklugu, sosyal kaygi bozuklugu, panik bozukluk, obsesif-
kompulsif bozukluk ve major depresif bozukluk alt Olcekleri bulunmaktadir. Tiirkce
gecerlilik ve gilivenilirlik calismast 2017 yilinda Gormez ve arkadaglar tarafindan

yapilmistir (Gormez vd., 2017).

3.3.4. Kendine Zarar Verme Davranisi Degerlendirme Envanteri (ISAS)

Olgek iki béliimden olusmaktadir. Ik boliimiinde 12 gesit intihar amac1 olmaksizin
kendine zarar verme davranisinin siklig1 ve tanimlayici 6zellikleri sorgulanmaktadir. Buna
ek olarak, ilk kez kendine zarar verme yas1, zarar verme sirasinda act hissinin olup olmamast,
kendine zarar verme davraniginin yalniz ya da baskalariyla beraberken gerceklestirilmesi
durumu, kendine zarar verme diirtiisii ve eylem arasinda gecen siire ve kisinin kendine zarar
verme davranigini sonlandirma istegi gibi davranislarin tanimlayici ve yapisal ozellikleri
coktan segmeli yanitlanan sorularla arastirilmaktadir. Bu boliimiin gecerlik ve giivenilirlik
caligmasi Klonsky ve Olino tarafindan yapilmistir (Klonsky & Olino, 2008). 12 adet KZVD
tiiriiniin i¢ tutarlilig ok iyi diizeyde olarak raporlanmistir. (0=.84) i1k boliimde en az 1 defa
KZVD’si olan katilimcilar 6lgegin ikinci boliimiine gegmektedir. Bu boliimde ise KZVD’nin
otonom ve sosyal islevleri degerlendirilmektedir. Calismamizda 6l¢egin yalnizca ilk bolimii
kullanmilmustir. Olgegin Tiirkge gevirisi ile gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Bildik ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir (Bildik vd., 2012).
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3.3.5. Cocukluk Orselenme Yasantilar1 Olgegi (COYO)

1994 yilinda Bernstein ve arkadaslar tarafindan ¢cocukluk dénemindeki 6rselenme
yasantilarin1 degerlendirme amaciyla gelistirilen 6lgek (Bernstein, 1994) toplam 40
maddeden olusan, 16’s1 ters puanlanan, 5°li Likert yapidadir. Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmas1 1999 yilinda Aslan ve Alparslan tarafindan yapilmistir (Aslan, 1999).
Olgegin ii¢ alt 6lcegi bulunmaktadir; Duygusal istismar ve duygusal ihmal alt dlgegi 19
maddeden olugmakta olup puani 19-95 arasinda degismektedir. Fiziksel istismar ve fiziksel
thmal alt 6lgegi 16 madde olup puani 16-80 arasinda degismektedir. Cinsel istismar alt
oleegi ise 5 maddedir ve puam 5-25 arasinda degismektedir. COYO’niin Tiirkce
uyarlamasinin Cronbach alfa katsayis1 0.96, alt 6l¢eklerinki 0.94-0,96 arasinda bulunmustur.
Olgekten alman yiiksek puan istismar veya ihmalin ¢ocukluk ¢aginda sik yasandigim

gostermekte olup, herhangi bir kesme puani bulunmamaktadir.

3.3.6. Algilanan Stres Olcegi (ASO)

14 maddeden olusan Algilanan Stres Olgegi (ASO) Cohen, Kamarck ve
Mermelstein tarafindan 1983 yilinda gelistirilmistir (Cohen S, 1983). Kisinin hayatinda olan
bazi durumlar1 ne kadar stresli algiladigini 6lgmek i¢in tasarlanmistir. On dort maddelik
uzun formu disinda ASO’niin 10 ve 4 maddelik olmak iizere iki formu daha bulunmaktadir.
ASO-14’{in puanlar 0 ile 56 arasinda degisirken ASO-10’nun puanlari 0 ile 40, ASO-4’iin
puanlari ise 0 ile 16 arasinda degismektedir. Yiiksek puan kisinin algiladig stres diizeyinin
fazla olduguna isaret etmektedir. Caligmamizda 6lgegin 10 maddelik formu kullanilmis olup
Olgekteki 4 adet madde ters puanlanmaktadir. Ayrica Olgekte stres-rahatsizlik algisi ve
Ozyeterlik algis1 olmak iizere 2 adet alt 6lgek bulunmaktadir. Tiirk¢e gegerlilik giivenilirlik

caligmas1 Eskin ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (Eskin, 1993).

3.3.7. intihar Olasiig Ol¢egi (I00)

Olgek Cull ve Gill tarafindan ergen ve yetiskinlerde intihar riskini belirleme
amaciyla gelistirilmigtir (Cull, 1988). 36 maddeden olusan, her bir sorunun 1-4 arasinda
puanlandig 4’li Likert tipi bu 6lgek ilk kez 1993°te Eskin tarafindan Tiirkgeye cevrilmis
olup 6l¢egin klinik 6rneklemde gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi Atli ve ark. tarafindan
yapilmustir (Atl vd., 2009).0Olcekte, umutsuzluk, diismanlik, intihar diisiincesi ve olumsuz
kendilik degerlendirmesi olmak iizere dért adet alt lgek bulunmaktadir. Olgekteki 10 madde
ise ters puanlanmaktadir. Olgegin puan araligi 36-144’tiir. Olgekten alinan yiiksek puan

kiside intihar olasiliginin yiiksek olmasina isaret etmektedir.
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3.3.8. Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davramim Bozukluklari icin DSM-1V’e

Dayah Tarama ve Degerlendirme Olcegi

DSM-IV tam o6l¢iitlerinin soru sekline doniistliriilmesiyle gelistirilen 6lgek, dikkat
sorunlartyla ilgili 9 madde, asir1 hareketlilikle ilgili 6 madde, diirtiisellikle ilgili 3 madde,
kars1 olma bozuklugu ile ilgili 8§ madde ve davranim bozuklugu ile ilgili 15 maddeden
olusmaktadir. Gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi 2001 yilinda Ercan ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir (Ercan ES, 2001).

3.4. UYYGULAMA

NEU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Acil Boliimii ve Genel
Pediatri Polikligi’ne basvuran ve arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterlerine gore dahil
edilen katilimcilardan ve ebeveynlerinden s6zlii ve yazili onam alinmigtir. Caligmaya dahil
edilen tiim olgularla arastirmaci tarafindan CDSG-SY-T DSM-5’e uygun klinik goriisme
yapilmis ve psikopatoloji varligi ve tanilar belirlenmistir. Ardindan klinisyen tarafindan
sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Hasta grubundaki katilimcilar, Cocuk
Anksiyete Depresyon Olgegi Cocuk Formu Yenilenmis Versiyonu (CADO-Y), Kendine
Zarar Verme Davranisi Degerlendirme Envanteri (ISAS), Cocukluk Cagi Orselenme
Yasantilar1 Olgegi (COYO), Algilanan Stres Diizeyi Olgegi (ASO), intihar Olasilig1 Olgegi
(I00); ebeveynleri ise Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari igin
DSM-IV’e dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi’ni doldurmustur. Bu ¢alismada kontrol
grubundaki katilimcilara psikometrik Olgekler uygulanmamistir. Kontrol grubunda
psikopatoloji varligt CDSG-SY-T ile degerlendirilip dislanmistir. Olgekler komorbid
psikiyatrik belirtiler ile biyokimyasal parametrelerin arasindaki iliskinin incelenmesi
amaciyla yalnizca hasta gruplarina uygulanmistir. Arastirmaya katilan tiim bireylerden 5 ml
vendz kan Ornekleri sar1 kapakli jelli biyokimya tiiplerine alinip santrifiij edildikten sonra

serum Ornekleri elde edilmistir.
3.5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Alinan kan 6rnekleri Niive NF400 R marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C’de,

dakikada 4000 devir hizda, 5 dakika siire ile santrifiij edilerek serum 6rnegi elde edilmistir.

Elde edilen serum ornekleri eppendorf tiiplere pipet kullanilarak transfer edildikten sonra
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Porcupine, Notum ve Dkk-1 diizeylerinin calisilacagi giine kadar -80 °C’de Niive NF290

marka buzdolabinda saklanmistir.
Laboratuvar analizleri

Katilimeilarm serum 6rneklerinde Porcupine, Notum ve Dkk-1 diizeyleri NEU Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda Enzyme Linked Immuno Sorbent

Assay (ELISA) yontemi ile dl¢tilmistiir.

Serum PPN Diizeyinin Ol¢iimii

Serum PPN (Porcupine) diizeyinin Ol¢limii i¢in EsdBiotech Human PORCN
(Protein-serine O-palmitoleoyltransferase porcupine) ELISA (ESDO0114H-96T) kiti
kullanild. insan porcupine diizeyleri iiretici talimatlarma uygun olarak ¢ift antikor sandvig
ELISA yontemi ile dlgtildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate
yikayict (BioTek Instruments, Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik ol¢iimlerde
Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA)
sistemi kullanilarak absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore porcupine

sonuclar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.

Serum Notum Diizeyinin Ol¢iimii

Serum Notum diizeyinin 6l¢timii i¢in EsdBiotech Human NOTUM (Palmitoleoyl-
protein carboxylesterase NOTUM) ELISA (ESD0116H-96T) kiti kullanildi. insan Notum
diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii.
ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek
Instruments, Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate
absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak
absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore Notum sonuglart “ng/ml” olarak

hesaplanda.

Serum SK Diizeyinin Ol¢iimii

Serum SK (Dkk-1) diizeyinin dl¢iimii i¢in Elabscience Human DKK1 (Dickkopf
Related Protein 1) ELISA (Elabscience Biotechnology Co., E-EL-H0057-96T, Houston,
Texas) kiti kullanildi. Insan Dkk-1 diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor
sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lgiildii. ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50
mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik
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Ol¢ciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California,
USA) sistemi kullanilarak absorbanskonsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore Dkk-1

sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.

3.6. ETIiK

Aragtirma uygulanmasina baslanmadan dnce Necmettin Erbakan Universitesi Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 15.11.2024 tarih ve 2024-5321
sayilt karar ile onay alinmistir. Arastirmaya dahil edilen katilimcilara ve ebeveynlerine
aragtirma ile ilgili ayritili bilgilendirme yapilmis ve yazili onam formlar1 alinmistir.
Calismada kullanilan Porcupine, Notum ve Dkk-1 ELISA kitleri i¢in maddi destek
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 24TU18023

numarali proje kapsaminda saglanmistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for the
Social Sciences 25. Versiyon (SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapilmistir.
Tim degiskenlerin normal dagilimi, 6rneklem biiyiikliikleri dikkate alinarak Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edildi. Gruplardaki ( Intihar girisimi, KZVD, kontrol) kategorik degiskenler
ki-kare testiyle karsilagtirildi. Hasta gruplari ve kontrol grubundaki sosyodemografik
verilerden kategorik olmayan degiskenler ve biyokimyasal parametreler dagilim
ozelliklerine gore ANOVA veya Kruskal-Wallis testleriyle karsilastirilmistir. Hasta
gruplarinin 6z bildirim 6lgekleri ise normal dagilim 6zelliklerine gore Student-t veya Mann-
Whitney U testleri kullanilarak karsilagtirilmigtir. Ayrica hasta gruplari (intihar girisimi ve
KZVD) tek bir grup olarak kabul edilerek biyokimyasal parametrelerin kontrol grubuyla
karsilastirilmast Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Buna ek olarak hasta
gruplart ila¢ kullanma durumuna gore yeniden gruplandirilip biyokimyasal parametrelerin
diizeyleri kontrol grubuyla Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilastirilmistir. Coklu
karsilastirmalarda Holm diizeltmesi uygulanmigtir. Buna ek olarak ¢oklu test etkisiyle ilgili
tip IT hata riskinden kaginmak ve olasi karistirici faktorleri kontrol etmek icin ¢ok degiskenli
kovaryans analizi (MANCOVA) yapilmistir. Arastirilan biyokimyasal parametrelerin
diizeylerini etkileyebilecegi disiiniilen ve gruplar arasinda anlamli farklilik gosteren
potansiyel karistiric1 faktorlerin (6rnegin yas ve cinsiyet) etkisi kontrol edilerek Dkk-1,
Notum ve Porcupine’in ana etkisi test edilmistir. MANCOVA testinin hasta gruplar1 ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark olusturdugu belirlendikten sonra, sonu¢ degiskenleri
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lizerinde ayr1 ayri tek yonlii kovaryans analizi (ANCOVA) yapilmistir. MANCOVA ve
ANCOVA testlerinden 6nce normal olmayan dagilim gosteren degiskenler logaritmik olarak
dontstiirilmiistiir. Calismada yer alan intihar girisimi ve KZVD gruplarinin serum Dkk-1,
Notum ve Porcupine degerleri ile klinik degiskenler (100, COYO, ASO, CADO-Y
Olgeklerinin alt 6lgek ve toplam puanlart ve T-DSM-IV ebeveyn alt 6l¢ek puanlari)
arasindaki korelasyon Spearman korelasyonuyla hesaplanip, ¢oklu karsilastirmalar her 6l¢ek

ailesi icinde BH-FDR (Benjamini—Hochberg) ile diizeltilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya 41 intihar girisimi (Grup 1: 33 kiz ,8 erkek), 40 KZVD (Grup 2: 27 kiz,
13 erkek) ve 40 kontrol grubu (Grup 3: 26 kiz, 14 erkek) olmak {izere toplam 121 ergen olgu
dahil edilmistir. Tablo 1’de katilimcilarin demografik 6zellikleri verilmis olup gruplar

arasinda yas, cinsiyet ve egitim durumu agisindan anlamli farklilik saptanmamagstir. (Sirast

ile F=2.1455, p=0.1216; y>=2.7337, p=0.2549; x> =8,478 p=0,076)

Tablo 1. Katihmeilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Intihar KZVD Kontrol .
Degiskenler Istatistiksel Analiz
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
Cinsiyet n % n % n % x? df p
Kiz 33 80,5 27 67,5 26 65
2,7337 2 0,2549
Erkek 8 19,5 13 32,5 14 35
Egitim Durumu
Okula gitmiyor 14 34,14 11 27,5 4 10
Ortaokul 4 9,75 6 15 10 25 8,478 4 0,076
Lise 23 56,09 23 57,5 26 65
Yas (yil) Ort SS Ort SS Ort SS F N2 p

15,537 138 15,35 1.388 14,925 1.309 2.1455 0.035 0.1216

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranisi X°> = ki kare testi

Ebeveynlere ait sosyodemografik veriler incelendiginde, ebeveynlerin yas
ortalamalari, egitim diizeyleri ve aylik gelir dagilimi gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemistir. (Kruskal-Wallis, p degerleri sirasiyla p=0.3958, p=0.9631;
p=0.6190, p=0.3646; ¥*>=5.7128, p=0.6794) Buna karsin aile yapisinin gruplar arasindaki
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dagiliminda anlamli farklilik saptanmistir. Parcalanmig aile yapisina sahip ergenler intihar
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksektir. (y*=12.9698, p=0.0114 Cramer’s
V = 0.232). Ailede psikiyatrik hastalik Oykiisiiniin varligt da ii¢ grup arasinda
karsilagtirildiginda belirgin farklilik oldugu goriilmiistiir (%*>=19.4028, p<0.0001; Cramer’s
V=0.400). Gruplar arasindaki post-hoc analizlerde, intihar ve KZVD grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken; intihar grubuyla kontrol grubu arasinda
(p(Holm)=<0.0001) ve KZVD grubuyla kontrol grubu arasinda (p(Holm)=0.0001) anlaml1
farklilik saptanmistir. Ebeveynlere ait sosyodemografik ve klinik veriler Tablo 2’de

verilmistir.

Tablo 2. Ebeveynlerin Sosyodemografik Verileri

Intihar KZVD Kontrol istatistiksel analiz Post-
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) hoc
ot SD Ort SD Ort SD H P
Anne Yas (y1l) 41.195 5.095 42400 7.705 41475 5.929  1.854 0.3958°
Baba Yas (yil) 44150 4.806 44359 5788 43737 5.598  0.075 0.9631°
Anne Egitim 8293 3743 9075 4015 8500 4.051  0.959 0.6190°
Seviyesi (y1l)
Baba Egitim 9293 3736 10.075 3.605 9.175 3.730 2.018 0.3646
Seviyesi (yil)
b
Aylik Gelir n % n % n % X2 df p Crager s
Cok diisiik 4 9.8 3 75 1 2.5
Diisiik 14 341 16 40 15 375
Orta 16 39 10 25 15 375 57129 8  0.6794° 0.154
yi 7 17.1 9 225 7 17.5
Cok iyi 0 0 2 5 2 5
Aile Yapisi
Cekirdek aile 23 561 29 725 35 875
Genis aile 3 73 0 0 2 5 129698 4  0.0114° 0.232 1>3
Parcalanmus aile 15 36.6 11 27.5 3 7.5
Ailede Psikiyatrik
Hastahk
Var 17 415 16 40 1 25 13
19.4028 2 <0.0001®  0.400 3
Yok 24 585 24 60 39 975

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranist a = Kruskal-Wallis Testi, b = ki-kare testi
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Hasta gruplarindaki katilimcilarin psikiyatrik tanilar1 agirlikli olarak major depresif
bozukluk olup bunu DEHB ve anksiyete bozukluklari izlemektedir. Ayrica hasta grubundaki
bireylerin %51,9’unun tekli veya g¢oklu psikotrop kullanimi mevcuttur. Bununla ilgili

ayrintili veriler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Katilmcilarin psikiyatrik tanilar ve ila¢ kullanimi

Intihar KZVD
Psikiyatrik Tam (Grup 1) (Grup 2)
n=41 n=40
Reaktif Girisim (n, %) 5(12.2) 2(5)
Major 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 Bozuklugu (n, %) 3(7.3) 4(10)
OKB (n, %) 0 2(5)
KOKGB/DB (n, %) 1(2.4) 2(5)
Yeme Bozuklugu (n, %) 1(2.4) 1(2.5)
TSSB (n, %) 1(2.4) 0
Psikotrop Ila¢ Kullanim
Var (n, %) 22 (53.7) 20 (50)
Yok (n, %) 19 (46.3) 20 (50)

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranist DEHB= Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, OKB = Obsesif
Kompulsif Bozukluk, KOKGB/DB= Karsi Olma Kars1 Gelme Bozuklugu / Davranim Bozuklugu, TSSB= Travma
Sonrast Stres Bozuklugu
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Grup 1’deki katilimcilarin intihar girisim 6zellikleri incelendiginde, %46,34 iiniin
coklu intihar girisimi vardi. En ¢ok basvurulan yontem ise ilag¢ i¢erek olan girisimlerdi.

Intihar grubundaki katilimeilarla ilgili detayli veriler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Ergenlerin intihar Girisim Ozellikleri

Intihar (Grup 1)

n=41
n %

Girisim Sayisi

Bir defa girisim 22 53.65

Coklu girisim 19 46.35
Girisim Zamam

Son 1 yil igcinde 35 85.36

Son 2 yil iginde 6 14.64
Girisim Yontemleri

flag igerek 30 73.17

Kesi 4 9.75

Ast 6 14.63

Atesli silah 1 2.43

Grup 2’deki katilimcilarin KZVD’leri incelendiginde, %56,4’1i kendine zarar vermek
icin 5’ten fazla yontem kullandigini, %35,9°u kendine zarar verme eylemi esnasinda aci
hissinin olmadigini belirtti. Ik kendine zarar verme yas1 ortalamas1 13.3 + 1.7 idi. Detayli

bilgiler Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Ergenlerin KZVD Ozellikleri

KZVD (Grup 2)

n=40
n %
Yontem Sayisi
Tekli yontem 1 2.56
Bir-Bes aras1 yontem 16 41.02
Besten fazla yontem 22 56.41
Aci Hissinin Varhgi
Evet 8 20.51
Hayir 14 35.89
Bazen 17 43.58
Diirtii-eylem zamani
<1 saat 32 82.05
>1 saat 7 17.95
Ort+ SS
ik Zarar Verme Yasi 13.325+1.730
Toplam Zarar Verme Sayisi 186.55 +194.92

Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olcegi (COYO)’nin duygusal ihmal-istismar,
fiziksel ihmal-istismar, cinsel istismar alt 6l¢ek puanlar1 ve toplam 6l¢ek puaninda iki hasta
grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. (Sirast 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). Intihar Olasilig1 Olgegi (I00)’
nin umutsuzluk, diismanlik, intihar diislincesi ve olumsuz kendilik alt 6l¢cek puanlar1 ve
toplam Ol¢ek puanlarinda iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamastir. (Sirasi
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). Algilanan Stres Olcegi (ASO)’nin algilanan stres-rahatsizlik ve algilanan
Ozyeterlilik alt 6lgek puanlar1 ve toplam 6lgek puaninda iki hasta grubu arasinda anlamh
farklilik bulunmamistir. (Sirast ile z=-0.619, p=0.5377; z=0.562, p=0.5746; z=-0.076,
p=0.9434). Benzer sekilde Cocukluk Cag1 Anksiyete ve Depresyon Olgegi (CADO-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), ayrilik anksiyetesi bozuklugu (z=1.204, p=0.2279), obsesif kompulsif
bozukluk (t=-0.511, p=0.6111) alt 6l¢ek puanlarinda ve toplam 6l¢ek puaninda ( t=0.744,
p=0.4593) iki hasta grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Turgay (T-DSM-
IV) olgeginin dikkat eksikligi (t = 1.369, p=0.1748), hiperaktivite (z = 0.930, p=0.3530),
kars1 olma kars1 gelme (t = 1.335, p=0.1859) ve davranim bozuklugu (z = 1.913, p=0.0524)
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alt olcek puanlarinda da hasta gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Hasta
gruplarinin alt olgek ve Olgek puanlarinin ortalama ve medyan degerleri ile istatistiksel

analiz sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Katihmcilarin Olgek Puanlan ve Istatistiksel Analiz Sonuclar

(lél::ll;ai) (grzu\;l;) Istatistiksel Analiz
Ort£SS Ort+SS t/z p
i0o0
Umutsuzluk 35.05+5.65 32.83+7.24 1.539 0.2718*
Diismanlik 19.85 +4.32 18.32+3.94 1.663 0.2718*
Intihar diisiincesi 22.93+6.29 19.70 £ 5.60 2.428 0.0759°
Olumsuz kendilik 28.59 +£5.02 26.75£4.61 1.713 0.2718
Toplam 106.41 + 16.69 97.62+17.13 ~2.385 0.0759°
coYo
Duygusal ihmal- istismar 48.15+13.38 44.88 £ 14.24 1.065* 0.2901*
Fiziksel ihmal-istismar 36.24 +11.62 32.67+10.23 1.318° 0.1889°
Cinsel istismar 7.51 +1.94 7.70 + 1.80 -0.562° 0.5710°
Toplam 91.90 +25.04 85.28 +23.36 1.2322 0.2216°
ASO
Rahatsizlik 16.68 +4.94 17.52+4.43 -0.619° 0.5377°
Ozyeterlik 10.83 £2.85 10.47+3.24 0.562° 0.5746°
Toplam 27.51+6.90 27.98 +6.87 =-0.076° 0.9434°
CADO-Y
Depresyon 20.90 + 6.84 20.50 £ 6.21 0.411° 0.6842°
Sab 1527 +£5.99 13.25+6.83 1.413% 0.1616*
Pb 15.07 £ 6.87 13.97 £7.38 0.693* 0.4905*
Aab 4.83+3.35 430+4.26 1.204° 0.2279°
Okb 8.54 +3.67 9.03 £4.84 -0.5112 0.6111%
Toplam 64.61 £20.76 61.00 +22.85 0.744* 0.45932
TURGAY
Dikkat eksikligi 11.90 +£7.15 9.85+6.32 1.369° 0.1748°
Hiperaktivite 7.90 +6.23 6.60 £5.70 0.930° 0.3530°
Kokgb 10.98 + 6.29 9.25+5.31 1.335° 0.1859*
Db 4.44+4.63 2.48 +2.87 1.913° 0.0524°

KZVD= Kendine Zarar Verme Davranisi COYO = Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olgegi, ASO = Algilanan Stres
Olgegi, CADO-Y= Cocukluk Cag1 Anksiyete ve Depresyon Olgegi , Sab= Sosyal anksiyete bozuklugu alt lgek puani,
Pb=Panik bozukluk alt 6l¢cek puani, Aab= Ayrilik anksiyetesi bozuklugu alt 6l¢ek puani, Okb= Obsesif kompulsif bozukluk
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alt 6lgek puani, Kokgb= Kars1 olma karsi gelme bozuklugu alt 6lgek puani, Db= Davranim bozuklugu alt dl¢ek puant , a=
Student t-testi, b= Mann-Whitney U testi

Hasta gruplar1 kendi arasinda iki ayr1 grup (Intihar- KZVD) olarak degerlendirilip
serum Dkk-1, Notum ve Porcupine seviyeleri ii¢ grup arasinda Kruskal-Wallis testi
kullanilarak karsilagtirildiginda, serum Dkk-1 diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermezken (H=2.539, p=0.2810); Notum ve Porcupine diizeylerinin gruplar arasinda
anlaml farklilik gosterdigi bulunmus olup etki biiytikliikleri sirasiyla orta ve ytksektir.
(Strast ile H=17.452, p=0.0002, £=0.131; H=43.909, p<0.0001, &>=0.355) Tip 2 hata
riskinden kagimmak i¢in Dkk-1, Notum ve Porcupine serum diizeyleri, yas ve cinsiyet
kovaryant olarak alimarak MANCOVA analizi uygulanmistir ve analiz 6ncesinde normal
dagilim géstermeyen biyokimyasal parametre diizeyleri logaritmik olarak doniistiiriilmiistiir.
MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmasi sonucu (Pillai’s
Trace = 0.3109, F(6,230) = 7.055, p < 0.0001) farkliligin hangi degiskenlerden
kaynaklandigin1 belirlemek icin ANCOVA analizi uygulanmistir. Analiz sonucunda serum
log-Dkk1 (F(2,116)=0.736, p=0.4813, partial n>=0.013) diizeyleri agisindan gruplar arasi
anlaml farklilik saptanmazken; serum log-Notum (F(2,116)=9.276, p=0.0002, partial
n*=0.138) ve log-Porcupine (F(2,116)=23.689, p<0.0001, partial n?>=0.290) diizeylerinde
gruplar arasi anlamli farklilik oldugu bulunmustur. Diizeltilmis Post-hoc ikili
karsilagtirmalarda ise Dkk-1 diizeyleri yine herhangi iki grup arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Notum ve Porcupine diizeyleri ise hasta gruplar1 arasinda farklilik
gostermezken, kontrol grubunda her iki hasta grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmugtur. Parametrelerin ili¢ grupta ortalama degerleri analizlerin sonuglari ayrintili

olarak Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin 3 Grup Arasinda Karsilastirilmasi

intihar KZVD Kontrol istatistiksel Analiz
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3)
n=41 n=40 n=40
Ort SS Ort SS Ort SS H g? p

DKK-1 167.049 99.677 186.300 99.123 208.225 115.127 2.539 0.005  0.2810

*

(pg/MI)

Notum 1.079 0.710 1.219 0.670 0.692 0.368 17.452 0.131 0.0002*
%

(ng/Ml)

PRCPN 24.029 13.535 24.838 13.838 11.918 5.506 43909 0.355 p<0.0001?

*

(pg/M1)
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KZVD = Kendine Zarar Verme Davranisi a = Kruskal-Wallis Testi *Serum Dkk-1, Notum ve Porcupine
duzeyleri ANCOVA analizi 6ncesi log-tranforme edilmistir.

Tablo 8. Parametrelerin ANCOVA ve Post Hoc analiz sonuclari

ANCOVAP Post-Hoc Karsilastirmalar®
F p 0y’
DKK-1 1.277 0.2828 0.022 -
(pg/MI)
Notum 6.758 0.0017 0.107 1>3,2>3
(ng/ML)
PRCPN 23.109 p<0.0001 0.290 1>3,2>3
(pg/ML)

b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve cinsiyet kullanilmistir. c=ikili karsilastirmalarda Mann—Whitney U +
Holm testi kullanilmigtir.

a b 4
081 2.0
<0.001 ' <0.001
2.6 _ —= L
064 p = 0.004 p <0.001
r 1 f 1
T
2.4_ 04 ‘ T
82, £ o0z B
2 m
[a) g 0.04 g
2.0
0.2 . 12
1‘8_ l
0] 1.0
16 T T T T T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sekil 1. Dkk-1, Notum ve Porcupine serum diizeylerinin Grup 1 (intihar girisimi), Grup 2

(KZVD) ve Grup 3 (saghikh kontrol)’de gosterimi

Intihar girisim grubunda 22 katilimci psikotrop ilag kullanirken KZVD grubunda 20
katilimcinin ilag kullanmakta oldugu belirlenmistir. Hastalar ilag kullanip kullanmama

durumuna gore kendi arasinda yeniden gruplandirilmistir. Hasta grubundan ila¢ kullanimi
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olan 42 katilimci, ila¢ kullanimi olmayan 39 katilimei1 ve saglikli kontrol grubunda ii¢ adet
biyokimyasal parametrenin serum diizeyleri yeniden degerlendirilip analiz edilmistir.
Kruskal-Wallis analizi sonucunda Dkk-1 in seviyesi gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermezken (p=0.3971); Notum ve Porcupine diizeyleri anlaml farklilik gostermistir.
(Strast ile p=0.0002, &>=0.127; p<0.0001, &>=0.356). Tip 2 hata riskinden kaginmak igin
Dkk-1, Notum ve Porcupine serum diizeyleri, yas ve cinsiyet kovaryant olarak alinarak
MANCOVA analizi uygulanmistir ve analiz oncesinde normal dagilim gostermeyen
biyokimyasal parametre diizeylerine logaritmik doniisiim uygulanmistir. MANCOVA testi
sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmasi sonucu (Pillai’s Trace = 0.3044,
F(6,224) = 6.701, p < 0.0001) farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini belirlemek
icin ANCOVA analizi uygulanmistir. Analiz sonucunda serum log-Dkkl1 diizeyleri
acisindan gruplar arasi anlamli farklilik saptanmazken (p=0.3340); serum log-Notum
(F(2,113)=6.522, p=0.0021, partial 1n*=0.103) ve log-Porcupine (F(2,113)=23.311,
p<0.0001, partial n>=0.292) diizeylerinde gruplar arasi anlaml farklilik oldugu bulunmustur.
Diizeltilmis Post-hoc ikili karsilastirmalarda ise Dkk-1 diizeyi yine herhangi iki grup
arasinda anlamli farklhilik gostermezken, Notum ve Porcupine diizeyleri kontrol grubunda
her iki hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. (Sirast ile p(Holm)=0.0014,
p(Holm)=0.0007; p(Holm)<0.0001, p(Holm)<0.0001). ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan
hasta gruplar arasinda ise parametrelerin diizeylerinde anlamh farklilik saptanmamistir.
Yeniden gruplama sonucunda parametrelerin gruplar arasindaki ortalama serum seviyeleri

ve analiz sonuglar1 Tablo 9 ve Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 9. Yeniden gruplama sonrasi parametrelerin serum diizeyleri ve analiz sonuglari

ila¢ Kullanan ilac Kontrol Istatistiksel Analiz
Hasta KullIz;nmayan (Grup C)
asta
(Grup A) _
(Grup B) n=40
n=42
n=39
Ort SS Ort SS Ort SS H g2 p
DKK-1 178.50 99.13 17446 100.65 208.225 115.127 1.847 - 0.39712
* (pg/MI)
Notum 1.087 0.663 1.214 0.721 0.692 0.368 16.952 0.127  0.0002%
* (ng/MI)
PRCPN 23379 13302 25.564 14.034 11918 5.506  44.004 0.356 p<0.0001*
* (pg/MI)
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a = Kruskal-Wallis testi A= Tiim hasta gruplarinin i¢inden psikotrop ila¢ kullananlar B= Tiim hasta gruplarinin
icinden ilag¢ kullanimi olmayanlar C= Saglikli kontrol grubu *Serum Dkk-1, Notum ve Porcupine duzeyleri
ANCOVA analizi 6ncesi log-tranforme edilmistir.

Tablo 10. Yeniden gruplama sonucu parametrelerin ANCOVA ve Post-Hoc Analizi

ANCOVA? Post-Hoc Karsilastirmalar
F p 10,

DKK-1 0.3340 - -

(pg/ML)
Notum 6.522 0.0021 0.103 A>C, B>C

(ng/ML)
PRCPN 23.311 p<0.0001 0.292 A>C, B>C

(pg/ML)

b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve cinsiyet kullanilmistir.  c= ikili karsilastirmalarda Mann—Whitney U
+ Holm testi kullanilmustir.

Hasta gruplar1 (intihar ve KZVD) tek bir grup olarak ele alinip biyokimyasal
parametrelerin (Dkk-1, Notum ve Porcupine) diizeyleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda
serumdaki Dkk-1 diizeylerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken (z= -1.317,
p>0,05); Notum ve Porcupine diizeyleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml
yiiksek saptanmis olup etki biiytikliigiiniin orta ve yiiksek oldugu goriilmistiir. (Sirast ile z=
4.069, p<0.0001, r=0.37 ; z= 6.626 , p <0.0001, r=0.602). Cok sayida analiz yapilmasina
bagl ortaya c¢ikabilecek tip 2 hatadan kag¢inmak i¢in Dkk-1, Notum ve Porcupine serum
seviyeleri, yas ve cinsiyet kovaryant olarak alinarak MANCOVA analizi uygulanmstir.
Analizlerin O6ncesinde normal dagilim gdstermeyen biyokimyasal parametre diizeyleri
logaritmik olarak doniistiiriilmiistiir. MANCOV A testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli
coklu etki saptanmustir. (Pillai’s Trace V = 0.295; F(3,112)=15.61; p <0.0001; kismi n*> =
0.295). Gruplar arasindaki farkliligin hangi parametrelerden kaynaklandigini belirlemek
icin yapilan ANCOVA analizi sonucunda serum log-Dkk1 (F(1,114)=1.57; p=0.213; kismi
n*>=0.014) seviyesi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik

bulunmazken; serum log-Notum (F(1,114)=14.12; p=0.00027; kismi n1n?=0.110,
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Hasta/Kontrol oran1 = 1.525) ve log-Porcupine (F(1,114)=59.06; p <0.0001; kismi n*=0.341,
Hasta/Kontrol orant = 2.003) degerleri hasta gruplarinda kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek bulunmustur. Birlesik hasta ve kontrol gruplarindaki parametrelerin serum
diizeylerinin ortalama ve medyan degerleri ile istatistiksel analiz sonucu Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Birlesik Hasta Grubu ve saghkl kontrollerin serum parametre diizeyleri ve
analiz sonuclar1

HASTA KONTROL

(Grup 142) (Grup 3) ISTATISTIKSEL ANALIZ

n=81 n=40

ANCOVAP
Ort £ SS Ort £ SS P
z p r K P My

DKK-1 176.56+99.25 208.22+115.13 - p=0.1888* -0.12 1.57 p=0.213 0.014
*(pg/MI) 1.317
Notum
*(ng/MI) 1.15+0.69 0.69+0.37 4.069 p<0.0001* 0.37 14.12 p=0.00027 0.110
PRCPN
*(pg/M) 24.43+13.61 11.92+5.51 6.626 p<0.0001* 0.602 59.06 p<0.0001  0.341

a= Mann Whitney U Testi, b=ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve cinsiyet kullanilmistir *Serum Dkk-1,
Notum ve Porcupine duzeyleri ANCOVA analizi 6ncesi log-tranforme edilmistir

Calismamizda yer alan intihar ve KZVD gruplarinin ayr1 ayri ve tiimiiniin ortalama
serum Dkk-1, Notum ve Porcupine diizeyleri ile toplam intihar girisim sayisi, toplam
kendine zarar verme sayisi, 100, COYO, ASO, CADO-Y alt 6lgek puanlar1 ve toplam
puanlart ve T-DSM-IV ebeveyn alt 6l¢ek puanlari arasinda korelasyon olup olmadigin

degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon analizi yapilmis olup her olcek ailesi igin
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Benjamini—-Hochberg FDR diizeltmesi uygulanmistir. Her iki hasta grubunda da FDR-

diizeltilmis anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 12. Intihar Grubunun Ol¢ek Puanlarimin Parametrelerle Iliskisi

Degiskenler DKK-1 Notum Prcpn
r p r p r p

Intiharal girisim sayis1 0,185 0,738 0,166 0,447 0,059 0,712
i00_Umutsuzluk 0,031 0.9808 0,243 0.5928 0,311 0.5928
i00_Diismanlik 0,111 0.9808 0,091 0.9808 0,012 0.9808
i00_intihar_Diisiincesi -0,063 0.9808 0,205 0.5928 0,212 0.5928
i00_Olumsuz_Kendilik -0,004 0.9808 -0,03 0.9808 0,041 0.9808
i00_Toplam Puan 0,008 0.9808 0,154 0.8377 0,233 0.5928
COYO_Duygusal i-i -0,09 0.8773 -0,155 0.8773 -0,076 0.8773
COYO Fiziksel i-i 0,071 0.8773 -0,155 0.8773 0,016 0.9207
COYO Cinsel i -0,127 0.8773 -0,145 0.8773 -0,035 0.9016
COYO_Toplam -0,095 0.8773 -0,16 0.8773 -0,054 0.8843
ASO_Stres_Rahatsizlik 0,076 0.9103 0,181 0.7695 0,039 0.9103
ASO_Ozyeterlilik 0,018 0.9103 0,193 0.7695 0,092 0.9103
ASO_Toplam 0,026 0.9103 0,21 0.7695 0,061 0.9103
CADO-Depresyon 0,053 0.9800 0,136 0.9800 0,052 0.9800
CADO-SAB -0,061 0.9800 0,128 0.9800 -0,095 0.9800
CADO-PB 0,013 0.9800 0,016 0.9800 0,055 0.9800
CADO-AAB 0,004 0.9800 0,321 0.7305 0,106 0.9800
CADO-OKB 0,013 0.9800 -0,063 0.9800 0,072 0.9800
CADO-TOPLAM 0,027 0.9800 0,126 0.9800 0,028 0.9800
TURGAY-Dikkat eksikligi 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

100: Intihar Olasihig1 Olgegi, COYO: Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, CADO: Cocukluk
Cag1 Anksiyete Depresyon Olgegi, Duygusal I-I: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel I-1 : Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal
anksiyete bozuklugu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrilik anksiyetesi bozuklugu, OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Kars1
olma kars1 gelme bozuklugu, DB: Davranim bozuklugu
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Tablo 13. KZVD Grubunun Ol¢ek Puanlarinin Parametrelerle iliskisi

Degiskenler DKK-1 Notum Porcpn
r p r p r p

Toplam KZV sayisi 0,188 0,759 0,087 0,899 -0,038 0,817
i00_Umutsuzluk 0,189 0.6287 0,169 0.6287 0,119 0.6342
i00_Diismanlik 0,184 0.6287 0,098 0.6856 -0,08 0.7208
i00 _intihar_Diisiincesi 0,201 0.6287 0,137 0.6287 0,017 0.9244
i00_Olumsuz_Kendilik 0,255 0.6287 0,139 0.6287 -0,131 0.6287
i00_Toplam Puan 0,202 0.6287 0,166 0.6287 0,015 0.9244
COYO_Duygusal i-i 0,065 0.9819 0,007 0.9819 -0,327 0.1584
COYO_Fiziksel i-i -0,004 0.9819 -0,202 0.6332 -0,329 0.1584
COYO Cinsel i 0,127 0.8953 0,035 0.9819 -0,124 0.8953
COYO_Toplam 0,078 0.9819 -0,041 0.9819 -0,343 0.1584
ASO_Stres_Rahatsizhik -0,055 0.8804 0,26 0.6271 0,093 0.8804
ASO_Ozyeterlilik 0,045 0.8804 0,145 0.8804 0,072 0.8804
ASO_Toplam 0,024 0.8823 0,238 0.6271 0,102 0.8804
CADO-Depresyon -0,151 0.5652 0,221 0.4763 0,112 0.5914
CADO-SAB -0,08 0.6605 0,202 0.4763 0,328 0.3469
CADO-PB -0,181 0.5256 0,255 0.4763 0,116 0.5914
CADO-AAB -0,101 0.6022 0,121 0.5914 0,2 0.4763
CADO-OKB 0,029 0.8566 0,398 0.1988 0,145 0.5652
CADO-TOPLAM 0,144 0.5652 0,294 0.3918 0,213 0.4763
TURGAY-Dikkat eksikligi 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 Davrams1 {OO: Intihar Olasilig1 Olgegi, COYO: Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olgegi, ASO:
Algilanan Stres Olgegi, CADO: Cocukluk Cag1 Anksiyete Depresyon Olgegi, Duygusal I-I: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel I-I :
Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal anksiyete bozuklugu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrilik anksiyetesi bozuklugu, OKB:
Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Kars1 olma kars1 gelme bozuklugu, DB: Davranim bozuklugu
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Tablo 14. Birlesik Hasta Grubunun Olgek Puanlarimin Parametrelerle iliskisi

Degiskenler DKK-1 Notum Prcpn
r P r P r P
i00_Umutsuzluk 0,092 0.7700 0,184 0.7536 0,202 0.7536
100 _Diismanhk 0,112 0.7700 0,074 0.7700 -0,035 0.8531
{00 _intihar_Diisiincesi 0,024 0.8531 0,098 0.7700 0,096 0.7700
I00_Olumsuz_Kendilik 0,064 0.7769 0,021 0.8531 -0,041 0.8531
i00_Toplam Puan 0,075 0.7700 0,115 0.7700 0,115 0.7700
COYO _Duygusal i-i 0,031 0.8589 -0,04 0.8589 -0,198 0.4482
COYO Fiziksel i-i -0,067 0.8589 -0,162 0.4482 -0,165 0.4482
COYO _Cinsel i 0,012 0.9163 -0,059 0.8589 -0,089 0.8589
COYO_Toplam -0,03 0.8589 -0,087 0.8589 -0,206 0.4482
ASO_Stres_Rahatsizlik -0,001 0.9934 0,207 0.3419 0,058 0.9135
ASO_Ozyeterlilik 0,015 0.9934 0,134 0.6982 0,086 0.8450
ASO_Toplam -0,016 0.9934 0,198 0.3419 0,082 0.8450
CADO-Depresyon -0,038 0.7631 0,171 0.4511 0,089 0.6625
CADO-SAB -0,069 0.6923 0,149 0.4719 0,125 0.5380
CADO-PB 0,079 0.6657 0,161 0.4511 0,087 0.6625
CADO-AAB -0,034 0.7631 0,176 0.4511 0,175 0.4511
CADO-OKB 0,04 0.7631 0,198 0.4511 0,108 0.6064
CADO-TOPLAM -0,057 0.7393 0,21 0.4511 0,124 0.5380
TURGAY-Dikkat eksikligi -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

100: Intihar Olasihig1 Olgegi, COYO: Cocukluk Cag1 Orselenme Yasantilar1 Olgegi, ASO: Algilanan Stres Olgegi, CADO: Cocukluk
Cag1 Anksiyete Depresyon Olgegi, Duygusal I-I: Duygusal ihmal ve istismar, Fiziksel I-I : Fiziksel ihmal ve istismar, SAB: Sosyal
anksiyete bozuklugu, PB: Panik bozukluk, AAB: Ayrilik anksiyetesi bozuklugu, OKB: Obsesif kompulsif bozukluk, KOKGB: Kars1
olma kars1 gelme bozuklugu, DB: Davranim bozuklugu

5. TARTISMA

Calismamizda, ¢cocuk ve ergen ruh saglig1 ve hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve
DSM-5-TR’ye gore KZVD ve/veya intihar davranis bozuklugu tani kriterlerini karsilayan

12-18 yas arasindaki olgularin serumlarinda Dkk-1, Notum ve Porcupine molekiillerinin
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diizeyleri, saglikli kontrol grubunun serum diizeyleriyle karsilastirilmistir ve bu
parametrelerin ergenlerin klinik ozellikleriyle iliskisi incelenmistir. Calismaya intihar
girisimi olan 41 olgu, KZVD olan 40 olgu ile saglikli kontrol grubundan 40 olgu dahil

edilmistir.

Katilimcilarin sosyodemografik verileri incelendiginde, {ic grubun da yas, cinsiyet
ve egitim durumlar1 agisindan benzer oldugu goriilmiistiir. Hasta gruplar1 kendi iginde
degerlendirildiginde intihar girisimi olan olgularin %80,5’ini kizlar olusturmakta iken
KZVD olan olgularin %67,5’ini kizlar olusturmaktadir. Literatiirdeki KZVD ile ilgili
yapilan ¢alismalar incelendiginde, iilkemizde lise Ogrencileri arasinda yapilan bir
epidemiyolojik arastirmada cinsiyetler arasi anlamli farklilik bulunmazken (Zoroglu SS,
2003); yakin zamanda diinya genelinde yapilan bir meta analizde KZVD’nin kizlarda daha
yaygin oldugu bulunmustur (Q. Xiao vd., 2022b). Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz veri
de bu meta analizle uyumludur. Ayrica intihar davranisiyla ilgili literatiirdeki arastirmalara
bakildiginda, ¢calismamizda elde ettigimiz bulgu intihar girisimlerinin kadin cinsiyette erkek
cinsiyete kiyasla daha fazla goriildiigii bilgisiyle tutarli goriinmektedir (Miranda-Mendizabal
vd., 2019).

Katilimcilarin ebeveynlerinin sosyodemografik verilerinde, ebeveynlerin egitim
seviyesi, yaslar1 ve aylik gelir diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark olusturmadigi
goriilmistiir. Aile yapisi ise gruplar arasinda anlamli farklilik gostermektedir. Pargalanmis
aile orami intihar girisimi olan ergenlerde saglikli kontrol grubuna gore daha yliksek
bulunmustur. Elde edilen bu bulguyla ilgili literatiirdeki arastirmalara bakildiginda, tek
ebeveyne sahip ¢ocuklarda kendine zarar verme riskinin, her iki ebeveyne sahip ¢ocuklara
gore daha fazla oldugu (Q. Xiao vd., 2022a); bosanma ya da ebeveynlerden birinin kayb1
nedeniyle parcalanmis aileye sahip olmanin intihar davranis riskini artirdigr bulunmustur
(Kerr vd., 2006). Ayrica ailede psikiyatrik hastalik Oykiisii de li¢ grup arasinda anlamli
farklilik gostermektedir. Ailede psikiyatrik hastalik orani hem intihar grubundaki hem de
KZVD grubundaki ergenlerde kontrol grubuna kiyasla yiikksek bulunmustur.
Calismamizdaki bu bulgu literatiirdeki, ebeveynlerinden birinde psikiyatrik hastalik
varhiginin genglerde intihar davranmisi ve KZVD acisindan risk olusturdugu bilgisini

desteklemektedir (King vd., 2010; Miranda-Mendizabal vd., 2019).

Calisma gruplarindaki katilimcilarin klinik 6zellikleri incelendiginde, intihar

amaciyla ya da bu amag¢ olmaksizin kendine zarar verme davranisi sergileyenlerin sahip
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oldugu tanilarla ilgili yapilan arastirmalara bakildiginda, herhangi bir psikiyatrik bozukluk
varliginin intihar girisim riskini artirdigi bulunmakla birlikte (Gili vd., 2019), yapilan ¢ok
sayida aragtirmada ergenlerde igsellestirici bozukluk varliginin olas1 bir intihar davranisiyla
yiiksek oranda iligkili oldugu ve ozellikle bunlarin arasindan en fazla iligkili olanlarin
depresif bozukluk ve anksiyete bozukluklart oldugu gosterilmistir (Gonzalez Sancho &
Picado Cortés, 2020; Cuesta vd., 2021; Jha vd., 2023). Ayrica dikkatsizlik, agresiflik, karsi
gelme ve davranim sorunlar1 gibi dissallastirici bozukluklarin da genglerde intihar
girisiminde artmis riskle iliskili oldugu bulunmustur (Soto-Sanz vd., 2019). Ote yandan
ergenlerden olusan klinik 6rneklem grubuyla yapilan arastirmalara gére KZVD’si olanlarin
en sik sahip oldugu psikiyatrik bozuklugun %41,6 ve %58 arasinda degisen oranlarla major
depresyon oldugu, distimik bozukluk oranmin %29,6 ve baska tiirlii adlandirilamayan
depresif bozukluk oranmin da %7,4 oldugu bulunmustur (Jacobson vd., 2008). Bir diger
klinik 6rneklemli ¢calismada KZVD’si olan ergenlerin %23,6’sinda travma sonrasi stres
bozuklugu tanisi, %15,7’sinde yaygin anksiyete bozuklugu tanisi oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda davranim bozuklugu ve karsi olma kars1 gelme gibi dissallastiric1 bozukluklarin
oraninin %62,9 oldugu gosterilmistir (M. Nock vd., 2006). Bizim ¢alismamizda da intihar
girisimi ve KZVD’si olan olgularin psikiyatrik tanilarmin ¢ogunlugunu literatiirle uyumlu
olarak depresif bozukluklar olusturmakta olup bunu DEHB ve anksiyete bozukluklar
izlemektedir. Intihar girisimlerinin tekrarlanma olasiliklarinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Yapilan arastirmalarda her tamamlanmis intihar i¢in 10-40 kez intihar girisimi oldugu;
intihar girisiminin tekrarlama riskinin %30 oldugu gosterilmistir (Haukka vd., 2008).
Bununla uyumlu olarak c¢alismada intihar grubunda bulunan ergenlerin intihar girisim
ozellikleri incelendiginde, katilimcilarin %46,35’inin birden fazla intihar girisiminde
bulundugu goriilmiistiir. Ayrica ¢calismamizda intihar girisiminde bulunan olgularin %73’
intihar girisim yontemi olarak yiiksek doz ila¢ aldigin1 belirtmistir. Literatiire bakildiginda,
gelismis tilkelerde intihar sonucu dlenlerde en sik kullanilan yontemin atesli silahlar; ikinci
siklikta ise erkeklerde asi kadinlarda intoksikasyon oldugu bulunmustur (Centers for
Disease Control and Prevention, 2013). Gelismekte olan {ilkelerde intihar kaynakli
oliimlerde en sik bagvurulan yontem ise tarim ilaglaridir (Gunnell vd., 2007). Ulkemizde
cocuk ve ergenler ile yapilan bir arastirmada ise en sik kullanilan intihar yonteminin yiiksek
doz ilag alim1 oldugu bulunmustur (Oztop DB, 2009). Ote yandan ¢alismamizda KZVD’si
olan katilimcilarin 6zellikleri incelendiginde, zarar verme yontemi olarak birden fazla metod
kullananlarin grubun biiyiik cogunlugunu olusturdugu gozlenmistir. Alanda yapilan

aragtirmalarda da benzer sekilde birden fazla yontem kullananlarin tek g¢esit yontem
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kullananlardan daha fazla oldugu bulunmustur (Q. Xiao vd., 2022b). Buna ek olarak
calismamizdaki KZVD grubunda yer alan katilimcilarin %82’°s1 kendilerine zarar verme
dirtiisii  geldikten sonraki ilk 1 saat icinde kendilerine zarar verme eylemini
gerceklestirdigini, %35,9’u eylemi gerceklestirdigi sirada aci hissetmedigini, %43,6’s1 ise
aclyl bazen hissettigini beyan etmistir. Bununla ilgili olarak, KZVD’nin baglamsal
ozellikleriyle ilgili yapilan bir caligmada da ergenlerin yaklasik %90 1 dirtii geldikten
sonraki ilk 1 saat i¢inde kendilerine zarar verdigini belirtmistir. Yazarlar 6zellikle ilk zarar
verme eyleminden sonra gergeklesen eylemlerin neredeyse hepsinde ergenlerin herhangi bir
sekilde bunu Onceden tasarlamadan, impulsif tarzda yaptiklarini belirtmistir (Nock &
Prinstein, 2005). Ayrica yine ayni ¢alismada, katilimcilarin %80’e yakini kendilerine zarar
verme epizodu siiresince hig act hissinin olmadigini veya ¢ok az ac1 hissinin oldugunu beyan
etmekle beraber, katilimcilarin ac1 hissetme derecelerinde cesitlilikler oldugu goriilmiistiir.
Bu durumu cesitli nedenlerin etkiledigi ileri siiriilmekte olup s6z konusu arastirmada
eylemin daha diirtiisel tarzda yapilmasinin daha az aci hissiyle iligkili oldugu bulunmustur.
KZVD epizodu sirasinda ac1 hissi olmamasinin nedenlerinden biri olarak da eylem sirasinda
endojen endorfinlerin salinimin aci hissini engelledigi ve davranisin pekismesine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir (Haines vd., 1995). Ote yandan 10O niin toplam puaninda ve
alt 6lcek puanlarinin higbirinde iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu
durumun kaynaklanabilecegi olasi nedenlere bakildiginda; intihar girisim grubuna akut
olarak intihar riski olan katilimcilar degil, DSM-5-TR’de bulunan intihar davranisi
bozuklugu tan1 kriterleri g6z dniine alinarak son 2 y1l iginde girisimde bulunmusg tiim olgular
dahil edilmistir. Dolayisiyla degerlendirme aniyla girisim zamani arasindaki siireler
degiskenlik gostermektedir. Hastalarin bir kismimin bu siire zarfinda psikofarmakolojik
tedavi ya da psikoterapi aldig1 bilinmektedir. Bu 6lgek, degerlendirme anindaki intihar
riskinin boyutunu 6l¢tiigiinden, gegmiste bu davranista bulunanlarin su anki belirti siddetini
yansitmayabilir. Bununla beraber, KZVD ve intihar girisim grubu arasinda intihar olasilig1
bakimindan fark olmamasi, literatiirle uyumlu olarak KZVD’si olan ergenlerin intihar
girisiminde bulunan ergenler kadar riskli oldugunu ve intihar olasilig1 g6z oniine alinarak
yakindan takip edilmesi gerektigini desteklemektedir (Gulbas vd., 2015; Castellvi vd., 2017;
Gillies vd., 2018).

Bu bulgulara ek olarak hasta gruplar1 arasinda COYO, ASO, CADO-Y ve Turgay
Ol¢eklerinin hicbirinin toplam ve alt 6lgek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. Bu durum her iki grubun, ¢ocukluk ¢cagindaki travma maruziyetinin boyutu,
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algilanan stres seviyesi, eslik edebilen klinik belirtilerinin siddeti agisindan benzer klinik
profilde olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada hasta gruplar1 kontrol grubuyla
karsilastirilmamis, her iki grup da yiiksek riskli Orneklemler olarak kendi aralarinda
degerlendirilmistir. Bu nedenle s6z konusu dlgeklerin genel popiilasyona gdre ayrim yapma
giicinden ziyade bu iki hasta grubunun klinik 6zelliklerini ayirt etme giicline bakilmistir.
Elde ettigimiz bulgu, bu davranislarin klinik ayriminin her zaman miimkiin olmayabilecegi
ve bazi ¢alismalarda bu iki davranisin birbiriyle Ortlisen ve kendi aralarinda siireklilik

gosteren fenomenler olarak goriildiigii (Grandclerc vd., 2016) literatiir bilgisiyle uyumludur.

Klinik degerlendirmede iki hasta grubunun benzer 6zellikler géstermesi, bu gruplar
arasinda biyolojik diizeyde farklilik olup olmadiginin arastirilmasin1 6nemli hale getirmistir.
Biyokimyasal parametrelerin serumdaki degerleri incelenirken, intihar girisimde bulunan
grup ve KZVD olan grup ayr hasta gruplart olarak ele alinip kontrol grubuyla ve kendi
arasinda karsilastirilmistir. Notum seviyeleri hem intihar girisim grubunda hem KZVD
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek ¢ikmis olup, hasta gruplar1 arasinda
ise anlaml1 farklilik gdstermemistir. Porcupine ise en belirgin ayrismay1 gostermistir. Intihar
girisim grubunda ve KZVD grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak belirgin
derecede yiiksek ¢ikmis olup, hasta gruplar1 arasinda ise anlamli farklilik gostermemistir.
Daha sonra olasi karistirict faktor olarak diisliniilen yas ve cinsiyet kontrol edilerek

degerlendirildiginde anlamli farkliliklar devam etmistir.

Antidepresan, antipsikotik ve lityum gibi psikotrop ilaglarin Wnt sinyal yolagini
etkileyebildigi bilinmektedir (Gould vd., 2004; Alimohamad vd., 2005; Okamoto vd., 2010;
Jang, Kitabatake, vd., 2013). Anlamli ¢ikan molekiil sonuglarinin psikotropik ilag
kullanimindan kaynakli olup olmadigini degerlendirmek i¢in, her iki hasta grubundan da
alman ve en az 1 aydir herhangi bir psikotrop kullanimi olmayan toplam 39 hastanin
serumlarindaki molekiil seviyeleri yeniden gruplama yapilarak tekrar analiz edilmistir.
Analiz sonuglarina gore ila¢ kullanimi olan ve ila¢ kullanim1 olmayan hasta gruplari arasinda
biyokimyasal parametrelerin diizeyleri anlamli farklilik gdstermezken; her iki grupta da
Porcupine ve Notum diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek cikmustir.

Anlaml farklilik karistiric1 faktorler kontrol edildikten sonra da devam etmistir.

Sonrasinda intihar girisimi olan 41 katilime1 ve KZVD’si olan 40 katilimer tek bir
hasta grubu olarak ele alinmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serumdaki

Porcupine ve Notum degerleri farklilik géstermis olup, hasta grubunun serumunda kontrol
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grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmistir. Karistiricr faktorler kontrol edildikten
sonra da Porcupine ve Notum diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek olmaya
devam etmistir. Bu durum Porcupine ve Notum degerlerinin hasta grubunu kontrol

grubundan ayirt edebilecegini diislindiirmektedir.

Bu sonuglar goz 6niine alindiginda, intihar ve KZVD grubunun eslik eden psikiyatrik
belirtiler ve bunlarin siddeti bakimindan ayirt edilememesi gibi iki grup arasinda biyolojik
diizeyde de ayrimin gii¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Ote yandan hasta gruplarmin her
ikisinde de kontrol grubuna kiyasla Porcupine ve Notum molekiillerinin anlamli yiiksek
cikmas1 bu hasta gruplarinda Wnt sinyal yolaginda inhibisyon olabilecegi seklindeki
hipotezimizi desteklemektedir. Bilindigi {izere Porcupine ve Notum molekiilleri Wnt sinyal
yolaginin diizenlenmesinde gorev alan ve birbirine zit etkiyle ¢alisan molekiillerdir (Bayle
vd., 2021). Bu molekiillerle ilgili yapilan arastirmalar ve bildiklerimiz heniiz simirh

durumdadir.

Porcupine, Wnt molekiillerinin asilasyonunu gerceklestiren hiicre i¢i bir enzimdir ve
bu yolla molekiillerin islev kazanmasini saglayip Wnt yolagini aktive etmektedir (Hofmann,
2000; Clements, 2009; Cho & Park, 2016). Notum ise Wnt molekiillerini enzimatik olarak
inaktive etmektedir. Bu molekiillerin reseptorlere baglanmasina dogrudan katkida bulunan
palmitoleat pargasini molekiilden ayiwrarak etkisini gosteren, hiicre disi salgilanan bir
karboksilesterazdir ve bu sekilde Wnt yolagini inhibe etmektedir (X. Zhang vd., 2015).
Calismamizda Porcupine molekiiliiniin hasta gruplarinin serumunda yiiksek ¢ikmasi, bir
sekilde inhibe olmus veya aktivitesi azalmis olan Wnt yolagini yeniden diizenlemek igin
devreye giren artmis enzimatik aktiviteyi yansitiyor olabilir. Ya da Notum enziminin bir
sekilde s6z konusu hasta gruplarinda artmis inhibitor etkisi sonucu azalan Wnt sinyal yolagi
aktivitesini yeniden diizenlemek icin devreye giren kompansatuvar bir mekanizmanin da
gostergesi olabilir. Bilindigi kadariyla Porcupine molekiiliiniin arastirildigi psikiyatri
alaninda yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu molekiil, Wnt yolaginin
patogenezde etkili oldugu diisiiniilen kanserler ve bazi kronik hastaliklarda arastirilmis ve
ozellikle tedavi alaninda arastirilmaya devam edilmektedir (Torres vd., 2019; Flanagan vd.,
2022). Wnt sinyal yolagmin degistigi cesitli onkojenik siireclerde etkisini gosterebilecek,
Porcupine enzimini inhibe etmeyi hedefleyen cesitli anti kanser ilaclarinin bulunmasi
hedeflenmektedir ve bu amagcla yapilan preklinik ve faz 1 asamasinda olan aragtirmalar
bulunmaktadir (S. Y. Ho & Keller, 2015; Bayle vd., 2021). Buna ek olarak, deney

hayvanlariyla yapilan arastirmalarda Porcupine inhibitorii olan molekiillerin hem normal
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hem de alzheimerli beyinde yikici etkiye sahip oldugu, nérodejenerasyonu artirdigi
goriilmiistiir (Tapia-Rojas & Inestrosa, 2018). Buna bagli olarak alzheimer hastaliginda,
hipokampiiste Porcupine'in uyarilmasinin Wnt sinyalini indiikleyerek hastanin bilissel
ozelliklerini iyilestirecegi tahmin edilmektedir. Bilindigi kadariyla Porcupine'in

farmakolojik aktivatorii tantmlanmamistir (Torres vd., 2019).

Ote yandan tedavide Porcupine inhibisyonunun hedeflendigi Wnt yolag: ile iliskili
kanserlerde terapdtik yanitin izlenmesi amactyla potansiyel biyobelirteclerin bulunmasi
hedeflenmistir. Bu amagcla deney hayvanlariyla yapilan bir ¢alismada salgilanan bir molekiil
oldugu ve periferik kanda tespit edilebildigi icin Notum molekiili ile caligilmistir.
Sonucunda, Porcupine inhibitorlerinin verildigi kanserli deney hayvaninda Notum
expresyonunun azaldigi tespit edilmis olup bu durum Notum molekiiliiniin, Porcupine
inhibitorlerine yanitin degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini
diistindiirmistiir (Madan vd., 2016). Buradan yola ¢ikilarak bizim ¢alismamizda, Notum
molekiiliiniin seviyesinin her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
c¢ikmasi, Porcupine enziminin artmis aktivitesi sonucu indiiklenen Wnt sinyal yolagina kars1
gelisen koruyucu bir biyolojik adaptasyon yanitini yansitiyor olabilir. Veya s6z konusu
hasta gruplarinda heniiz bilmedigimiz bir mekanizmayla Notum un Wnt yolag: tizerindeki
inhibitér etkisi artmis olup, serumdaki yiiksek Notum seviyeleri dogrudan bu artisin
gostergesi olabilir. Ayrica bahsi gegen arastirmada Notumun periferik kanda 6l¢iilebilir
olmas1 ve Porcupine inhibitorlerine verilen yanitta potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
onerilmesi ¢alismamizda elde edilen bulgularin klinik acidan anlamli bir biyolojik zemine
oturdugunu desteklemektedir. Bilindigi kadariyla Notum molekiiliiniin ¢alisildig1 psikiyatri
alaninda yapilmis herhangi bir arastirma bulunmamaktadir. Literatiirde Notum molekiiliiyle
ilgili diger alanlarda yapilan arastirmalar da siirli sayidadir. Torisu ve ark.’1 primer
hepatoseliiler kanser hiicresinde Notum expresyonunun arttigini bulmuslar ve bunun da
artmis Wnt sinyal aktivitesiyle tutarli oldugunu belirtmislerdir (Torisu vd., 2008). Mizrak
ve ark.’nin deney hayvanlariyla yaptiklar1 arastirmasinda, yetiskin beyninde SVZ’de Wnt
sinyal yolag1 aktivitesinin dolayisiyla noérogenezin diizenlenmesinde Notum’un rolii
oldugunu bulmuslardir (Mizrak vd., 2020). Notum’un farmakolojik olarak inhibe
edilmesinin SVZ’deki Wnt sinyal yolunun indiiklenmesi yoluyla noral kok hiicrelerin
cogalmasina katkida bulunacag diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir baska klinik
arastirmada ise alzheimerli hastalarin beyninde kontrol grubuna kiyasla Notum gen

ifadesinin arttig1 gosterilmistir (Jolly S, 2019). Alzheimer hastaliginda oldugu gibi, Wnt
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sinyal kusuruyla giden diger hastaliklarin tedavisinde de Notum molekiiliiniin inhibe
edilerek bu yolagi yeniden aktiflestirmenin iyi bir segenek olabilecegi diisliniilmektedir
(Zhao vd., 2021). Bu amagla santral sinir sistemine gecebilen ve oral olarak dozlanabilen
potent Notum inhibitorii bir ajanin preklinik aragtirmalart yapilmistir (Willis vd., 2022).
Yapilan genetik ve farmakolojik alandaki bir bagka ¢aligmada, Notum enziminin inhibe
edilmesiyle kortikal kemik kalinliginin arttigi goriilmiis olup bu sonu¢ osteoporoz
tedavisinde Notum inhibitdrlerinin yeni bir tedavi secenegi olabilecegini diisiindiirmiistiir
(Brommage vd., 2019). Romatoloji alaninda yapilan baska bir arastirmada ise, osteoartriti
olan hastalarin periferik kan orneklerinde kontrol grubuna kiyasla Notum diizeyi anlamli
olarak diisilk bulunmustur. Bu sonug arastirmacilar tarafindan, diisiik Notum seviyesinin

osteoartrit gelisimine katkida bulunabilecegi seklinde yorumlanmistir (Mucientes A, 2020).

Notum’un Wnt sinyal yolagi iizerindeki etkisiyle ayni yonde fakat farkli
mekanizmayla calisan bir diger molekiill Dkk-1, ¢alismamizda arastirdigimiz bir diger
molekiil idi. Dkk-1’in serum seviyeleri, hasta gruplarinin hem tek bir grup olarak hem de iki
ayr1 grup olarak ele alinip, karistiricr faktorler de kontrol edildikten sonra kontrol grubuyla
kiyaslandig1 analizlerin hi¢birinde anlamli farklilik géstermemistir. Bilindigi tizere Dkk-1,
Dkk ailesinin bir tiyesi olup Wnt yolunu, LRP5/6 reseptoriine baglanip Fz/LRP6 kompleksi
olusumunu engelleyerek inhibe etmektedir (Kawano & Kypta, 2003a). Beyinde en fazla
tespit edildigi yerler; Talamus, hipotalamus ve ortabeyin olmakla beraber cesitli beyin
bolgelerinde ifade edildigi gosterilmistir (Human Protein Atlas, 2025). Ayrica Dkk-1’in
saglikli beyinde cok diisiik seviyede bulundugu ve norodejenerasyona cevap olarak
seviyesinin arttig1 bilinmektedir (Caraci vd., 2008). Buna ek olarak Dkk-1’in yetiskinlerde
kemik hastaliklari, cesitli kanserler ve alzheimer hastaligiyla iliskisi oldugu gosterilmistir
(Niehrs, 2006). Bu molekiille ilgili literatiirde yapilan aragtirmalara bakildiginda psikiyatri
alanindaki ¢aligmalarin smirli sayida oldugu goriilmektedir. Deney hayvanlariyla yapilan
bir aragtirmada, hem kronik stres maruziyetinin hem de glukokortikoidlerin hipokampiiste
dkk-1’in indiiklenmesine, dolayisiyla wnt sinyal yolaginin inhibe olmasiyla hipokampal
hasara neden oldugu gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak arastirmanin sonucunda, Dkk-1
antagonistleri gibi Wnt yolaginin inhibisyonunu engelleyecek farmakolojik ajanlarin, major
depresif bozukluk dahil olmak iizere stresle iligkili bozukluklarin neden oldugu hipokampal
hasara kars1 koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Matrisciano vd., 2011). Serum Dkk-1
seviyesinin arastirildigi baska bir ¢alismada, yliksek serum Dkk-1 diizeyleri ile PSD riski

arasinda pozitif iliski oldugu bulunmustur. Bulgular serum Dkk-1 diizeyinin PSD’nin
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Ongoriilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini gdstermistir (K. Zhang vd., 2022).
Etyopatogenezinde Wnt sinyal yolagiyla ilgili anormallik oldugu diisiiniilen sizofreni ve
bipolar bozukluga sahip hastalarla yapilan bir aragtirmada Dkk-1 in serum seviyesi One
stirilen hipotezi destekler nitelikte kontrol grubuna gore farklilik gdstermistir. Bu ¢alismada
Dkk-1'in dolasimdaki seviyelerinin azaldigi gosterilmis olup bu durumun, inhibe olmus Wnt
sinyal yolagini aktive etme amaciyla Dkk-1'in asagi yondeki regiilasyonunu yansittigi
distintilmistiir (Hoseth vd., 2018). Benzer hipotezi 6ne siirdiiglimiiz kendi arastirmamizda
ise Dkk-1 seviyeleri hasta grubunun serumunda kontrol grubuna gore farklilik

gostermemistir.

Son olarak caligmamizda molekiillerin hasta gruplarindaki toplam intihar sayisi,
toplam kendine zarar verme sayisi, algilanan stres seviyesi, ¢ocukluk c¢agi travma
maruziyetinin derecesi, depresyon, anksiyete, DEHB ve davranim sorunlarinin belirti siddeti
ile iliskili olup olmadigi da incelenmistir. Hasta gruplarinda yapilan korelasyon analizinde
100, COYO, ASO, CADO-Y, Turgay odlgeklerinin alt 6lgek ve toplam puanlari, intihar
girisim sayist ve kendine zarar verme sayisiyla serumdaki Dkk-1, Notum ve Porcupine

ortalama degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Bu ¢alismada KZVD’si ve intihar girisimi olan ergenler arasinda ¢ocukluk g¢agi
travmalari, algilanan stres diizeyi, intihar olasilig1 ve eslik eden psikiyatrik belirtilerin siddeti
acisindan anlamli bir farklilik saptanmamig olmasi iki grubun klinik agidan benzer goriiniime
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsin Wnt sinyal yolagmnin Onemli
diizenleyicilerinden olan Porcupine ve Notum diizeylerinin her iki hasta grubunda da kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek ¢ikmast ve bu farkliligin karistiric1 faktorler ve ilag
kullanim1 kontrol edildikten sonra da devam etmesi bu gruplarda biyolojik diizeyde bir
farklilasmaya isaret etmektedir. Ayrica molekiiler diizeyler ile kendine zarar verme ya da
intihar davranislarinin sikli§1 ve eslik eden belirtilerin siddeti arasinda anlamli bir iligki
saptanmamis olmas1 bu biyokimyasal degisikliklerin, anlik 6l¢iilen semptom siddetinden
ziyade bu bozukluklara 0zgii daha stabil biyolojik ozellikleri yansitiyor olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, intihar ve KZVD’nin
biyolojisinde Wnt sinyal yolagiyla ilgili mekanizmalarin rol oynayabilecegi ve bu
davraniglarin yalnizca tani kategorileri veya semptom siddeti agisindan degil transdiagnostik

bir perspektifle ele alinmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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Calismanin kesitsel dizaynda olmasi, 6rneklem biiyiikliiglinlin gérece sinirli olmast,
arastirdigfimiz biyokimyasal parametrelerin yalmizca katilimecilarin serum Orneklerinde
bakilmis olmasi ¢calismanin sinirliliklarindan bazilaridir. Bunlara ek olarak, intihar girisimi
olan grup akut girisim dénemindeki ergenlerden degil, DSM-5-TR’ye gore son iki y1l i¢inde
intihar girisim O6ykiisii olan ergenlerden olusturulmustur. Bu durum intihar olasilig1 dlgegi

ve diger klinik 6l¢timlerin akut risk diizeyini yansitma giiclinii sinirlamis olabilir.

Bu calismanin bazi giiglii yonleri de vardir. Oncelikle ergenlik donemindeki intihar
ve KZVD gibi klinik agidan karmagik ve riskli davraniglarin biyolojik temellerini aragtiran
caligmalar sinirlidir. Bu agidan ¢alismamiz, intihar girisimi ve KZVD’si olan ergenlerde
Wnt sinyal yolaginin diizenlenmesinde gorevli Porcupine, Notum ve Dkk-1 molekiillerini
inceleyen bilindigi kadariyla ilk calismadir. Literatiirde intihar davranigi ve Wnt sinyal
yolagi arasindaki iligkiyi postmortem beyin dokusunda inceleyen ¢alisma olmakla birlikte,
bizim ¢alismamizda bu yolakla iligkili molekiillerin dolasimda bakilmasi ve iki yiiksek riskli
klinik grup karsilastirilarak degerlendirilmis olmas1 ¢alismanim 6zgiin yanidir. Ozellikle
KZVD’si olan ergenlerde Wnt sinyal yolagiyla iliskili biyokimyasal parametrelerin
incelenmis olmas1 mevcut literatiire 6nemli bir katki saglamaktadir. Ayrica, calismada ilag
kullanim1 olan ve olmayan hastalarin ayrica analiz edilmesi, elde edilen biyokimyasal
farkliliklarin ilaglarin  tedavi edici etkilerinden bagimsiz olabilece§ini goOstermesi
bakimindan 6nemlidir. Son olarak molekiiler diizeyde saptanan degisikliklerin eslik eden
psikiyatrik belirtilerin siddetiyle iligkili bulunmamasi, ¢aligmanin transdiagnostik bir bakis

acist sunmasina katki saglamaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligma, KZVD ve intihar davranisinda Wnt sinyal yolagiyla iliskili biyolojik
siireclerin rolii olabilecegine isaret etmektedir. Elde edilen bulgular, bu davranislarin
norobiyolojisinin eslik eden semptomlardan bagimsiz olarak degerlendirilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Gelecekte yapilacak ¢aligmalarda, daha genis 6rneklemlerle ve
uzunlamasina tasarimlarla Wnt sinyal yolagiyla iligkili biyolojik mekanizmalarin
incelenmesi, KZVD ve intihar davraniglarinin altinda yatan biyolojik mekanizmalarin daha

1yi anlasilmasina katki saglayacaktir.
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