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OZET

DIKKAT EKSIKLiGI/HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU TANILI 6-12 YAS ARASI
COCUKLARDA PERIFERIK DOLASIMDA KLAUDIN-5, OKLUDIN, ZONULIN
VE TRISELLULIN DUZEYLERI

HURSIT FERAHKAYA, UZMANLIK TEZI, KONYA 2021

Amag: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), gevresel ve genetik
faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen nérogelisimsel bir
bozukluktur. Siki baglantilar ve burada goérev yapan molekiillerin islevlerindeki
degisikliklerin bagirsak ve kan beyin bariyerinin yapisini bozarak merkezi sinir sistemini
etkileyebilecegi ve bunun da bazi norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisine katkida
bulunabilecegi disiiniilmektedir. Bu ¢alismada DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenler ile
saglikli kontrollerin serum klaudin-5, okludin, zonulin ve trisellilin diizeyleri agisindan
karsilagtirilmas1 ve DEHB belirti siddeti ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligskinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Hasta grubunu olusturmak {izere Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’ne
bagvuran DSM-5 tani Oolgiitlerine gére DEHB tanisini alan, komorbid psikiyatrik
bozuklugu ve ilag¢ kullanimi olmayan 6-12 yas araliginda olan 57 ¢ocuk ve ergen c¢alismaya
dahil edilmistir. Kontrol grubu olusturmak i¢in ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran herhangi bir psikiyatrik bozukluk,
tibbi hastalik tanisi ve ilag kullanim1 olmayan 60 saglikli gocuk ve ergen calismaya dahil
edilmistir. Hasta grubundaki katilimcilara arastirmaci tarafindan Okul Cag1 Cocuklar Igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu - Tirkce Uyarlamast (CDSG-SY-T) uygulanmigtir. Hasta grubundaki
katilimcilarin ebeveynleri DEHB belirti siddetini ve alt tipini belirlemek igin Conner’s
Anne Baba Derecelendirme Olgegi-Kisa Formu’nu ve cocuklardaki otistik 6zelliklerin
taranmas1 amaci ile Otizm Spektrum Tarama Anketi Tirkge Versiyonu’nu doldurdular.
Kontrol grubundaki katilimcilarin ebeveynleri psikiyatrik semptom taramasi i¢in Cocuk
Davranis Kontrol Listesi 4-18 yas (CDKL 4-18) formunu doldurdular. Hasta grubundaki

tim katilimcilara alaninda uzman psikologlar tarafindan Conner’s Continuous Performance



Test 3. veya 2. SUrimi uygulandi. Hasta ve kontrol grubundaki tim g¢ocuklardan serum
klaudin-5, zonulin, okludin ve triselliilin diizeylerinin arastirilmasi amaci ile 8 saat aglik
sonrasi sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 5 ml ventz kan oOrnekleri alinip santrifiij
edilerek serum oOrnegi elde edildi. Serum orneklerinde biyokimyasal parametrelerin

diizeyleri Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Calismamizda DEHB grubunda saglikli kontrollere kiyasla serum klaudin-5 ve
trisellilin dizeyleri anlaml diizeyde diisiik saptandi. Serum zonulin ve okludin diizeyleri
acisindan ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Yas, cinsiyet ve otistik
ozellikler gibi karistirici faktorler kontrol edildikten sonra da serum klaudin-5 ve triselllin
diizeyleri ile DEHB arasindaki iliskinin devam ettigi goriildi. Zonulin ile Conner’s toplam
puani ve Conner’s alt 6l¢eklerinden bilissel problem/dikkatsizlik, hiperaktivite ve DEHB
indeksi puanlar1 arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Zonulin ile CPT-omissions

skoru arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Sonug: Saptadigimiz diisiik serum klaudin-5 diizeyleri DEHB’de kan beyin bariyerindeki
bozulmanin bir belirteci olabilir ve bozuklugun olusum mekanizmalar: arasinda rol aliyor
olabilir. Diisiik serum triselliilin diizeyleri ise bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirteci
olabilir ve artan bagirsak gegirgenligi bagirska-beyin aksmi etkileyerek DEHB
etyopatogenezinde yer aliyor olabilir. Klaudin-5, triselliilin, zonulin ve okludin gibi siki
kavsak proteinleri ile DEHB arasindaki iligkiyi anlamamiz i¢in daha fazla c¢alisma

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak-beyin aksi, DEHB, kan-beyin bariyeri, klaudin-5,

mikrobiyata, okludin, triselltlin, zonulin
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ABSTRACT

PERIPHERAL CIRCULATION LEVELS OF CLAUDIN-5, OCCLUDIN,
ZONULIN AND TRICELLULIN IN CHILDREN 6-12 YEARS OLD WITH
ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER

HURSIT FERAHKAYA, DISSERTATION, KONYA 2021

Objective: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder which does not have a clearly known etiology. Previous studies indicate that
etiology of ADHD is possibly connected to an interaction between environmental and
genetic factors. It is thought that changes in the functions of tight junctions and the
molecules that work here may effect the central nervous system by disrupting the structure
of the intestinal and blood-brain barrier, and this may contribute to the pathophysiology of
some neurodevelopmental disorders. In this study, we aimed to compare children and
adolescents diagnosed with ADHD with healthy controls in terms of serum claudin-5,
occludin, zonulin and tricellulin levels, and to evaluate the relationship between ADHD
symptom severity and these biochemical parameters.

Method: The patient group composed of 57 6 to 12 years old children and adolescents
aged who were admitted to the outpatient clinic at the Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Meram Faculty of Medicine, Necmettin Erbakan University with a diagnosis of
ADHD according to DSM-5 diagnostic criteria, without comorbid psychiatric disorders
and drug use. In order to compose the control group, 60 healthy children and adolescents
who were admitted to Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine,
Pediatric Cardiology Outpatient Clinic without any psychiatric disorder, medical disease
diagnosis or drug use were included in the study. Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) was
applied by the researcher to the participants in the patient group. The parents of the
participants in the patient group filled out the Conner's Parent Rating Scale-Short Form to
determine the ADHD symptom severity and subtype, and the Turkish Version of the
Autism Spectrum Screening Questionnaire to screen for autistic characteristics in children.
Parents of the participants in the control group filled the Child Behavior Checklist 4-18

years for psychiatric symptom screening. Conner's Continuous Performance Test Version 3

Vii



or 2 was administered to all participants in the patient group by psychologists who are
experts in their fields. In order to investigate serum claudin-5, zonulin, occludin and
tricellulin levels, 5 ml of venous blood samples were collected from all children in the
patient and control groups, between 08:30 and 10:00 in the morning after 8 hours of
fasting, and serum samples were obtained by centrifugation. The levels of biochemical
parameters in serum samples were determined by Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) method.

Results: In our study, serum claudin-5 and tricellulin levels were found to be significantly
lower in the ADHD group compared to healthy controls. There was no significant
difference between the groups in terms of serum zonulin and occludin levels. It was
observed that the relationship between serum claudin-5 and tricellulin levels and ADHD
continued even after controlling for confounding factors such as age, gender and autistic
characteristics. A negative correlation was detected between Zonulin and Conner's total
score and cognitive problem/inattention, hyperactivity and ADHD index scores from
Conner's subscales. A positive correlation was detected between Zonulin and CPT-

omissions score.

Conclusion: The low serum claudin-5 levels we detected may be a marker of the
deterioration in the blood-brain barrier in ADHD and may be involved in the formation
mechanisms of the disorder. Low serum tricellulin levels may be a biomarker of intestinal
permeability, and increased intestinal permeability may be involved in the etiopathogenesis
of ADHD by affecting the gut-brain axis. Further studies are needed to understand the
relationship between tight junction proteins such as claudin-5, tricellulin, zonulin and
occludin and ADHD.

Keywords: Gut-brain axis, ADHD, blood-brain barrier, claudin-5, microbiota, occludin,

tricellulin, zonulin
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginda goérilen en
yaygin norogelisimsel bozukluktur (Perou ve ark., 2013) ve islevsel bozulmaya yol acan
kronik dikkatsizlik, diirtiisellik ve/veya hiperaktivite semptomlart ile karakterizedir
(American Psychiatric Association, 2013). Yapilan sistematik gézden ge¢irme ve meta
analiz ¢aligmalart DEHB prevalansinin diinya capinda %2 ile %7 arasinda degistigini ve
ortalama %5 civarinda oldugunu gostermektedir (Polanczyk ve ark., 2015a; Sayal ve ark.,
2018) ve diinyada DEHB tanis1 konulan bireylerin insidans: giderek artmaktadir (Bruckner
ve ark., 2012).

DEHB tanisi, ebeveynlerden alinan dykiiye, okul kayitlarinin gézden gegirilmesine
ve cocugun degerlendirilmesine dayanan Klinik bir tanidir (A. K. C. Leung ve Hon, 2016).
Kesin tan1 koyabilmek igin bazi psikometrik testlerden faydalanilsa da kullanilan herhangi
bir laboratuvar tetkiki veya bir test bulunmamaktadir (Lara ve ark., 2009).

DEHB' nin etiyolojisi net olarak belirlenememekle birlikte, patogeneze hem genetik
hem de cevresel faktorler katki saglamaktadir (Bruckner ve ark., 2012; Thapar ve Cooper,
2016). Farkl iilkelerden DEHB ile ilgili yapilan birgok ikiz ¢alismasi, tutarli bir sekilde,
yaklasik %76 gibi ¢ok yiiksek kalitim oranlari ortaya koymustur (Thapar ve ark., 2013). En
yiiksek kalitilabilirlik gosteren psikiyatrik bozukluklardan olan DEHB nin etyolojisinde bir
dizi prenatal ve perinatal faktorler, toksinler, diyet faktorleri ve psikososyal faktorler gibi
cevresel faktorler de rol oynamaktadir (Faraone ve ark., 2005; Thapar ve ark., 2013). Yani
DEHB etyolojisi ¢ok faktorlidiir ve duyarli genler ve c¢evresel faktorler arasindaki
karmagsik etkilesimi igerir (Leung, 2011). DEHB etyolojisine yonelik nérobiyolojik
caligmalar dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler, norotrofik faktorler ve bazi hormonlar
tizerine odaklanmistir (Bilgic ve ark., 2017; Kamradt ve ark., 2018; Scassellati ve ark.,
2012). DEHB‘nin en yaygin norogelisimsel bozukluklardan biri oldugu dikkate alindiginda
etyolojik faktorler arastirilirken nérogelisimsel siiregler 6nem arzetmektedir.

Norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda, bozuklugun olusumunda etkili faktorler
arasinda inflamasyon da dahil olmak {izere gastrointestinal sistem islevindeki
anormalliklerin ve degisikliklerin rolu olabilecegi bildirilmistir (Presentations, 2009;
Sandin ve ark., 2020). Son yillarda, ortaya ¢ikan kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin beyin
fonksiyonu ve dolayist ile davraniglarin diizenlenmesinde rol oynadigini ve intestinal

sistemin dengesinde meydana gelen bozukluklarin farkli davranigsal 6zelliklerle baglantili



oldugunu gostermistir. Hayvan modellerinde bagirsak mikrobiyotasinin ndrotransmisyon
ve noronal plastisiteyi etkiledigi gosterilmistir (Dinan ve Cryan, 2015). Bagirsak
mikrobiyatasi, eriskin benzeri bir yapinin olustugu 2-3 yasina kadar dinamik ve rastgele
olmayan bir olgunlagma siirecine girer. Yasamin sonraki donemlerinde halen degisiklikler
goriilse de konake1 ve mikrobiyata arasindaki bagin esas olarak yasamin erken déneminde
kuruldugu disiiniilmektedir ve bu bag noérogelisimsel siirece paralel bir sekilde ilerler.
Farkli kanitlar yasamin erken doneminde mikrobiyata gelisimindeki bozukluklarin mental
sorunlara yol agabilecegini gostermistir (Borre ve ark., 2014). Bagirsak floras1 da dahil
olmak tizere baz1 bakteriler, norotransmitterler gibi farkli noroaktif bilesikler iiretebilir.
Ormegin; Escherichia, Bacillus ve Saccharomyces tiirleri noradrenalin iretebilir; Candida,
Streptococcus, Escherichia ve Enterococcus turleri serotonin dretebilir ve Bacillus tiri
dopamin uretebilir (Dinan ve ark., 2013). Bagirsak limenindeki bakterilerden salgilanan
norotransmitterlerin, enterik sinir sistemi (ESS) icinde noral sinyalleri modiile etme ve
daha sonra beyin fonksiyonunu ve davranisini kontrol etme yetenegine sahip olan hormon
ve sitokin gibi molekulleri serbest birakmak icin epitel hiicrelerini uyarabilecegi ileri
siriilmiistir. Bu kanitlar bagirsak mikrobiyatasinin, DEHB gibi nortransmitter
degisikliklerinin aracilik ettigi bozukluklar i¢in terapOtik bir hedef olabilecegini
diistindirmektedir (Luczynski ve ark., 2016).

Mikrobiyotanin ayrica beyin gelisimi ve plastisite ile ilgili bir dizi norotrofin ve
proteini modiile ettigi gosterilmistir. Ozellikle beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF),
norogenez ve noronal hayatta kalmay1 tesvik etme {lizerindeki onemli etkileri ile bilinen bir
norotrofindir (Premysl Bercik ve ark.,, 2011). Son c¢alismalar BDNF'nin DEHB
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Corominas-Roso ve ark., 2013).
Bazi bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin BDNF seviyelerini etkileyebilecegini agik¢a
gostermektedir ve bu mikrobiyatay1, noroplastisite ile dolayisi ile de santral sinir sistemi ve
bozukluklari ile iligskilendirmektedir (Premysl Bercik ve ark., 2011; Magsood ve Stone,
2016).

Gastrointestinal sistem mukozasinin ve kan beyin bariyerinin artan gegirgenligi,
bagirsak  mikrobiyotasinin  merkezi  sinir  sistemini  (MSS)  etkileyebilecegi
mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniilmektedir (Cenit ve ark., 2017a). Otizm spektrum
bozukluklugu (OSB) ve sizofreni gruplarinda yapilan bazi ¢aligmalarda artmis bagirsak
gecirgenligi gosterilmistir (Bravo ve ark., 2014). Bagirsak bariyerinin bilesenlerinden biri
de siki baglantilardir (tight juncitons/TJ) ve bunlar fiziksel bariyerin ana belirleyicisidir

(Suzuki, 2020). TJ’ler epitelyal hiicrelerin apikal kismina yakin yerlesimli ¢ok sayida



proteinin birlesmesi ile olusur. TJ’lerin yapist okludin (Furuse ve ark., 1993), claudin
(Furuse ve ark., 1998), triselliilin (Ikenouchi ve ark., 2005a), zonulin (Banks ve Erickson,
2010) ve baz1 diger proteinlerden olusmaktadir.

Klaudin ailesi okludin ile birlikte sik1 baglantilarin temel protein iskeletini olusturur
(Pardridge, 1988). Otizmli hastalarin kortekslerinde klaudin-5 seviyesinin arttig1 yapilan
bir ¢aligma ile gosterilmistir (Fiorentino ve ark., 2016a). Sizofreni hastalarinin prefrontal
korteksinde klaudin-5 mRNA ekspresyonu belirgin olarak artmaktadir ve buna klaudin-5
proteininde bir azalma eslik etmektedir (Nishiura ve ark., 2017). Klaudin-5 geni 22q11.21
kromozomunda bulunmaktadir ve 22q11 delesyo sendromu olan bireylerde, yasam boyu
sizofreni ve diger noropsikiyatrik bozukluklarin gelisme riski 30 kat artmistir (Greene ve
ark., 2019). Literatirde DEHB patofizyolojine yonelik serum klaudin-5 duzeylerini
arastiran yalnizca bir calisma bulunmaktadir. Bu calismada DEHB tanili ¢ocuklarda
kontrol grubuna kiyasla artmis klaudin-5 diizeyleri saptanmistir (Aydogan Avsar ve ark.,
2021).

Adindan da anlagilacagi gibi, trisellulin esas olarak ti¢ hiicreli TJ’lerde lokalizedir,
ancak iki hicreli TJ’lerde daha az olmak {izere bulunmaktadir (Susanne M Krug ve ark.,
2009). Triselltlinin iki hicreli TJ’ler ve u¢ hucreli TJ’lerdeki etkilerinin farkli oldugu
gosterilmistir. Iki hiicreli TJ’lerde iyonlarm ve orta-biiyiik maddelerin gecirgenligini
azaltirken ti¢ hiicreli TJ’lerde iyon gegirgenligini etkilememektedir ve 4-10 kDa agirliginda
molekiillerin gegirgenligini azalmaktadir (Susanne M Krug ve ark., 2009). 2016 yilinda
yapilan bir ¢alismada otizmli bireylerin korteksinde triselliilin diizeyi artmis olarak
saptanmistir.  Ayni ¢alismada otizmli bireylerin bagirsaklarinda azalmis trisellilin
ekspresyonu oldugu gosterilmistir (Fiorentino ve ark., 2016a). Bildigimiz kadari ile bugtine
kadar DEHB olan bireylerde serum triselliillin diizeyini inceleyen bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Bagirsak bariyeri, bagirsak mukozasinda yer alan hiicreler arasi TJ’ler tarafindan
olusturulur. TJ’ler dinamik yapilardir ve gelisimsel siiregte fizyolojik ve patolojik
durumlara uyum gosterdiklerine dair kanitlar vardir (Alessio Fasano, 2011). Zonulin bu
uyum surecinin ana duzenleyicisidir ve TJ’lerin protein-protein etkilesimini degistirerek
bagirsak gecirgenligini diizenlemekte gorev alir (Alessio Fasano, 2012a). Dahasi, zonulin,
baz1 hastaliklarda bagirsak gecirgenliginin periferik bir belirteci olarak calisilmistir
(Sturgeon ve Fasano, 2016). Otizmli hastalarda yapilan bir ¢alismada serum zonulin
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (Esnafoglu ve ark., 2017a). Sizofreni hastalarinda da serum

zonulin diizeylerinin arttigin1 gosteren bir ¢alisma mevcuttur (Barber ve ark., 2019).



Yapilan iki g¢alismada DEHB hastalarinda serum zonulin diizeyleri artmis olarak
bulunmustur (Demet ve ark., 2018; Ozyurt ve ark., 2018). 2021 yilinda yapilan giincel bir
calismada ise DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda zonulin diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunamamistir (Aydogan Avsar ve ark., 2021).

Okludin molekiillerinin interendotelyal boslugu yok ettigi One siirildigi igin,
KBB'in ¢ogu patolojisinde okludin tercih edilen bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(Willis ve ark., 2004; Yang ve ark., 2007). OSB'li hastalarda bagirsak bariyerindeki
degisiklikler farkli ¢alismalarda bildirilmistir (Magistris ve ark., 2010). Yakin tarihli bir
calismada OSB'li hastalarin % 75'inin bagirsakta bariyer olusturan TJ bilesenleri arasinda
bulunan okludin ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (Fiorentino ve ark., 2016a). 2019
yilinda yapilan bir ¢alismada ise sizofreni hastalarinda yiiksek okludin dizeyleri
bulunmustur (Maes, 2019). Literatirde DEHB patofizyolojine yonelik serum okludin
diizeylerini aragtiran bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu caligmaya karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu gibi
psikiyatrik komorbid bozukluklar diglanmis yanlizca DEHB tanisi olan 6-12 yas arasi 60
cocuk ve kontrol grubuna dahil edilmek (zere herhangi bir psikiyatrik bozuklugu
olamayan 60 saglikli cocuk olmak {izere iki grup alinmistir ve gruplarin arasinda klaudin-
5, trisellilin, zonulin ve okludin dizeylerinin farklilik gosterip gostermediginin
belirlenmesi amaglanmigtir. Ayrica serum klaudin-5, trisellilin, zonulin ve okludin

duzeyleri ile DEHB siddeti arasindaki iliskinin incelenmesi hedeflenmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIKKAT EKSIKLIiGI HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

2.1.1. Tamm, Tarihce ve Tam Kriterleri

DEHB, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 — 5’te (DSM-V),
bireyin akademik, sosyal ve giinliik hayatindaki islevselligini bozacak diizeyde olan,
bireyin yasi ve gelisimsel diizeyi ile uyumlu olmayan dikkat siresi, hiperaktivite-
dirtisellik ile karakterize, yasam boyu siirebilen norogelisimsel bir bozukluk olarak

tanimlanmaktadir (American Psychiatric Association, 2013).



DEHB icin bugiine kadar farkli tanimlamalar ve isimler kullanilmistir. Dikkat
alanindaki bozukluklardan ilk kez 1775 yilinda Melchior Weikard’in yazdigi “’Der
Philosophische Arzt”’ isimli kitapta bahsedilmistir (Barkley ve Peters, 2012). 1798 yilinda
bir psikiyatrist olan Alexander Crichton tarafindan asir1 hareketlilik hari¢c DEHB benzeri
semptomlar tariflenen bir klinik durum tariflenmistir (Palmer ve Finger, 2001). Ardindan
1846 yilinda Alman bir psikiyatr olan Heinrich Hoffmann aksam yemeklerinde hareketsiz
bir sekilde oturamayan, yanhslikla tum yiyecekleri yere dusiiren ve bu nedenlerle
ebeveynlerinde blylk hosnutsuzluklara neden olan bir cocuga atfen yazdigi siirde
DEHB’yi betimlemistir (Thorley, 1984). Giiniimiizde kullanilan DEHB tanimina en yakin
olarak yapilan 1902 yilinda Still tarafindan yapilmistir. Still dikkati daginik, dgrenme
glicliigii yasayan, asir1 hareketliligi olan ve davranis bozukluklari olan 43 gocuk Uzerinde
yaptig1 arastirmada bu ¢ocuklarin “’ahlaki kontrol alaninda yetersizlik’’ oldugunu ve bu
duruma cevresel etkenler ile birlikte organik durumlarin da neden olabilecegini belirtmistir
(Still, 2006). Still’in yaptig1 bu tanimlama bazi yazarlar tarafindan DEHB ig¢in bilimsel
tanimlamanin baslangi¢ noktasi olarak kabul edilmektedir (Rothenberger A, 2005).

Birinci Diinya Savagi’nin ardindan 1917-1928 yillar1 arasinda goriilen ve 20 milyon
kisiyi etkiledigi belirtilen ve viral ensefalit salginina neden olan influenza pandemisi
sonrasinda asir1 hareketlilik, dikkat eksiklikleri, agresyon, diirtiisellik, Ogrenme
bozukluklarinin goriildiigii olan vakalar tespit edilmis ve gliniimiizde DEHB tanili bireyler
goriilen bu belirtiler “’post-ensefalitik davranigsal sendrom’’ olarak adlandirilmistir. Bu
tanimlamada ilk baslarda etyolojik faktorler arasinda organik beyin hasarlar1 6n planda
distiniilmiis olup mevcut klinik tablo “Minimal Beyin Hasari Sendromu” ismi ile
tanimlanmistir. Ardindan hastalarda benzer semptomlarin herhangi bir organik beyin
hasarina  rastlanmadan  goriildiigiinin  farkedilmesi  iizerinde “Minimal Beyin
Disfonksiyonu” olarak adlandirilmigtir (Weis, 2002).

Bozuklugun bilimsel olarak siniflandirilmas1 1965 yilinda Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan “’Hastaliklarin Uluslararasi Smiflamast Dokuzuncu Versiyonu’’ (ICD-9)
araciligr ile yapilmistir. Ardindan Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan 1968 yilinda
yaymlanan DSM-II’* aracili1 ile bozuklugun smiflandirma ¢aligmalar1 devam etmistir
(American Psychiatric Association., 1968). Bu yillarda bozukluk ’Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu’’ olarak adlandirilmistir. Adindan da anlasilabilecegi gibi bu
tanimlamada asir1 aktivite semptomlar1 6n planda goriinmektedir.

Devam eden yillarda dikkat eksikligi ve diirtiisellik alanlar1 da ele alinmigtir.

Dahas1 asir1 hareketliligin bu bulgulara ikincil ortaya ¢iktigi diistiniilmiis ve 1980 yilinda



yayilanan DSM-III’te ’Dikkat Eksikligi Bozuklugu’’ ismi ile tanimlanmaya baslanmistir.
Bozukluk ilk kez DSM-III smiflama sisteminde ‘Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat
Eksikligi’ ve ‘Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi Dikkat Eksikligi’ olmaz Uzere iki alt gruba
ayrilmistir (American Psychiatric Association., 1980).

1987°de DSM-IIl gbdzden gecirilmis versiyonunda (DSM-III-R) alt gruplar
kaldirilarak gilinimiizde de kullanilmakta olan ‘’Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu’’ ismi ile tanimlanmistir. DSM-I1I-R tami kriterlerine gore bireyde, dikkat
eksikligi alaninda 5, asir1 hareketlilik alaninda 4 ve diirtiisellik alanindaki 5 olmak {izere
toplamda belirtilen 14 belirtiden 8’inin bulunmasi tani almasi i¢in yeterli bulunmustur. Bu
kriterlerin yan1 sira belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamasi, mevcut belirtilerin 6 aydan fazla
slirmesi gibi sartlar getirilmistir (American Psychiatric Association., 1987).

1994 yilinda yayinlanan DSM-IV ve 2000 yilinda yayinlanan DSM-IV-TR’de
giiniimiizde kullanilan ‘’Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’’ adlandirilmasina
devam edilmis olup tami kriterlerinde bazi1 degisiklikler yapilmistir. Bu degisiklikler
arasinda daha oncesinde belirtilen 5 dikkat eksikligi ve 5 hiperaktivite belirtilerinin 9’ar
maddeye cikarilmasi ve bu 9 kriterden 6’sinin bulunmasi, belirtilerin bireyin islevselligini
bozmasi ve en az iki farkli ortamda goriilmesi bulunmaktadir. Bu siniflama sistemlerinde
bozukluk, karsit olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB) ve davranim bozuklugunun (DB)
yer aldig1 “’Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklari’’ bagligina dahil edilmis ve
daha once kaldirilan alt grup ayrimi “’hiperaktivite/dirtiisellik baskin tip’’, “’dikkat
eksikligi baskin tip’’ ve “’bilesik tip’’> olmak tizere tekrar i¢ alt tipe ayrilmistir (American
Psychiatric Association., 1994, 2000).

DSM-IV-TR kriterlerinde bazi degisiklikler yapilarak 2013 yilinda yayinlanan
DSM-V’te “’Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklari’’ basgligindan vazgecilerek
“’Norogelisimsel Bozukluklar’® bashg altinda “’Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu’’ ismi ile tanimlanmaya devam edilmistir. Tan1 kriterlerinde belirtilen dokuz
dikkat eksikligi ve dokuz hiperaktivite/impulsivite belirtileri korunmustur. Cocuk ve
ergenler icin bu alanlardaki belirtilerden 6 tane olmasi gerekirken eriskinler i¢in 5 tane
belirti bulunmasi o alan igin yeterli olarak belirtilmistir. Bunun disinda daha once
belirtilerin baslama gerekliligi 7 yas ve oncesi iken DSM-V ile birlikte bu sart, olas1 tanili
hastalarin atlanmamasi amaci ile 12 yas olarak degistirilmistir. Daha 6nce DEHB’nin
klinik goriiniimleri tanimlamak i¢in kullanilan “’alt tip’’ terimi terkedilerek °’goriiniim’’
terimi kullanilmaya baglanmistir. Son olarak daha 6nce otizm spektrum bozuklugu (OSB)

olan bireylere DEHB tanisi konulamaz iken DSM-V’te bu durum degistirilerek OSB



tanisina ek olarak DEHB tanisi konulabilmesine imkan verilmistir (American Psychiatric
Association, 2013).

DSM-V Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tam Kriterleri

A. Asagidakilerden 1 ve/veya 2 ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, stregiden bir
dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik-durtusellik 6runtsu:

1.Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okul/isle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkleyen asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirtien az
alt1 aydir stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde
(17 yasinda ve dah biiyiik olanlarda) en az bes belirti gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda (derslerde), iste
ya
da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar (Orn. ayrintilart gézden kagirir ya da
atlar, yaptig1 is yanlistir).

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ceker
(6rn. ders dinlerken, konugmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta giicliik
ceker).

c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi gorinir
(6rn. dikkatini dagitacak agik bir dig uyaran olmasa bile, akli baska yerde gibi goriiniir).

d. Cogu kez, verilen yOnergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan
gunlik
isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (Orn. ise baslar ancak hizli bir sekilde
odagini yitirir ve dikkati dagilir).

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giigliik ¢eker (6rn. ardisik isleri
yonetmekte giighik ceker; kullandigi geregleri ve kisisel esyalarini diizenli tutmakta
giicliik geker; daginik ve diizensiz galigir; zaman yonetimi kotidiir; zaman sinirlamalarina
uymaz).

f. Cogu kez, siirekli zihinsel caba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez
ya da bu tiir islere girmek istemez (6rn. okulda verilen gorevler ya da 6devler; yas1 ileri
genglerde ve erigkinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilar1 gbzden

gecirmek).



g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder (6rn. oyuncaklar,
okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag gerecler).

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (yas1 ileri genclerde ve
yetiskinlerde, ilgisiz diisiinceleri kapsayabilir).

I. Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir (6rn. siradan giinliik isleri yaparken,
getir gotiir islerini yaparken; yasi ileri genglerde ve eriskinlerde, telefonla aramalara geri

donmede, faturalar1 6demede, randevularina uymakta).

2. Asint hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gdre uygun olmayan ve
toplumsal ve okul/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da
daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve erigkinlerde
(17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti gerekir.

a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde
kivranir.

b. Cogu kez, oturmasmnin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (Orn.
smifta, ofiste ya da is yerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden
kalkar).

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yelere tirmanir
(yasi ileri gencglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢imde katilamaz ya da sessiz bir
bicimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “bir motor takilmis” gibi davranir (Orn.
restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da boyle
durmaktan rahatsiz olur; baskalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte giicliik ¢ekilen
kisiler olarak goriiliirler).

f. Cogu kez, asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir (Orn. insanlarin

cimlelerini tamamlar; konusma sirasinda sirasini bekleyemez).

h. Cogu kez, sirasin1 bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).

I. Cogu kez, baskalarinin sOziinii keser ya da araya girer (0rn. konusmalarin,

oyunlarin ya da etkinliklerin arasina girer; sormadan ya da izin almadan baska insanlarin



esyalarin1 kullanmaya baslayabilir; yas1 ileri gencglerde ve erigkinlerde, baskalarinin

yaptiginin arasina girer ya da baskalarinin yaptigini birden kendi yapmaya baglar).

B. On iki yasindan énce birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-dirtisellik belirtisi
olmustur.

C. Birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtisellik belirtisi iki ya da daha cok
ortamda vardir (Orn. ev, okul ya da is yeri; arkadaslar1 ya da akrabalariyla; diger etkinlikler
sirasinda)

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da
islevselligin niteligini diistirdiigiine iliskin a¢ik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn.
duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, ¢oziilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde
eksikligi ya da yoksunlugu).

Olup olmadigini belirtiniz:

Bilesik gOriinim: Son altt ay iginde hem Al hem de A2 tami kriterleri
karsilanmastir.

Dikkatsizligin baskin oldugu gOriinim: Son alti ay iginde, Al tani Kriteri
karsilanmis, ancak A2 tani Krtiteri karsilanmamustir.

Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde A2 tani
Kriteri karsilanmis, ancak A1 tan1 kriteri karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gOsteren: Daha 6nceden biitiin tan1 Kriterleri karsilanmig
olmakla birlikte, son alt1 ay ic¢inde biitiin tam1 kriterlerinden daha azi karsilanmistir ve
belirtiler bugiin icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden
olmaktadir.

O siradaki agirhigini belirtiniz:

Agir olmayan: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu
vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan Gteye

gitmemistir.



Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir”
arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 0zellikle
agir belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB’nin ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan olmasi nedeni
ile bu alanda bir ¢ok calisma yapilmistir. Literatirde DEHB siklig1 ile ilgili yapilan
calismalarin metodolojik farkliliklart nedeni ile bu konuda farkli veriler oldugu
goriilmektedir. Genis bir 6rneklemde DSM-IV tani kriterleri baz alinarak yapilan bir meta
analiz caligmasinda DEHB sikliginin %5.9-7.1 arasinda oldugu tespit edilmistir (Willcutt,
2012). 2007 yilinda yapilan bir diger sistematik gbézden gegirme ve metaanaliz
calismasinda DEHB prevalansi %5.29 olarak saptanmistir (Polanczyk ve ark., 2007). 2015
yilinda yapilan bagka bir metaanaliz ¢alismasi ise DEHB prevalansini %7.2 olarak
bildirmistir (Thomas ve ark., 2015). Polanczyk ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, tim
psikiyatrik bozukluklarin yayginligini ele alan bir diger metaanaliz calismasinda DEHB
yayginligi diinya genelinde %3,4 olarak bulunmustur (Polanczyk ve ark., 2015b).
Polanczyk ve arkadaglarinin daha once yaptiklari arastirmalarin giincel incelemesini
yaptiklar1 154 ¢alismanin dahil edildigi, DSM ve ICD siniflama sistemlerini baz aldiklari
bir calismada 18 yas ve altindaki bireylerde diinya ¢apinda DEHB prevalansinin %5
civarinda oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada benzer metodolojiler benimsendiginde
DEHB prevalansinin cografi konumlar arasinda anlaml farklilik gortilmedigi belirtilmistir.
Ayrica bu c¢alismada son yillarda DEHB yaygimligiin artip artmadigi sorusu, son otuz
yilda artig gostermedigi yoniinde cevap bulmustur (Polanczyk ve ark., 2014).

Ulkemizde de DEHB sikligini arastiran calismalar yapilmaktadir. 1998 yilinda
yapilan bir ¢aligmada klinik goriismesi, boyutsal yaklasim ve 6gretmenlerden alinan veriler
neticesinde sirasi ile %5, %6,2 ve %10,6 olarak saptanmistir (Mukaddes NM, Zoroglu S,
Kora M, 1998). DEHB yaygmlig: Sivas ilinde 1425 katilimci ile yapilan bir ¢alismada
%8,1, Trabzon ilinde 1226 katilimci ile yapilan bir diger calismada %8,6 olarak
saptanmistir (Ersan ve ark., 2004; Gul ve ark., 2010). Yaklasik 1500 ¢ocugun tarandigi ve
4 yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada ilk y1l %13.4, ikinci y1l 12,5, Giglincii y1l %12,2
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ve dordiincii yildaki yayginlig ise %12,4 olmak {izere ortalama %12,7 olarak saptanmistir
(Ercan ve ark., 2013). Ercan ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi baska bir ¢alismada
DEHB yayginlig1 bir 6nceki ¢aligmaya benzer sekilde %12,7 olarak tespit edilmistir (Ercan
ve ark., 2015). 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada {ilkemizde DEHB siklig1 %12.4 olarak
bulunmustur (Ercan ve ark., 2019). Bu veriler goz 6niinde bulunduruldugunda tilkemizde
DEHB sikliginin diinya genelinden daha fazla oldugu goriilmektedir.

DEHB’nin erkeklerde kizlara gore degisen oranlarda daha sik gorildiigi
bilinmektedir. Prevalans ¢alismalar1 kizlarda DEHB’nin erkeklere gére daha az taniniyor
olabilecegini vurgulamaktadir (Erskine ve ark., 2013; Willcutt, 2012). Bu konu ile ilgili
yapilan bir ¢calismada erkeklerin DEHB tanis1 alma olasiliginin kizlara gore bes kat daha
fazla oldugu saptanmistir (O’Leary ve ark., 2014). Buna ek olarak erkeklerde yikici
davraniglar belirgin iken kizlarda ice atim semptomlarinin daha belirgin olmasi da
bozuklugun erkeklerde daha sik farkedilmesine katkida bulunmaktadir (Martin ve Bloch,
2018). Yapilan bir calismada DEHB yayginlig1 erkeklerde kizlara gore 2,4 kat daha sik
goriildigi saptanmistir (Polanczyk ve ark., 2007). Ayni yilda yapilan bir bagka ¢alismada
bu oran toplum &rnekleminde 3/1 olarak bildirilirken Kklinik 6érneklemde 9/1 olarak
bildirilmistir (Polanczyk ve Rohde, 2007). DEHB alt tiplerinin dagiliminin arastirildig
calismalarda klinik ve klinik dis1 6rneklemlerde farkli sonuglar elde edilmistir.

DEHB’nin klinik goriintimleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda dikkat eksikliginin
baskin oldugu goriiniimiin daha sik goriildiigii ardindan bilesik goriiniimiin geldigi ve son
olarak da asir1 hareketliligin/diirtiiselligin - baskin  oldugu goriiniimiin  gorildigi
bildirilmistir (Skounti ve ark., 2006). Bu bilgi ¢alismanin yapildigi ornekleme gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Klinik 6rneklemde yapilan ¢alismalar kombine gérintiman
en sik rastlanan goriinim oldugunu gosterirken (Lahey ve ark., 1994), toplum tabanli
caligmalar ise dikkat eksikligi baskin goériinimiin en sik oldugunu gostermistir (M. L.
Wolraich ve ark., 1996). Calisma ornekleminden bagimsiz olmak {izere her ii¢ klinik

gorinlmiin erkeklerde kizlara gore sik goriildiigii saptanmustir (Skounti ve ark., 2006).

2.1.3. Etiyoloji

DEHB cocuk ve ergen psikiyatrisi alaninda en ¢ok arastirilan konulardan olmasina
ragmen etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bunun nedeni bozuklugun néronal,

genetik ve cevresel faktorlere bagli gelismesi yani heterojen bir etiyolojisinin Olmasi ve
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klinik olarak farkli goriiniimlere sahip olan bozuklugun tek bir ¢at1 olarak DEHB tanisi
altinda toplantyor olmasidir. DEHB de tiim karmasik bozukluklarda oldugu gibi olusum
mekanizmasi itibari ile tek bir risk faktorii ile agiklanamaz. Bir¢ok genetik ve cevresel
faktor riske katkida bulunur yani sonug olarak DEHB etiyolojisi multifaktoriyeldir (Thapar
ve Cooper, 2016).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

DEHB'nin ailesel ve yiiksek oranda kalitsal oldugu uzun stredir bilinmektedir ve
kalittim derecesinin %60-90 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (Q. Chen ve ark.,
2017). DEHB etyolojisini genetik agidan ele alirken yapilan c¢aligmalar1 davranissal ve
molekiler genetik calismalar olmak iizere ikiye ayirmak genetik etiyolojinin anlasilmasini

kolaylagtiracaktir.

Davramssal Genetik Calismalar

Davranigsal genetik calismalar, tic farkli alanda yapilmakta ve “’aile ¢aligmalar1’’,
“’ikiz caligmalar’’> ve “’evlat edinme c¢alismalar’’’ olarak siniflandirilmaktadir. Aile
caligmalar1 incelendiginde birinci derece akrabalarinda DEHB tanisi olmasi durumunda
DEHB goriilme riskinin %60’a kadar ¢ikabildigi gorilmektedir (Akutagava-Martins ve
ark., 2013). Cocukluk ¢aginda DEHB tanist olan bireyler ileri donemlerde ¢ocuk sahibi
olduklarinda ¢ocuklarinin %57 oraninda DEHB tanis1 aldiklar saptanmistir (Biederman ve
ark., 1995). Yapilan ¢aligmalarda ebeveynlerin birinde DEHB var ise ¢cocukta DEHB
goriilme oram1 %20-54 olarak belirtilmisken iki ebeveynde de DEHB tanisinin olmasi bu
oran1 %57 civarina ¢gikarmaktadir (Castellanos ve Tannock, 2002; Faraone ve ark., 2000).
894 DEHB tanili birey ve onlarin kardesleri ile yapilan bir ¢alismada kardeslerde kontrol
grubuna gore dokuz kat artmis DEHB riski saptanmigtir (W. Chen ve ark., 2008). Ailesel
calismalar DEHB nin genetik gegcisini giiclii bir sekilde desteklese de ¢evresel faktorlerin
bu gegise etkisini belirlemek igin ikiz ¢alismalart ve evlat edinme g¢alismalar1 oldukca
onemli yer tutmaktadir.

Evlat edinme calismalarinda DEHB tanisi olan ¢ocuklar1 evlat edinen anne
babalarin, biyolojik anne babalara gore daha az oranda DEHB tanisi aldig1 gozlenmistir

(Sprich ve ark., 2000). isve¢’te 16.366 ikiz kardesin dahil edildigi bir calismada DSM-
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IV’e dayali DEHB semptomlarimin siddeti ile iliskili giicli bir genetik baglanti
bulunmustur (Larsson ve ark., 2012). ikizleri degerleniren bir ¢alismada DEHB belirtileri
acgisindan tek yumurta ikizlerinde konkordans %59-92 oraninda saptanirken, ¢ift yumurta
ikizlerinde %29- 42 olarak saptanmistir (Hectmann, 2005). Tek ve cift yumurta ikizleri,
ikiz olmayan kardesler ve sadece bir ortak ebeveyni bulunan kardesler iizerinde yapilan bir
calismada yaklasik %80'lik benzer bir kalitsallik tahmini goriilmiistiir (Q. Chen ve ark.,
2017). Literatiirdeki bu bilgiler goz oniinde bulunduruldugunda DEHB’nin en yiiksek
kalitilabilirlik gosteren psikiyatrik bozukluklardan biri oldugu belirtilebilir (6).

Molekiiler Genetik Calismalar

Molekiiler genetik alaninda yapilan ¢alismalar genom ¢api c¢alismalar1 6ncesinde
yapilan “’aday gen caligmalar1’” ve “’genom c¢ap1 caligmalar1 (genom ¢api iligkilendirme
calismalar1 ve baglanti ¢aligmalar1)’” olmak iizere iki kisimda ele alinmaktadir.

DEHB tedavisinde kullanilan tedaviler gogunlukla noradrenerjik ve dopaminerjik
sistemi hedefledigi i¢in bu alandaki c¢alismalarin ¢ogu bu yolaklardaki aday genleri
incelemistir (Faraone ve Larsson, 2019). Bu genler arasinda DRD4 ve DATI en ¢ok
arastirilan ve DEHB ile en iliskili bulunan genlerdir (Li ve ark., 2014a). Bunlarin disinda
DRD-2,3,4,5, tirozin hidroksilaz ve MAO-A,B genleri dopaminerjik yolakta; ADRA2A,
NET1/SLC6A2, ADRA2C adrenerjik yolakta, CHNRNA4 kolinerjik yolakta DEHB ile
iliskili bulunmustur (Li ve ark., 2014b).

Genom c¢apr iliskilendirme ¢alismalari, ¢ok diisiik etiyolojik etkilere sahip ortak
DNA varyantlarin1 saptamak ic¢in tim genomu tarar. Bu tarama icin tek niikleotid
polimorfizmleri arastirilir ve istatistiksel olarak anlamli iliski var diyebilmek igin p
degerinin 0.00000005'ten kiigiik olmasi gerekir. Bu kat1 p degeri ¢ok buytk drneklemler ile
yapilan ¢alismalara ihtiya¢ duyar (Faraone ve Larsson, 2019). Neale ve arkadaslarinin
2008 ve 2010 yillarinda yaptiklart ¢aligmalarda genom c¢apinda anlamlilik elde eden
herhangi bir DNA varyant1 saptayamamistir (Neale ve ark., 2008, 2010). DEHB tanisi
bulunan 20.183 katilimci ve 25.191 kontroliin dahil edildigi bir metaanalizde etkilenen
farkli genler olsa da aralarinda daha 6nce yetiskin DEHB ile iligkili bulunmasi nedeniyle
FOXP2 o6ne ¢ikmaktadir (Demontis ve ark., 2019). Baglanti ¢alismalar1 DEHB
etiyolojisinin multifaktdriyel olmasi nedeni ile yeterince kesin bilgiler veremez ancak
yapilan bir ¢alismada 11922, 4913.2, 4q13.1, 7p13, 16p13, 17pll, 15915, 5p13, 6912,
5033.3, 8q11.23 gibi gen bolgeleri DEHB ile iligkili bulunmustur (Li ve ark., 2014b). Bu
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gen bolgeleri arasinda 17pl1 bolgesi yapilan caligmalardaki ortak gen bdlgesi olarak
bildirilmigtir (Faraone ve ark., 2005). Bu ¢alismalar 1s18inda fenotipik agidan heterojenite
gosteren bir bozukluk olan DEHB ayni1 6zelligi genetik agidan da géstermekte olup bir ¢ok
genin etkilesimi ve bu genlerin ¢evresel faktorler ile etkilesimi sonucu meydana geldigi
sOylenebilir (Faraone SV, Perlis RH, Doyle AE, Smoller JW, Goralnick JJ, Holmgren MA,
2005).

Cevresel faktorlerin epigenetik mekanizmalar araciligi ile etki edebilecegi
belirtilmektedir. Bu mekanizmalar, histon modifikasyonu, DNA metilasyonu ve
mikroRNA’lar (miRNA) gibi non-koding RNA’lar araciligi ile post transkripsiyonal
regilasyonu icermektedir (Issler ve Chen, 2015). Onemli sayida miRNA diizensizliginin
noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Cao ve ark., 2019; Geaghan ve
Cairns, 2015). miRNA'larin DEHB etiyolojisindeki etkisi son yillarda ilgi konusu
olmustur. DEHB ve miRNA c¢alismalariin yakin zamandaki gozden gecirmesinde, hem
insan hem de hayvan c¢aligmalarinda DEHB’de miRNA diizeylerinde anlamli bir farklilik
oldugu ve miRNA'larin DEHB etyopatogenezindeki rolii olabilecegi bildirilmektedir
(Srivastav ve ark., 2018). Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, Sanchez Mora ve
arkadaglar1 tek ve ¢oklu isaretleyici analizleri, miR-96 ve DEHB'nin 30 bolgesi icindeki
iki tek nilkleotid polimorfizmi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Sanchez-Mora ve
ark., 2013). Sery ve ark. DEHB ile iliskili olarak en ¢ok ¢alisilan aday genler arasinda olan
DATL1 / SLC6A3 geni ile potansiyel miRNA baglanma alanlarini tanimlayan bolge
arasinda bir iliski olabilecegini bildirmistir (Sery ve ark., 2015). 2014 yilinda tilkemizde
DEHB miRNA iligkisini arastiran ilk ¢alismada DEHB olan bireylerde serum miR18a-5p,
miR22-3p, miR24-3p, miR106b-5p ve miR107 diizeylerinde anlamh disiiklik
goriilmistir. Ayn1 ¢alismada miR155a-5p diizeyinde ise artis goriilmiistir (Kandemir ve
ark., 2014). DEHB’li bireylerde miR-let-7d diizeyinde artis bildirilmis olup (Wu ve ark.,
2015) iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise miR-let-7d diizeyi diisiik olarak saptanmistir
(Aydin ve ark., 2019). Cao ve arkadaslar1 , miR-140-3p, let-7g-5p, miR-30e-5p, miR-223-
3p, mMIiR-142-5p, miR-486-5p, miR-151a-3p, miR-151a-5p ,miR-126-5p miR-let-7d
diizeylerinde artis oldupunu bildirmislerdir (Cao ve ark., 2019).
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2.1.3.2. Cevresel Faktorler ve Psikososyal Faktorler

DEHB etiyolojisinde genetik faktorler biylk rol oynasa da ¢evresel faktorlerin de
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Cevresel faktorlerin degistirilebilir ve 6nlenebilir olmasi
nedeni ile bu faktdrleri bilmek DEHB koruyucu hekimliginde 6nemli roller oynayabilir
(Rutter, 2012). Cevresel faktorler arasinda en kuvvetli kanitlar prenatal sigara ve alkol
kullanimi, postnatal kursun maruziyetinin DEHB etiyolojisinde rol oynadigina isaret
etmektedir. Bu etkenler disinda diisiik dogum agirlig1, travmatik beyin hasar1 da etyoloji de
rol oynayabilmektedir (Froehlich ve ark., 2011). Yakin tarihli bir metaanaliz ¢aligmasinda
prematiirite ve diisiilk dogum agirliginin DEHB riskini 3 kat artirdigini bildirmistir (Franz
ve ark., 2018). 2020 yilinda yapilan oldukga kapsamli bir semsiye gozden gecirme
calismasinda (umbrella review), gebelik oncesi obezite (Viicut Kitle Indeksi (VKI) >30
kg/m?), ¢ocukluk ¢agi egzamasi, gebelik siiresindeki hipertansif bozukluklar (gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi, kronik hipertansiyon), gebelik sirasinda asetaminofen
maruziyeti ikna edici kanit diizeyini tanimlayan sinif-1 kapsamindaki risk faktorleri olarak
tespit edilmigtir. Gebelik sirasinda annenin sigara igmesi, ¢cocukluk ¢agi astimi, gebelik
oncesi asir1 kilolu olma (VKI 25,0 — 29,9 kg/m?) ise son derece diisiindiiriicii kanit
dizeyini tamimlayan siif-2 kapsaminda yer alan risk faktorleri olarak belirtmislerdir
Yiiksek diizeyde kanit olarak derecelendirilen sinif-1 ve smif-2 kapsamindaki tek
biyobelirteg ise diisiik serum D vitamini diizeyleri olarak bildirilmistir. Kandaki yiiksek
kursun ve diisilk magnezyum diizeyleri ise diistindiiriicii kanit diizeyini tanimlayan sinif-3
kapsaminda yer alan risk faktorleri olarak belirtmislerdir (Kim ve ark., 2020).

Annenin egitim diizeyinin diisiik olmasi, annenin kaygi ve stres diizeyinin yiiksk
olmas1 DEHB ile iligkli bulunan psikososyal faktorlerden 6ne ¢ikanlardir (Gurevitz ve ark.,
2014). Dustik gelir diizeyi, problemli aile yasantilar1 ve sert veya diismanca ebeveynlik
gibi psikososyal risk faktorleri DEHB ile guclu bir nedensellik iliskisi i¢erisinde olmasina
ragmen, DEHB'nin kanitlanmis nedenlerinden ziyade DEHB ile iliskili faktorler olarak
degerlendirilmelidir (Thapar ve Cooper, 2016).

Bu iligkiler direkt bir nedensellik sunuyor ise, risk faktorlerinin manipulasyonunun
bozukluk olusup olusmayacagina dair sonucu degistirebilecegi anlamimna gelir. Ancak
direkt bir nedensillikten s6z etmek zordur c¢unki risklere maruz kalma Olctlemeyen
karnistirict  faktorlerden ve bireyin cevresel maruziyeti etkiledigi ters nedensellikten
etkilenebilir. Cevresel nedensellik kanitlar1 bu durumlar akilda tutularak yorumlanmalidir

(Thapar ve Cooper, 2016).
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Son olarak cevresel ve psikososyal faktorler ve genetik faktorler birbirinden
bagimsiz degildir. DEHB icin potansiyel ¢evresel riskler ve bu risklerin sonuglar1 genetik
yatkinligin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (Harold ve ark., 2013). Yapilan g¢alismalarinda
riskli genin varyantina bagli olarak cevrenin davranisi degistirilebilecegi kanitlanmistir
(State M, 2015). Cevresel risk faktorlerine maruziyetlerin beyin islevi, yapisinda
degisikliklere yol agtigi ve DNA metilasyonu araciligt ile epigenetik olarak
etkileyebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (Rutter, 2012).

2.1.3.3. Noroanatomik Faktorler

DEHB'nin patofizyolojisini arastiran genetik, ¢evresel ve nérokimyasal ¢aligmalara
ek olarak, DEHB'nin beyinde neden oldugu potansiyel yapisal veya fonksiyonel
degisiklikleri aydinlatmak i¢in son otuz yilda ¢ok sayida norogoriintiileme caligmasi
yaymlanmistir (Samea ve ark., 2019). Bu alanda yapilan g¢alismalar birbirinden farkli
sonuclar vermekte hatta bazen c¢eligkili sonuglar dahi elde edebilmektedir. Ancak bu
konudaki literatiir DEHB tanis1 olan hem yetigkinlerin hem ¢ocuklarin beyin yapilarinin
saglikli kontrollerden farkli oldugu noktasinda birlesmektedir (Mukaddes ve Ercan, 2018).
Beyin goruntileme calismalar1 bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) ve difizyon tensOr gorintilemeden (DTG) olusan yapisal
gorintileme yontemlerinden ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT),
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve fonksiyonel manyetik rezonans goruntiilemeden
(fMRG) olusan fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden olusmaktadir.

Yapisal goriintiileme yontemleri beyni morfolojik acgidan inceler ve anatomik
degisilikler agisindan 6nemli bilgiler verir (Klein ve ark., 2017). Yapisal goriintiileme
yontemleri araciligi ile yapilan calismalar DEHB’de yapisal beyin degisikliklerinin
saptanmas1 ve saptanan degisikliklerin tutarli olmasi1 bozuklugun néroanatomik temeli ile
ilgili 6nemli fikirler verecektir. DEHB tanisi olan ¢ocuk ve erigkinlerin toplam beyin
hacminin ve toplam gri cevher hacminin saglikli kontrollere gore %3-5 oraninda azaldig:
belirtilmektedir (Greven ve ark., 2015). Prefrontal ve diger frontal alanlarn yani sira
oksipital ve parietal loblarda toplam kortikal hacim agisindan anormal gri madde hacimleri
gozlenmistir (Silk ve ark., 2016). Goriilen bu hacimsel azalmanin sadece korteks ile sinirli

olmadigim1 serebellum, korpus kallozum ve striatal yapilarda da goriilebilecegi

bildirilmistir (Almeida Montes ve ark., 2011; Frodl ve Skokauskas, 2012; Onnink ve ark.,
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2014). Yapilan bir metaanalizde DEHB tanisi olan ¢ocuklarda azalmis sag globus pallidus
ve putamen hacimlerinin yanm1 sira azalmis kaudat hacimleri saptanmistir. Azalan bu
hacimlerin tedavi edilen katilimcilarda daha diisiik seviyelerde oldugu tespit edilmistir
(Frodl ve Skokauskas, 2012). 2017 yilinda yapilan bir mega analizde DEHB tanis1 olan
1713 katilimer ve 23 farkli boélgeden dahil edilen 1529 kontrol igeren bir ¢alismada
DEHB'li katilimcilarda kontrol grubuna kiyasla nukleus akumbens, amigdala, kaudat
nukleus, hipokampus, putamen ve intrakraniyal hacmin daha kii¢iik oldugu saptanmistir
(Hoogman ve ark., 2017). Baz1 ¢alismalar DEHB tanisi1 olan ¢ocuk ve ergenlerde beyaz
cevher hacminde azalma veya artma saptarken bazi caligmalarda anlamli bir fark
bulunamamistir (Greven ve ark., 2015; Narr ve ark., 2009; Valera ve ark., 2007). Bu
ylizden DEHB’de beyaz cevher hacmi ile ilgili kesin bir veri yoktur. Son yillarda yapilan
metaanalizlerin sonuglar1 neticesinde DEHB’de en tutarli bulgular, prefrontal korteks, sag
globus pallidus, bilateral kaudat niikleus ve sag putamende gri cevher hacminin azaldigi
yonundedir (Mukaddes ve Ercan, 2018). Beynin total ve bolgesel hacim degisikiklerinin
yan1 sira yapilan calismalar DEHB tanisi olan bireylerde bazi beyin bolgelerindeki hacim
degisikliklerinin asimetrik oldugunu saptamislardir. 2018 yilinda yapilan bir ¢aligmada
singulat girus, parietal korteks, hipokampus ve kaudat nukleusta gri cevher hacminin
gruplar arasinda hemisferik asimetri gosterdigini bildirmistir (Douglas ve ark., 2018).
Beyindeki yapisal baglantilar, aksonlar veya miyelin gibi mikroyapisal bilesenler
yani beynin beyaz cevheri DTG kullanilarak arastirilabilir (Aoki ve ark., 2018). Noronal
membranlarin sinirladigr alanlardaki su molekiillerinin yonelimlerini hesaplayarak beyin
icindeki beyaz cevher aglarinin haritalanmasini saglar. Fraksiyonel anizotropi (FA) terimi
beynin beyaz maddesinin mikroyapisini anlamak ve olasi patolojilerini saptamak icin bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (Taylor ve ark., 2004). DEHB’de beynin beyaz
maddesindeki bozukluklar1 ifade eden atipik FA degerleri beynin belirli bir alanindan
ziyade frontoparietal, frontostriatal ve frontosereballar aglar basta olmak iizere tiim beyin
beyaz maddesinde saptanmistir (Aoki ve ark., 2018). Yapilan bir metaanalizde DEHB
tanis1 olan bireylerde sol tapetum, sag cingulum ve korpus kallozumda azalmis FA
saptanmistir (L. Chen ve ark., 2016). Sonug olarak mevcut literatiirdeki DTG ¢alismalari
DEHB’de hemisferler arasi atipik baglantilara isaret etmektedir (Aoki ve ark., 2018).
fMRG beyindeki noronlarin istirahat halinde iken veya bir gorev esnasindaki
aktivasyon diizeyini 6lgmektedir (Glover, 2011). Elli bes ¢alismanin dahil edildigi (39’u
cocuk ve 16’s1 yetiskin) bir metaanalizde ¢ocuklarda yiiriitiicii islev (frontoparietal ag) ve

dikkat ile ilgili sistemlerde (ventral dikkat agi) hipoaktivasyon saptanmistir (Cortese ve
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ark., 2012). Benzer ekip dort yil sonra yapitigi metaanalizde sol putamen, sol inferior
frontal girus (pars opercularis), sol temporal bdlgede ve sag kaudatta DEHB ile iliskili
hipoaktivasyon saptamistir (Cortese ve ark., 2016). Gorev sirasinda aktivasyonu azalan ve
istirahat sirasinda artan varsayillan mod agimda (DMN) artmis aktivite goézlenmistir
(Cortese ve ark., 2012). Calisma bellegiyle ilgili olarak, meta-analizler, DEHB grubunda
bilateral frontal ve frontoparietal alanlarda ve insulada aktivitenin azaldigina dair kanitlar
gostermistir (McCarthy ve ark., 2014). Goreve dayali fonksiyonel MRI ¢alismalarinin
yakin zamanda yayinlanan meta-analizleri, DEHB'de alana 6zgii beyin islev bozukluklarini
kanitlamigtir. Motor yanit, engelleme inhibisyonu (Stroop ve Simon gorevleri) ve gorev
gegisleri sirasinda kontrollere kiyasla DEHB grubunda frontal bazal ganglion ag basta
olmak (izere oksipital, parietal ve temporal alanlarda agirlikli olarak bilateral azalmis
aktivite saptanmistir. DEHB’de siklikla suglanan yapilar, inferior ve superior frontal
giruslari, motor alanlar1 ve bazal ganglionlar icerir (Cortese ve ark., 2012; Hart ve ark.,
2013; Lei ve ark., 2015; McCarthy ve ark., 2014).

DEHB’de goriilen semptomlarin, yalnizca bdlgesel anormalliklerden ziyade beyin
bolgeleri/aglar1 arasindaki iletisim ve entegrasyondaki bozulmadan kaynaklanabilecegi
fikri giderek yayginlasmakadir (Samea ve ark., 2019). Dopamin agisindan zengin ventral
putamen, medial orbitofrontal korteks ve IFG'den lifler alir ve bu bdlge anormalliklerinin,
DEHB'nin hiperaktivite, durtisellik, disinhibisyon ve dikkatsizlik semptomlari ile
baglantil oldugu gosterilmistir (Itami ve Uno, 2002; Max ve ark., 2002). Ozellikle, bu tiir
dagitilmis ag patolojisi, hem yapisal hem de fonksiyonel gorintileme bulgularinda
yakinsama eksikligini ve ayrica hastalar arasinda ¢ekirdek semptomlar ve iligkili
semptomlarin heterojenitesini agiklayacaktir (Samea ve ark., 2019). Yapisal ve fonksiyonel
asimetrilere ek olarak varsayilan mod ve dikkat aglari1 gibi cesitli aglar arasinda da tipik

baglanti modellerinde hemisferik asimetri gézlemlenmistir (Sudre ve ark., 2017).

2.1.3.4. Norofizyolojik Faktorler

Beyin sadece dinamik bir sistem degildir, ayn1 zamanda karmasik bir agdir
(Bullmore ve Sporns, 2009). DEHB beynin bir ag bozuklugu olarak da tanimlanmustir (Lin
ve ark., 2014). Clnki DEHB'nin sadece belirli bolgelerin yapisal bozuklugu ile degil, ayn
zamanda yapisal baglantilar ile de baglantili oldugu gosterilmistir (Samea ve ark., 2019).
Furlong ve arkadaslar1 beynin artan ag etkinliginin, yiiksek DEHB semptom siddeti ile
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iligkili oldugunu bulmustur (Furlong ve ark., 2020). Baska bir ¢calismada DEHB'de yetersiz
statik baglanti durumu ve 6n hemisferler i¢inde ve arasinda uyaran kaynakli bir asirt
baglanti durumu oldugu belirtilmistir (Murias ve ark., 2007). DEHB’de beyindeki bu
elektriksel ag ile ilgili degisiklikler enlektroensefalografi (EEG) calismalarina olan ilgiyi
giderek artirmistir. 2017 yilinda yapilan bir ¢calismada DEHB tanili bireylerde kontrol
grubuna gore delta ve beta aktivitelerinin énemli Glglide arttigi ve teta/beta oraninin da
arttig1 tespit edilmistir (Markovska-Simoska ve Pop-Jordanova, 2017). Benzer sckilde
Clarke ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada teta dalgasinda bir artis saptarken
alfa dalgasinda ise azalma oldugunu saptamistir (Clarke ve ark., 2019). Her iki ¢alisma da
EEG'nin ¢ocukluktan yetiskinlige normal olgunlagsma gecirdigini ve gruplar arasindaki
farkliliklarin ¢ocuklukta yetiskinlikten daha biiylik oldugunu gostermistir. 2020 yilinda
yapilan giincel bir gézden gecirme ¢alismasinda DEHB tanili cocuklarin 6zellikle de erkek
cocuklarin ortak EEG bulgusu olarak teta dalgasinin arttigi, alfa dalgasinin azaldigi ve
teta/beta oraninin arttigi gosterilmistir (Clarke ve ark., 2020). DEHB tanili bireylerde
epilepsi goriilmeksizin EEG dalgalarinin bozuldugu bildirilmistir (Orgun ve ark., 2018).

2.1.3.5. Noropsikolojik Faktorler

DEHB’nin yiiriitiicii islevler basta olmak tizere bircok néropsikolojik eksikliklerle
iliskili oldugu distiniilmektedir (Vallejo-Valdivielso ve ark., 2019). DEHB ve
noropsikoloji alaninda yapilan ¢aligmalar, DEHB tanis1 olan bireylerin ketleme (Barkley,
1997), ¢alisma bellegi (Coghill ve ark., 2007), dikkati yonlendirme ve planlama (Rhodes
ve ark., 2005), reaksiyon siiresi degisiklikleri (Tamm ve ark., 2012) ve emosyon
regiilasyonu eksikliklerine isaret etmektedir (Shaw ve ark., 2014). Ancak, DEHB'si olan
tim ¢ocuklarin yurdticl islev eksikligi yoktur ve bazi hastalarda tek bir alanda eksiklik
goriiliirken, digerleri birden fazla alanda eksiklikten muzdariptir (Vallejo-Valdivielso ve
ark., 2019).

2.1.3.6. Norokimyasal Faktorler

DEHB’nin nérogelisimsel siirecinde genetik ve ¢evresel faktorlerin etkiledigi

ve/veya etkilesim igerisinde bulundugu biyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak
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anlagilamamistir ve tanisal bir norobiyolojik belirte¢ heniiz bulunmamaktadir (Sontag ve
ark., 2010).

Bugine kadar, DEHB patofizyolojisine yonelik yapilan, uyarict ilaglarin
ndrofarmakolojisi, beyin goriintilleme ve genetik ¢alismalardan elde edilen sonuglar, ve
hayvan DEHB modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalar ve eriskin DEHB ¢alismalarindan
elde edilen kanitlar neticesinde, dopamin (DA) DEHB patofizyolojisinde merkezi rol
oynadigi bilinmektedir (Leo ve ark.,, 2003). MSS’de DA motor hareketler, bilis,
duygulanim ve néroendokrin sekresyonlarin kontroliinde rol oynamaktadir (Jaber ve ark.,
1996). Ozellikler prefrontal kortekste (PFK) baskin olarak bulunan DI reseptdr ailesi
aracilig1 ile PFK’in iglevleri tizerinde giiglii bir etkiye sahiptir (A. F. T. Arnsten ve Li,
2005). D1 reseptor stimiilasyonun azalmasi PFK fonksiyonlarini bozarken D1 reseptOr
stimiilasyonun ¢ok artmasi da ayni sekilde PFK fonksiyonlarin1 bozmaktadir. D2, D3 ve
D4 reseptorlerinin i¢inde bulundugu D2 reseptor ailesinin rolli daha az agik olmakla
birlikte D4 reseptoriiniin uyarilmasi1 stres kaynakli PFK disfonksiyonuna katkida
bulundugu disiiniilmektedir (A. Arnsten, 2000). Yapilan calismalarda DEHB tanis1 olan
bireylerin ¢esitli beyin bolgelerindeki DA reseptdr yogunlugunun normalden diisiik
oldugunu bildirmistir. DA tasiyicilar1 (DAT) ve DA’in hiicre dis1 veya sinaptik alandan
noronlara alinmasii saglar. DEHB patofizyolojisinde DAT'in roltini anlamaya buyuk ilgi
vardir. Dopaminerjik sistemle ilgili olarak, hicbir hayvan modeli DEHB'nin klinik
durumuna miikemmel sekilde benzemese de DAT nakavt farelerin fenotipleri, DEHB igin
yiiksek derecede gecerlilik gdstermistir (van der Kooij ve Glennon, 2007). Onemli sayida
kanit, DEHB'li hastalarda belirgin bir hipodopaminerjik durumun altta yatan bir nedeninin
DAT fazlalig1 olabilecegini 6ne siirse de, diger veriler DAT yogunlugunda higbir fark
bulamamistir veya bir diisiis saptamistir (Prince, 2008).

DEHB patofizyolojisinde dopaminerjik sistemin yanisira adrenerjik sistemlerin rol
oynadigmi iyi bilinmektedir. Norepinefrin (NE), dikkat, isleyen bellek, davranissal
inhibisyon, planlama, uyarilma ve uyaniklik ile ilgili bir noérotransmitterdir (Madras ve
ark., 2005). DA'ya benzer sekilde, NE konsantrasyonlarinin diisiikten orta seviyelere
yukseltilmesi PFK fonksiyonunu iyilestirmede faydali olabilir, ancak asir1 yiiksek
konsantrasyonlara ulastiginda da PFK fonksiyonunu bozabilir (Arnsten ve Li, 2005). NA
DEHB'de 6nemli rol oynayan dorsolateral PFK’de bulunan postsinaptik alfa 2-adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasi lokomotor aktivite Uzerine inhibitor etki yaparak PFK

fonksiyonlarimi iyilestirir (Arnsten ve Li, 2005). Bu nedenle bu reseptorlerin DEHB ile
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iligkili hem hiperaktivite hem de dikkat eksikliginde rolii oldugu belirtilmektedir (Prince,
2008).

Deneysel ¢alismalardan elde edilen sonuglar, DA ve NE'nin PFK’in fonksiyonlari
tizerindeki etkilerinin, konsantrasyonlarina veya reseptorlere erisimlerine gore
degisebilecegi ve muhtemelen optimum fizyolojik islevi destekleyen bir norotransmiter
araligmin oldugudur. ideal etki icin, ndrotransmiter konsantrasyonlar1 bu optimum aralikta
olmalidir (Madras ve ark., 2005). Sonu¢ olarak MSS dopaminerjik ve noradrenerjik
sistemlerindeki bozukluklar hipokatekolaminerjik bir duruma yol agiyor gibi goriinmekte
ve bu durum da DEHB’ye yol agmaktadir. DEHB tedavisinde kullanilan ajanlarin MSS
katekolaminerjik sinir iletimini artirarak gorev yapmasi da bu bilgiyi desteklemektedir
(Levy, 2008).

DEHB tedavisinde DA ve NE’i hedefleyen birinci basamak tedavilere yanit
vermeyen vakalarin olmasi, yapilan bazi galismalarda fluoksetin tedavisinin ratlarda
davranig bozukluklarin1 diizeltmesi DEHB patofizyolojisinde serotoninin (5-HT) rol
oynama ihtimalini giindeme getirmistir (Banerjee ve Nandagopal, 2015). 5-HT, erken
donem MSS gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Homberg ve ark., 2013). 5-HT’nin
DEHB patofizyolojisindeki rolii net olarak bilinmemektedir ve literatirde ¢eliskili
calismalar bulunmaktadir. 5-HT DEHB olusumdaki roliiniin diger norotranmitterler ile
olan etkilesimi oldugu diistiniilmektedir (Vanicek ve ark., 2017). 5-HT, orta beyindeki
dopaminerjik noronlara projeksiyonlar yaparak dopaminerjik ndrotransmisyonu
duzenledigi ve bu norotransmiterler arasindaki noéronal etkilesimlerin diirtiisel davranisi
modiile ettigi bulunmustur (Oades, 2008). Yapilan bazi ¢alismalar DEHB tanisi olan
cocuklarda kan 5-HT dizeylerinde diistis bildirmistir (Coleman, 1971; Spivak ve ark.,
1999). Bir c¢aligmada serotonin tasiyict baglama potansiyeli ve bu potansiyelin beyin
bolgeleri ile iligkisi incelenmistir. DEHB tanisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla
hipokampus ve prekuneus arasi baglantilarda bu potansiyelin daha fazla bozulma
gosterdigi saptanmustir (Vanicek ve ark., 2017). Genetik ¢alismalari, serotonin tasiyicisini
kodlayan gen (SERT; SLC6A4) ve ayrica belirli bazi serotonerjik reseptorleri kodlayan
genler, DEHB ve diger noropsikiyatrik bozukluklarda incelenen ve DEHB'ye duyarliligi
etkiledigi bulunan ¢esitli tek niikleotid polimorfizmlerini icerdigini gostermistir (van der
Meer ve ark., 2014). Bu nedenle, SERT geninin DEHB patogenezinde rol oynadigi iddia
edilmektedir (Oades, 2008).

Inhibitér etkiye sahip olan gama-aminoblitirik asitin (GABA) DEHB’de rolii halen
tam olarak bilinmemektedir. 2012 yilinda yapilan bir ¢calismada DEHB tanili bireylerde
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diisik GABA diizeyleri saptarken 2015 yilinda yapilan bir calismada ise GABA
konsantrasyonlarinin arttig1 saptanmistir ancak bu artisin eriskinlerde goriiliirken ¢cocuk ve
ergen yas grubunda goriilmedigi bildirilmistir (Bollmann ve ark., 2015; Edden ve ark.,
2012). 2016 yilinda bir baska ¢alismada da GABA diizeyi ile diirtiisellik ve saldirganlik
puanlar1 arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir (Ende ve ark., 2016). Yapilan iki
calismada da dorsolateral prefrontal korteksteki GABA seviyelerinin durtisellik ile negatif
iliskisi oldugu gosterilmistir (Boy ve ark., 2011; Silveri ve ark., 2013). MSS temel uyarici
norotransmitter olarak gorev yapan glutamatin DEHB tanili bireylerin anterior singulat
korteksinde artis gosterdigi ve bu artigin hiperaktivite ve durtisellik ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Bauer ve ark., 2018).

2.1.4. Klinik Gérinim ve Degerlendirme

DEHB cocuklarda sik goriilen bir psikiyatrik bozukluk oldugu i¢in bu dénemde
cocuk ve ergen ruh sagligi ve hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ¢ocuklarda olast DEHB
tanis1 her zaman akilda tutulmalidir (Thapar ve Cooper, 2016). DEHB klinik bir tanidir ve
cocuk ve aile yapilan goériismeler sonucunda tani konulur ve kesin tani igin rutin bir
gorintileme yada laboratuar tetkiki yoktur (Mukaddes ve Ercan, 2018). Yapilan
goriismeler, c¢ocuklarin yas grubuna bagh olarak degiskenlik gosterse de, c¢ocugun
gelisimsel Oykiisii, varsa eslik eden organik bozuklarin oykiisili, gerekirse 6gretmenden
bilgi alinmasi gibi siiregleri igerir (Pekcanlar ve Ercan, 2016). Goriismenin ardindan
Olgekler ve gerekli ise Conner’s Siirekli Performans Testi (CPT) gibi psikometrik
testlerden yararlanilabilir. Bagvuru sikayetleri yas gruplarina gore degiskenlik gosterebilir.

DEHB tanist ¢ogunlukla okul doneminde konulsa da belirtilerin baslamasi okul
oncesi donemde olabilmektedir. Amerikan Pediatri Birligi, DEHB tan1 koyma yasgini 4
yasa kadar indirmistir (American Academy of Pediatrics, 2011). Cocuklarin bu yaslarda
cognlukla hareketli olmas1 ve gelisimsel siireler nedeniy dogal olarak dikkatlerinin kisa
olmast DEHB tanisinin konulmasini gii¢lestirmektedir. Okul 6ncesi donemde hiperaktivite,
diirtiisel davraniglar ve 6fke daha on plandadir. Krese veya anaokuluna giden gocuklar
ortama uyum saglayamayabilirler, arkadaslarin1 rahatsiz edebilirler. Yiiksek enerji
diizeyleri nedeni ile aktivitelere sakince katilmakta giicliik yasayabilirler (Halperin ve
Marks, 2019). Bu yas doneminde belirgin DEHB semptomlart olan g¢ocuklarin ileriki

yillarda okul doneminde daha fazla davranis sorunlar1 gosterdikleri, biligsel alanda daha
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cok zorluk cektikleri saptanmistir (Gleason ve ark., 2007). Bu ylzden okul o6ncesi
donemde tani koyarken daha hassas olmakla birlikte gerektigi durumda tani ve tedavinin
duzenlenmesi oldukca 6nemlidir.

Okul donemi akademik ylkiin arttigi, sosyal iliskilerin daha 6n planda oldugu bir
donemdir. Bu nedenle DEHB tanisi olan cocuklar okul doneminde zorlanirlar ve
cogunlukla aileleri ya da 6gretmenleri tarafindan bu donemde farkedilirler. DEHB tanisi
daha ¢ok okul doneminde konulmaktadir ¢iinkii DEHB’de bozulan dikkatini bir konu
tizerinde siirdiirebilme, uygun akran iletisimleri kurabilme, yerinde oturabilme gibi
beceriler bu dénemde daha dénemli hale gelmektedir (Barkley ve ark., 2006). Bu dénemde
DEHB tanisi olan ¢ocuklar derslerine odaklanamadiklari i¢in 6grenme siiregleri etkilenir.
Derslerinde akademik beklentilerin altinda kalabilirler. Evde ise okulda verilen 6devleri
tamamlamakta, basina oturmakta ve planlamakta ¢ogunlukla zorluk cekerler. Okulda s6z
alamadan konusmaya baslama, sinifta gezinme, arkadaglari ile kavga etme gibi sikayetleri
olabilir (Thapar ve Cooper, 2016).

Ergenlik donemi fiziksel ve duygusal degisimlerin basladigi bir dénemdir ve bu
degisimler tiim ergenlerde ebeveyn-¢ocuk c¢atismalarina neden olabilir. Ergenlik
problemlerine ek olarak DEHB varligi genglerin bu zorluklarla basetme kapasitesini
distrir (Kita ve Inoue, 2017). Cocukluk yillarinda DEHB tanisi alan bireylerin en az %65
oraninda ergenlik déneminde de bu taniy1 almaya devam ettigi bilinmektedir (M. Wolraich
ve ark., 2011). DEHB’nin getirdigi dezavantajlar nedeni ile ergenler gevrelerinden
yasitlarina gore daha fazla tepki cekmekte ve bu durum da ergenin benlik saygisini
olumsuz yoénde etkilemektedir (Kita ve Inoue, 2017). Bu ddonemde KOKGB, DB,
depresyon, anksiyete bozukluklar1 ve 6zgiil grenme bozuklugu (OOB) en sik komorbid
durumlardir ve hasta poliklinige bu bozuklarin semptomlari ile bagvurabilir (Miller ve ark.,
2010).

Bireyin yasindan bagimsiz olarak DEHB’nin farkli klinik goriiniimleri vardir.
IRuhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’nda (DSM-5) dikkatsizligin baskin
oldugu goriiniim, hiperaktivite/durtiselligin baskin oldugu goriinim veya bilesik gorinim
olarak smiflandirilmistir (Unal ve ark., 2013). DEHB kilinik gorintumlerinin arastirildig:
calismalarda klinik ve toplum oOrneklemlerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Klinik
Orneklem ile yapilan ¢alismalar bilesik goriiniimiin en sik rastlanan goriinim olarak
gosterirken (Lahey ve ark., 1994), toplum tabanli ¢calismalarda dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumun daha sik saptandigi bildirimistir (M. L. Wolraich ve ark., 1996).
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2.1.5. Eslik Eden Organik ve Psikiyatrik Bozukluklar

DEHB tanili bireylerin ek psikiyatrik bozukluk tanis1 alma olasiliginin saglikli
yasitlarina gore daha fazla oldugu yapilan g¢alismalarla kanitlanmistir. Eslik eden bu
psikiyatrik bozukluklarin DEHB’nin siddetini, klinik gdriiniimiinii, seyrini tedavi yanitini,
bireyin yasam kalitesini ve islevselligini etkiledigi goriilmistiir (Spencer ve ark., 2007).
Yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarda DEHB’ye %73,7 oraninda en az bir ve %55,6 oraninda
iki veya daha fazla psikiyatrik bozukluk eslik ettigi saptanmistir. Bu caligmada yikici
davrais bozukluklar1 %43,6 ile en sik eslik eden tani olurken bu taniy sirasi ile anksiyet
bozukluklari (%41,4), eniirezis (%21,1) ve 6zgiil fobi (%17,3) takip etmistir (Herguner, S.,
& Herguner, 2012). Bu bilgiler 1s1ginda DEHB tanisi alan bireyler mutlaka eslik eden olasi
tanilar agisindan degerlendirilmelidir.

Yapilan ¢calismalarda DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda KOKGB orani yaklasik %50 iken
bu oran ergenlerde %33 olarak saptanmistir. DB’nin DEHB’ye eslik etmesi ise ¢ocuklarda
%25 oraninda saptanirken ergenlerde bu oran %42’ye ¢ikabilmektedir (Huh ve ark., 2011).
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada da DEHB tamli olgularda KOKGB oran1 %50 olarak
bildirilirken DB orani ise ortalama %20 olarak bildirimistir (Gul ve ark., 2010).

Norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB ayni ¢ati altindaki bozukluklarla sik
birliktelik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda DEHB ve 6zgiil dil bozuklugu birlikteligi
%8-90 oranlar1 arasinda oldugu gosterilmistir (Baker ve Cantwell, 1992). OOB DEHB’ye
en sik eslik den ndrogelisimsel bozukluklardandir. DEHB tanili ¢ocuklarda %20-35
oraninda OOB goriildiigii bildirilmistir (Rommelse ve ark., 2009). DEHB tanisi olan
cocuklarin yaklasik yarisinin gelisimsel koordinasyon bozuklugu tani kriterlerini
karsiladig1 bildirilmistir (Fliers ve ark., 2010). DEHB tanis1 olan ¢ocuklarin %7’sinde
yiiksek siddette OSB belirtileri gosterdigi ve %59’unun da orta siddette otistik davranislari
oldugu bildirilmistir (Surici, 2016). Yapilan ¢alismalarin sonuglari ¢alismada OSB tanili
bireylerin %28-83 oranlarinda DEHB tanis1 aldiklarini géstermektedir (Mukaddes, 2017).
Tik bozukluklarinin DEHB’de goriilme sikligi yapilan bir c¢alismada %20 olarak
bildirilmistir. Norogelisimsel bozukluklar disinda major depresif bozukluk (MDB), bipolar
bozukluk obsesif kompulsif bozukluk sikliklar1 da DEHB tanist olan bireylerde saglikli
yasitlarina gore daha sik saptanmaktadir (Jensen ve Steinhausen, 2015).

Psikiyatrik bozukluklarin disinda DEHB tanisi olan bireylerde daha fazla organik
bozukluk goriilmektedir. Bu noktada en sik karsilagilan bozukluklardan biri epilepsidir.

DEHB’de epilepsi goriilmeksizin tek basina EEG bulgulari eslik edebilecegi gibi, tigte bir
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oraninda epilepsi de goriilebilmektedir (Orgun ve ark., 2018). Diabetes mellitus, obezite,
migren ve allerjik bozukluklarla da DEHB iliskisi bildirilmistir (Akmatov ve ark., 2021).

2.2. MIKROBIYATA, BAGIRSAK BARIYERi VE BAGIRSAK BEYIN AKSI

2.2.1. Mikrobiyata

Giliniimiizde DEHB dahil bir ¢ok psikiyatrik bozukluk gelisiminde tek bir etiyolojik
faktoriin olmadigi, gen ve cevre etkilesiminin sonucunda bozukluklara neden olan
yolaklarin karmasik birden fazla oldugunu belirten heterojenite modeli en ¢ok kabul goren
varsayimdir (McClellan ve ark., 2008). Bozukluklarin etyolojisinde rol alan genlerin
ekspresyonu genomda yani niikleotid diziliminde degisiklik meydana gelmeden de
degisebilmektedir. Genom degigsmeden ekspresyondaki bu degisiklikler epigenetik
duzenleme olarak bilinmektedir (Bagot ve Meaney, 2010). Cevresel etkenlerin intrauterin
donemden itibaren epigenetik mekanizmalar araciligi ile genlerin ekspresyonunu
degistirebildigi ve birgok bozuklugun olusumunda rol alabilecegi belirtilmistir (Feinberg,
2007). En sik norogelisimsel bozukluklardan biri olan DEHB’nin etiyolojisinde rol alan
cevresel faktOrleri arastiran ¢alismalar giderek artmaktadir. Gebelik doneminde bazi
ilaglarin kullanimi, sigara ve alkol kullanimi, prematiirite gibi bir ¢ok dis ¢evresel faktOrin
yani sira dogumdan itibaren bagirsaklarimizda olugsmaya baslayan ve biiyiik ve bir o kadar
cesitli ekolojik topluluk olan mikrobiyata da bir ¢ok bozuklugun olusumu i¢in 6nemli bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikrobiyatanin gastrointestinal sistem (GIS), sinir
sistemi ve immiin sistem tiizerine etkileri ve hastaliklarin olusumundaki rolii 20. Yiizyil
baglarinda arastirilmaya baglanmistir ancak 1930 yilindan sonra bu konuya olan ilgi
azalmigtir ve 21. yilizyilin baslarinda tekrar ilgi gérmeye baslamistir (Cak ve Cengel
Kdltdr, 2014).

Bakteriler, arkeler, mantarlar, virisler ve protozoalar dahil olmak (izere insan
viicudunda milyarlarca mikroorganizma (mikrobiyota) yasamaktadir. Mikrobiyatalar ve
genleri (mikrobiyom) farkli biyolojik islevlerde yer alir, bazilar1 hayatin devamlilig1 igin
gereklidir (Nicholson ve ark., 2012). Gastrointestinal sistemde yasayan mikrobiyotalar,
300-3000 farkls tiirden 10%den fazla mikroorganizmadan olusmaktadir (Sandoval-Motta ve
ark., 2017). Bagirsak bakterileri esas olarak Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinomycetes, Verrucomicrobia ve Fusobacteria'in alti ana filumunu igerir ve baskin

olanlar Bacteroidetes ve Firmicutes’tir (Eckburg ve ark., 2005). Bu zengin ve cesitli
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bagirsak mikrobiyomu, ¢esitli gastrointestinal ve gastrointestinal olmayan islevlerde genis
kapsamli etkileri oldugu icin son derece dnemlidir. Karbonhidratlar ve proteinler, safra
asidi, vitaminler ve diger biyoaktif bilesikler dahil olmak (izere besinlerin metabolizma ve
emilim sureclerine katilirlar (Rajili¢-Stojanovié¢, 2013). Gastrointestinal olmayan islevlerle
ilgili olarak, bagirsak mikrobiyomunun beyin gelisiminin (Parashar ve Udayabanu, 2016),
immin sistemin (Gensollen ve ark., 2016) ve noroendokrin sistemlerin (Sudo, 2014)
olgunlasmasini etkiledigi bildirilmistir. Nitekim, bu etki sadece biiylime ve gelismede
kritik bir donemde gergeklesir ve daha sonra tersine cevrilemez (Knoop ve ark., 2017).
Embriyonik gelisim annenin bagirsak mikrobiyomundan da etkilendiginden, bagirsak
mikrobiyomunun neden oldugu etkiler dogumdan 6nce baslamaktadir (Manco, 2012).
Bagirsak limeninde yasayan mikroorganizmalar, yani bagirsak mikrobiyotasi, konagin
hem fizyolojik hem de patolojik sureclerini etkileyebilir (Yano ve ark., 2015).

Mikrobiyatas1 olmayan deney hayvanlarinda monoaminlerin yikimimin artmasi,
monoaminlerin sentezinde 6nemli rolii olan pisidoksal fosfatin bagirsaklarda mikrobiyata
taraindan sentezlenmesi ve aktiflestirilmesi gibi nedenlerden dolayr DEHB mikrobiyata
iliskisinin 6nemli oldugu goriisii 6nem kazanmistir (Ming ve ark., 2018). Yapilan bir
hayvan ¢aligmasasinda DEHB modeli uygulanan farelerin saglikli kontrol farelerine gore
baz1 mikrobiyata taksonlarinda 6nemli farkliliklar bulmustur. Ayn1 zamanda bu ¢alismada
DEHB modeli uygulanan farelerin beyaz ve gri cevherlerinde de degisiklikler saptanmigtir
(Tengeler ve ark., 2020).

Mikrobiyata ve DEHB iliskisini arastiran ilk galismada ailelerinde allerjik hastalik
olan 75 anne adayina randomize olarak gebeliklerinin son 4 haftasinda; postnatal donemde
emzirmiyorsa bebege emziriyorsa anneye Lactobasillus rhamnosus igeren probiyotik
destegi veya plasebo verilmis. Yapilan 13 yillik izlem sonunda probiyotik verilen grupta
herhangi bir norogelisimsel bozukluk saptanmazken, plasebo verilen 35 g¢ocuktan 6’s1
DEHB ya da Asperger bozuklugu tanis1 almistir. Bu sonuglara ek olarak 3,6,18 ve 24
aylikken yapilan kontrollerde farkli tiir mikrobiyatalarin, psikiyatrik bozukluk tanisi alan
cocuklarda tan1 almayanlar gore diisiikliik gosterdigi fakat 13 yasinda yapilan mikrobiyom
analizinde herhangi bir farklillk olmadigi saptanmigtir (Pértty ve ark., 2015). Bu
calismadan elde edilen sonuglar mikrobiyatanin DEHB’de erken yasamin erken
donemlerinde etkilendigini ancak ilerleyen yillarda bu etkilenmenin kayboldugunu
gostermektedir. Bu durum norogelisimsel bozukluklarin kokeninin yasamin ¢ok erken
donemlerinde olusmaya basladigi hipotezi ile uyusmaktadir. 2021 yilinda yapilan giincel

bir gbzden gecirme c¢alismasinda toplam 49 bakteri taksonunun DEHB ve saglikli
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kontroller arasinda 6nemli 6l¢iide farkli oldugu saptanmistir. Fakat hangi taksonun ortak
olarak degisiklik gosterdigi noktasinda ise incelenen caligsmalar arasinda fikir birligi
minimal olarak bildirilmistir (Sukmajaya ve ark., 2021).

Sonug olarak bu DEHB-mikrobiyata iligkisini arastiran ¢alismalarin kisitli olmasina
ragmen deneysel caligmalar bagirsak mikrobiyatasinin MSS’ni etkileyebilecegi ve bir¢cok
psikiyatrik bozuklukla iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir. Son ¢aligmalar, dishiyoz
olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin, bagirsaklarin bariyer
fonksiyonunun kaybma ve intestinal gegirgenligin artmasma yol agabilecegini ve
boylelikle bagirsak mikrobiyotasinin MSS’ni etkileyebilecegini belirtmektedir (Rogers ve

ark., 2016). Bu nedenle bagirsak bariyerinin devamliligi oldukca 6nemlidir.

2.2.2. Bagirsak Bariyeri ve Gegirgenligi

GIS, viicudun dis diinya ile en blyuk arayiizinii olusturmaktadir. GIS’in iki ana islevi
vardir, gerekli besin maddelerinin limenden, bagirsak hiicreleri yoluyla, bagirsak ortamina
ve dolasima gecisine segici gecirgenlik prensibi ile ¢alisarak izin vermek ve bariyer
fonksiyonu gorerek zararli molekillerin gegisini 6nlemektir (Konig ve ark., 2016). Yapisal
bir perspektiften bakildiginda, bu islevler, mukus tabakasi ve siki baglantilar ile birbirine
baglanan epitel hiicrelerinin olusturdugu mekanik bariyer tabakasi, bagirsak florasinin
olusturdugu kolonizsayon direnci ve bagirsak lenfleri, salgisal immiinglobulin-A (IgA)
uretiminde gorevli plazma hucreleri, dendritik hicreler ve makrofajlarin olusturdugu
immiin bariyer tabakasi tarafindan saglanir (Madara, 1998).

Bagirsakta mekanik bariyer olusturmada gorevli epitel tabakasi, 5 farkli hiicre (goblet
hicreleri, endokrin htcreler, paneth hucreleri, M hiicreleri ve enterositler), transmembran
proteinler, hiicreler aras1 kavsaklar ve hiicre iskeletinde gorevli yapisal proteinlerden
olugmaktadir (Van Itallie ve Anderson, 2014). Bagirsak epitel hiicreleri arasinda yer alan
kavsaklar, bazal yerlesimli “’adherens junctions’’ (AJ) veya ‘yapiskan/tutucu baglantilar’’
olarak adlandirilan baglantilar ve liiminal/apikal yerlesimli “’tight junction’ (TJ) veya
’sik1 baglantilar’” olarak adlandirilan baglantilar tarafindan olusturulmaktadir (de Kort ve
ark., 2011). TJ’larmn, 1986 yilinda tam olarak tanimlanan ve lokalize edilen ilk proteini
zonula okludens protein-1 (ZO-1)’dir (Stevenson ve ark., 1986). Bu kesfi ZO-2 ve ZO-3
olarak adlandirilan ZO-1 iligkili proteinler ve ZO-1 iliskisiz olan cingulin proteinin kesfi
izlemistir (Citi ve ark., 1988; Haskins ve ark., 1998; Jesaitis ve Goodenough, 1994).
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Devam eden siregte bu dort proteinin de periferal membran proteini oldugu ve hiicreler
arasi bariyer yapisina katilmadiklari anlasilmistir. Bariyer yapisina katilan proteinlerden ilk
tespit edilen okludindir (Furuse ve ark., 1993). Ileriki yillarda ise klaudin ailesi
kesfedilmistir (Furuse ve ark., 1998). Klaudinler ve okludinler, hicrelerin hayati
fonksiyonlarin1 kontrol eden en dnemli TJ proteinleridir (Guillemot ve ark., 2008).

Bagirsak bariyerinin yapist ilk trimester sonunda olusur (Montgomery ve ark., 1999).
Mikrovilluslar, goblet ve enteroendokrin hiicreler iceren epitel hiicreleri gebeligin sekizinci
haftasinda ortaya ¢ikar ve on haftadan itibaren siki baglantilar olusmaya baslar (Louis ve
Lin, 2009). Bagirsak bariyerinin fonksiyonel gelisimi dogum sonrast donemde de devam
eder ve hem beslenme aligkanliklarindan hem de diyetten etkilenir (Cummins, 2002;
Verhasselt, 2010). Bagirsaklarin bariyer 6zelligini kaybetmesi sonucu bagirsak
mikrobiyatasinin ruhsal bozukluklarin patogenezinde rol alabilecegi, noropsikiyatrik
bozukluklarin temel semptomlarin1 etkileyebilecegi ve yeni tedavi secenekleri igin
izlenebilir bir hedef olabilecegi giderek daha fazla kabul edilmektedir diistiniilmektedir
(Kelly ve ark., 2015).

2.2.3. Bagirsak-Beyin Aksi

“’Bagirsak-beyin aks1’’ (BBA) terimi, beyin ve bagirsaklar arasindaki ¢ift yonli bir
iletisimi tanimlamak igin kullanilmaktadir. BBA GIS ve MSS’ni birbirine baglar ve
bagirsak florasi ile beyin arasinda ¢ift yonlii bir diizenleyici iligki icerisindedir. Bu aks ayni
zamanda bagirsak mikrobiyotasinin  bu etkilesime katilimmi vurgulamak i¢in
"mikrobiyota-bagirsak-beyin aksi" (MBBA) olarak da adlandirilir (Liang ve ark., 2018).
Bagirsak mikrobiyomu ve konakg1 arasindaki iligkinin ¢ift yonli olmasi nedeni ile diyet,
saglik ve yasam tarzi ile ilgili faktorler yoluyla sindirim sistemini kolonize eden
mikroorganizmalarin igerigi ve sayist degisiklikler gosterebilir. Giliniimiiz yasam
kosullari,aligkanliklari ve bunlarin bagirsak mikrobiyomu iizerine etkisi ile giiniimiizde
giderek artan siklikta astim ve allerjiler gibi otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi metabolik hastaliklar, depresyon ve anksiyete gibi
ruhsal bozukluklar ve multiple skleroz, Alzheimer, Parkinson, OSB ve DEHB gibi c¢esitli
norolojik ve norogelisimsel bozukluklar goriilmektedir. Bu ruhsal ve organik bozukluklarin
timii bagirsak mikrobiyata bilesimindeki bir dengesizlikle iliskilendirilmistir (Hay ve ark.,
2017; Rook ve Lowry, 2008). Modernlesme ve buna bagl olarak insan beslenmesindeki

beslenme diizenleri, aligkanliklar1 ve gida isleme dahil olmak iizere degisiklikler, bagirsak
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mikrobiyomunu ve dolayist ile BBA aksinin isleyisini blyiik oOlgiide etkilemistir
(Magnusson ve ark., 2015). 2019 yilinda yapilan bir calismada DEHB’de BBA isleyisinde
degisiklikler goriildigii bildirilmistir (Dam ve ark., 2019). Bu aksin ruh sagligim etkiledigi,
hem duygudurumu hem de davranislar etkiledigi belirtilmektedir (Liu ve Zhu, 2018). Ug
ana yol bu aksi yapilandirir: néral yolak, néroendokrin yolak ve immun yolak.

2.2.3.1. Noral Yolak

Bagirsaklar, vagus sinirinin hepatik ve ¢olyak dallart tarafindan innerve
edilmektedir. Vagal afferentler ¢esitli mekanik (gerilme) ve kimyasal uyaranlar (bakteriyel
yan Urlnler, bagirsak hormonlari, ndrotransmitterler) tespit eder (Berthoud ve ark., 2004).
Ayrica vagus siniri duygudurumun duzenlenmesinde 6nemli bir rol oynar, buna kanit
olarak, depresyonda katekolamin salinimini diizenleyerek etki gosteren vagal sinir
stimulasyonunun terap6tik kullanimi sunulabilir (Breit ve ark., 2018). Yakin zamanda
fareler lizerinde yapilan bir galismada gastrointestinal vagal afferentlerin aktivasyonunun
odiil davranisini etkiledigi bildirilmistir (Han ve ark., 2018). Yine fareler {izerinde yapilan
bir ¢alismada vagal stimiilasyon ile DEHB’nin olusum mekanizmalarindan biri olan
prefrontal kortrekste dopaminerjik aktivitenin azaldigi saptanmistir (Mulak ve Bonaz,
2004). Bagirsak mikrobiyomu, vagal afferentler lizerinde hareket ederek konagin duygusal
ve davranigsal tepkilerini modiille etme yetisine sahiptir. Hayvan modellerinde,
Campylobacter jejuni ve Citrobacter amalonaticus gibi patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlar anksiyete benzeri davramiglara neden olurken (Lyte ve ark., 2006),
Lactobacillus rhamnosus ve Bifidobacterium longum gibi probiyotiklerle takviye
edildiginde bu anksiyete/depresyon benzeri davramiglarinin hafifledigi saptanmistir (P.
Bercik ve ark., 2011; Bravo ve ark., 2011).

Mikrobiyota ile konakg¢r arasinda uzanan bir diger 6nemli néron agi, myenterik ve
submukozal pleksustan olusan ESS tarafindan yapilandirilir. ESS'nin olgunlagsmasi ve
islevlerinin, bagirsak mikrobiyomundan etkilendigi diisiiniilmektedir (Checa-Ros ve ark.,
2021). Mikrobiyatasi bulunmayan farelerde mikrobiyata kolonizasyondan sonra kaybolan,
dogum sonras1 erken dénemde meydana gelen ESS yapisinda ve nérokimyasinda 6nemli
anormallikler gozlenmistir (Collins ve ark., 2014). Bagirsak mikrobiyatasinin ESS'de rol
oynadig1 yollar heniiz agikliga kavusturulmamakla birlikte Toll-Like reseptérler (TLR'ler)

de dahil olmak Uzere, patern tanima reseptorlerinin ve serotonin ekspresyonu
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reseptorlerinin aktivasyonu aracili oldugu diisiiniilmektedir (De Vadder ve ark., 2018;
Hyland ve Cryan, 2016).

Bagirsak mikrobiyatasi, norotransmiterler ile ilgili metabolizma yollarini
etkileyerek veya norotransmitterleri “de novo” sentezleyerek ndrotransmitterlerin Uretimini
etkileyebilir. Clostridium perfringens tiirleri , sentezinde hiz smirlayici enzim olan
triptofan hidroksilaz-1'in ekspresyonu yoluyla 5-HT sentezini modile eder (Yano ve ark.,
2015). 5-HT tasiyicis1 olmayan farelerde Enterococcus miktarinin 6nemli Slgtide arttigi
gosterilmistir ve DEHB baslangicinda goriilebilen 5-HT diizey diisiikliigiiniin bu durumla
iligkili olabilecegi diisiiniilmistiir (Singhal ve ark., 2019; Wang ve ark., 2018). Bagirsak
mikrobiyatas1 ayni zamanda, yiiriitiicli islevlerde yer alan iki beyin bolgesi olan frontal
korteks ve striatumdaki DA seviyelerini de etkiler (Premysl Bercik ve ark., 2011).
Dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerdeki bozulmalarin, duygudurumla ilgili bozukluklar
ve biligsel islevlerin bozulmas ile iliskili oldugu yaygin olarak bildirilmistir (H. Clarke ve
ark., 2006; Grace, 2016). Bu nedenle, bu ndrotransmiterler ve bagirsak mikrobiyomu
arasinda kurulan baglantilar, bu mikroorganizmalarin anksiyete, depresyon, bipolar
bozukluk gibi ¢esitli néropsikiyatrik bozukluklarin ve OSB ve DEHB gibi norogelisimsel
bozukluklarin patofizyolojisindeki roliine dair kanit saglayabilir (Mathee ve ark., 2020).
2020 yilinda yapilan bir ¢alismada DEHB tanili bireylerin bagirsaklarinda Enterococcus
oraninin O6nemli Ol¢iide arttigini tespit etmistir. Enterokoklardaki anormal artis, mide-
bagirsak yolunda tirozin ve fenilalanin dekarboksilasyonunu artiran tirozin dekarboksilazin
asir1 aktivasyonuna da neden olabilir, bu da MSS’deki dopamin seviyesinin azalmasina yol
acar ve yapilan calismalar DEHB ve azalmis MSS dopamini iliskisini ortaya koymustur
(Wan ve ark., 2020). Bir ¢alismada Dialister cinsi mikrobiyatanin, DEHB patogenezinde
rol oynayabilen GABA norotransmitterini modile etme potansiyeli ile bilinmektedir ve
ila¢ kullanan DEHB hastalarinda biyobelirte¢ olarak kullanibilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu diislinceyi pratik uygulamaya dokebilmek i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya
ihtiyag bulunmaktadir (Liu ve Huang, 2019). DEHB’de artmis olarak saptanan
Bifidobacterium, Peptostreptococcaceae ve Bacteroides spp. turlerindeki mikrobiyata
taksonlarinin iyi birer GABA ireticisi oldugu bilinmektedir., GABA’nin DEHB
etyopatogenezindeki olasi rolii g6z 6nilinde bulunduruldugunda GABA aracili mikrobiyata
DEHB iligkisi de 6nem kazanmaktadir (Sukmajaya ve ark., 2021). DEHB olan ¢ocuklarda
bagirsak florasi, karmasik noéroendokrin yolaklar yoluyla norotransmitterlerin seviyesini

duzenleyebilir (Richarte ve ark., 2018).
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2.2.3.2. Noroendokrin Yolak

Bagirsak mikrobiyatast noroendokrin iletimin ve stres yanit sisteminin
duzenleyicisi olan hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin gelisiminde ve
islevselliginde oOnemli rol oynamaktadir (Sudo, 2014). Bagirsak mikrobiyatasi,
glukokortikoidlerin ve timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 beta ve 6 (IL-1P
ve IL-6) gibi sitokinlerin iiretimini dogrudan etkiler ve bu da HPA eksenini etkiler (Dinan
ve ark., 2006). Bagirsak mikrobiyatas1 ayrica insulin, leptin, ghrelin, néropeptid Y ailesi
(NPY) ve glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) gibi enerji homeostaziyla ilgili metabolik
fonksiyonlara aracilik eden gastrointestinal peptitlerin salgilanmasint modiile eder (Lupien-

Meilleur ve ark., 2020).

2.2.3.3. immiin Yolak

Bagirsak bariyerinin ve KBB’nin gelisimi ve biitiinligii bagirsak mikrobiyatasina
bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler, siki
baglantilarin ~ ekspresyonunu  negatif yonde etkileyerek her iki yapiy1 da
biyomakromolekiillere ve mikroorganizmalara maruz birakir ve néroinflamasyon siirecini
tetikler (Braniste ve ark., 2014; Kelly ve ark., 2015). Yapilan bir g¢alismada anti-
inflamatuar 6zellik gosteren interlokin-10 (IL-10) konsantrasyonlari ile Clostridium
tirtiniin artis1 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Bharwani ve ark., 2016). Yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada da DEHB tanili bireylerin kaninda kontrol grubuna goére
azalmis IL-10 seviyeleri saptanmistir (Ileri Akbas ve ark., 2019). Yapilan iki diger
calismada DEHB tanili bireylerde bir mikrobiyata tiirii olan Faecalibacterium taksonunun
azalmig oldugunu saptamistir ve bu takson anti-inflamatuar etkisi ile bilinmektedir. Bu
tiirtin azalmasi pro-inflamatuar sitokinlerin artmig tliretimine neden olabilir bu da DEHB
patogenezine katkida bulunan sistemik inflamasyona neden olabilir (Jiang ve ark., 2018;
Wan ve ark., 2020). intestinal gecirgenligin bozulmasi nedeni ile meydana gelen
mikrobiyal translokasyon sistemik bir inflamasyona yol acabilir ve IL-6, interferon gama
gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin artmasina neden olabilir. Bu inflamasyon da
DEHB ile ilgili beyin bdlgelerindeki noron hiicrelerini etkileyebilir ve oksidatif stres
yaratarak nodrotransmitterleri etkileyebilir (Cenit ve ark., 2017b). Oades ve arkadaslari,

DEHB'li ¢ocuklarda sirasiyla hiperaktivite-dirtisellik semptomlar: ve dikkatsizlik ile
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iligkili olabilecek inflamatuar interlokinler IL-16 ve IL-13'Un yuksek seviyelerini
bildirmislerdir (Oades ve ark., 2010).

2.3. DEHB VE SIKI BAGLANTI PROTEINLERI

TJler , bagirsaklarda yer alan endotel epitel hiicrelerinin birbirine bakan yiizlerinin
en st hicre-hiicre temas bolgelerini temsil eder (Staehelin, 1973) ve bagirsak bariyerinin
temel bileseni olan mekanik bariyerin ana belirleyicisidir (Suzuki, 2020). Siki baglantilar
klaudin, okludin, zonulin ve trisellilin gibi transmembran proteinlerinin de iginde
bulundugu karmasik protein yapilaridir (Dorfel ve Huber, 2012). Bu transmembran
proteinler, komsu epitel hiicresinin plazma membranina baglanir, boylece epitel hiicreleri
arasinda mekanik bir baglanti olusturur ve sivi ve ¢6ziinen molekillerin hiicre dist

diflizyonuna kars1 bir bariyer olusturur (D0rfel ve Huber, 2012).

2.3.1. Klaudin-5

Klaudinler TJ’lerde bulunan 22 kDa agirliginda olan adezyon molekiilleridir.
Klaudinler 1998 yilinda Furuse ve arkadaslari tarafindan kesfedilmistir (Furuse ve ark.,
1998). “’Kapatmak’’ anlamina gelen ‘’Claudere”” kelimesinden koken almaktadir (Y.-H.
Chen ve ark., 2013). Klaudin ailesi icerisinde gunimdiize kadar gorevlerine gore
gecirgenligi kapatan ve segici gecirgenligi saglayan olmak fiizere iki sinifta 27 iiye
tanimlanmistir (Bhat ve ark., 2019). Klaudin 1, 3, 5, 11, 14 ve 19 gegirgenligi kapatan
gruba aittir ve hiicrenin su geg¢irmezliginin stabilitesinden sorumludur. Klaudin 10b ve 15
katyonlarin gecisine izin verir; klaudin 10a ve 17 anyonlara izin verirken; klaudin 2 hem
anyonlara hem de suya gecirgendir (Ginzel ve Fromm, 2012). Klaudinlerin énemi, TJ'lerin
olugsmasinda esas rolii iistlenmelerine dayanmaktadir (Cording ve ark., 2013).

KBB ve bagirsak bariyerlerinin her iki de TJ'ler ve Al'ler tarafindan diizenlendigi
i¢in aralarinda 6nemli 6lgiide fonksiyonel ortiisme vardir. Okludin ile birlikte klaudinler
ve KBB ve bagirsal bariyerlerindeki TJ'lerinin ana iskeletini olustururlar (Vojdani ve
Vojdani, 2019). Klaudin ailesinin KBB’nin temel bilesenleri oldugu ve ekspresyon ve/veya
fonksiyonlarindaki degisikliklerin, ¢esitli beyin hastaliklari ile iliskili oldugu gosterilmistir.

KBB, hassas ve karmagik bir néron agin1 zararl ya da ¢evresindeki uyaranlara kars1 korur.
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Klaudin ailesinden 1,3,5,11,12,19 bu sinirsel bariyerlerin meydana gelmesinde anahtar
proteinler olarak tanimlanmistir (Reinhold ve Rittner, 2016).

Klaudin-5 ekspresyonu insan beyninde erken intrauterin yasamdan itibaren mevcut
olmasma ragmen, ¢ogunlukla endotelyal sitoplazmada lokalizedir ve gelisim sirasinda
TJ’leri olusturmak i¢in endotel siirma dogru kayma gosterir (Anstrom ve ark., 2007).
Klaudin-5 Uretimi dogum sonrasinda da artarak devam eder. Klaudin-5 KBB bariyerinde
yer alan endotel hiicrelerinde bulunan diger klaudinlere gore ortalama 600 kat daha yiiksek
olarak gorulmektedir (Ohtsuki ve ark., 2007).

Fareler {izerinde yapilan bir c¢alisgmada klaudin-5'in beyin endotel hicreleri
tarafindan ekspresyonu, mikrobiyatast olmayan yetigkin farelerde diisiik iken bagirsak
mikrobiyotasina maruz kaldiktan sonra yiikseldigi gosterilmistir. Fareler lizerinde yapilan
baska bir calismada sepsis durumunda bagirsak gecirgenliginin arttig1 ve bunda klaudin-5
diizeyinin azalmasinin 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (Yoseph ve ark., 2016). Yapilan
bir caligmada inflamatuar bagirsak hastaliklarinda artis gosteren 1L-21’in klaudin-5
diizeylerini azalttigi bu durumunda bagirsak bariyerin bozdugu ve anti-1L-21 tedavi ile
klaudin-5 seviyelerinin artis gosterdigi tespit edilmistir (Wang ve ark., 2020). 2020 yilinda
yapilan giincel bir calismada depresyon ve sizofreni tanili bireylerin hipokampiis gri
cevherinde klaudin 5 duzeylerinin 6nemli dl¢iide azaldigi saptanmistir (Greene ve ark.,
2020). Sizofreni tanili hastalarda yapilan baska bir ¢alismada, DEHB’de Onemli bir
anatomik bolge olan prefrontal kortkeste, azalmis klaudin-5 dizeyleri saptanmistir
(Nishiura ve ark., 2017). Obsesif kompulsif bozukluk tanili (OKB) hastalarda yapilan bir
calismada serum klaudin-5 seviyeleri hasta grubunda anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (Istk ve ark., 2020). Yakin tarihli bir ¢alismada bipolar bozuklugu olan
hastalarin serum klaudin-5 diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir (Kili¢ ve ark., 2020).
2020 yilinda yapilan giincel bir ¢alismada DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla
artmig serum klaudin-5 dizeyleri saptanmistir (Aydogan Avsar ve ark., 2021). Psikiyatrik
bozuklar disinda klaudinlerin yanlis isleyisi inflamatuar bagirsak hastaliklart kolorektal,

meme, pankreas ve prostat kanserleri ile da iligkili bulunmustur (Bhat ve ark., 2019).

2.3.2. Triselllin

Aksi belirtilmedigi siirece “’siki baglant1”” (TJ) teriminden iki hicrenin temas

halinde oldugu “’iki hiicreli siki baglantilar’> (bTJ) anlasilir. Bunlarin disinda bir de “’ii¢
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hiicreli sik1 baglantilar’” (tTJ) bulunmaktadir (Ikenouchi ve ark., 2005a). Her (¢ hiicre
temas noktasinda bulunan triselliilinin paraselliiler gecirgenligin potansiyel diizenleyicisi
oldugu gosterilmistir (Ikenouchi ve ark., 2005a). Triselliilin tanimlanan ilk tTJ proteinidir
ve Ikenouchi ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda kesfedilmistir (Ikenouchi ve ark.,
2005b). Triselliilin ayn1 zamanda marvelD2 olarak da bilinir ve okludin ve marvelD3 ile
birlikte TJ iliskii MARVEL protein (TAMP) ailesi altinda siniflandirilmaktadir.
Trisellulin, tTJ'lerde ylksek oranda bulunmasina ragmen, bazi kosullar altinda bTJ'lerde de
bulunabilir (Ikenouchi ve ark., 2005b). TJ’larin gelisimi sirasinda triselliilin bTJ’larda
kenarlarinda yerlesim gosterir. Herhangi bir sebeple bTJ’lerde okludin baskilandiginda
triselliilin ¢ogunlukla bTJ’lerde yerlesim gosterir. Bu bilgiler okludinin varliginin
triselliillini bTJ’lerden dislayabilecegini ve/veya tTJ’lere transferini artirabilecegini
diistindirmektedir (Ikenouchi ve ark., 2008). Okludin ve triselliilin TJ’lerde ZO-1’e
baglandig1 C-terminal alanlar1 yiiksek derecede homoloji gostermektedir fakat triselliilin
klaudin bazli TJ aglarina dahil olabilmesi i¢in ZO-1 proteinine baglanmasi vazge¢ilmezdir
(Riazuddin ve ark., 2006). Trisellilinin asir1 eksprese edilmesi, TJ iplik¢iklerinin ¢apraz
baglanmasini arttirir, bu da TJ iplikgiklerini diizenleyebilecegini diistindiiriir (Ikenouchi ve
ark., 2008). tTJ'lerde triseliilinin sadece makromolekiillere karsi bir bariyer olusturdugu
gosterilirken , bTJ'lerde tim ¢6ztinen molekillere karsi bir bariyer gorevi gormektedir
(Susanne M. Krug ve ark., 2009). Triselliillin ekspresyonun durdurulmasi ise bariyer
islevinin bozulmasina, kiigiik molekiillerin gegisinin artisina neden olur (Ikenouchi ve ark.,
2005b). Yapilan bir calismada tTJ’ler intestinal bariyerin en zayif noktasi olarak
bildirilmistir (Krug, 2017). Bagirsak gecirgenliginin bozuldugu kanitlanan iilseratif kolitte
triselliilin  diizeylerinin azaldigi ve buna artmis IL-13 diizeylerinin aracilik ettigi
saptanmigtir (Krug ve ark., 2018). 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada annede gebelik
sirasinda saptanan yiiksek IL-13 diizeylerinin ¢ocukta ilerleyen yillarda dikkat eksikligi ve
hiperaktivite basta olmak ftizere davranigsal zorluklarla iligkili oldugu gosterilmistir
(Thirmann ve ark., 2019). Bir baska g¢alismada ise Chron hastaliginda triselliilin
lokalizasyonun dizenleyicilerinden olan angulin-1’in azaldigi ve bunun sonucunda
bagirsak gecirgenliginin bozuldugu gosterilmistir (Hu ve ark., 2020). 2021 yilinda yapilan
giincel bir calismada {ilseratif kolit hastalarinda diisiik triselliilin diizeyleri saptanmis olup
tam remisyon saglandiginda tekrar normal araliga geldigi saptanmistir (Hu ve ark., 2021).
Bu bulgular, simdiye kadar tam olarak bilinmeyen ve O6nemli olan tTJ’lerin onarimi
sirasinda, bagirsak bariyerinin tam bir fonksiyonel restorasyondan gegtigini gostermektedir

ve bozulmus tTJ’ler mukozaya istenmeyen makromolekillerin ve antijenlerin alimi igin
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ana bir bolge olabilecegi diistiniilmektedir. Bir Vibrio Cholera toksini olan ZOT’un
zonulinin analogu oldugundan ve her ikisinin de TJ’lerde gecici olarak gecirgenligi
artirdigindan daha once bahsedilmisti. Bu bilgiler 1s18inda yapilan bir baska calismada
jejnumuna cholera toksini enjekte edilen siganlarin bagirsak incelemelerinde triselliilin
diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (Markov ve ark., 2019). GIS hastaliklar1 disinda
insanlarda trisellilin mutasyonlar1 rapor edilmistir ve bu mutasyonlar otozomal resesif
sagirlikla iliskili olarak bildirimistir (Riazuddin ve ark., 2006). Psikiyatrik bozukluklar ve
triselliillin  iliskisini inceleyen bir ¢alismada OSB tanili bireylerin  postmortem
incelemesinde triselliilin diizeylerinin OSB tanili bireylerin korteksinde azalms triselliilin
diizeyleri saptarken, bagsaklarinda ise artmus triselliilin diizeyleri saptanmistir (Fiorentino

ve ark., 2016a).

2.3.3. Zonulin

Zonulin ilk olarak, Vibrio cholera tarafindan iretilen bakteriyel enterotoksin olan
zonula okliidens toksininin (ZOT) endojen bir insan analogu olarak kesfedilmistir (Fasano
ve ark., 1991; Wang ve ark., 2000). ZOT, proteinaz aktive reseptor 2 araciligr ile
epidermal buylime faktoru reseptorunt aktive etmektedir (Tripathi ve ark., 2009). ZOT'un
bu reseptorler ile etkilesiminin ardindan protein kinaz-C aracili aktin polimerizasyonu
baslar, hiicre i¢i kaskadlar aktive olur ve TJ’ler arasi gecici olarak agilir ve nihayetinde
bagirsak gecirgenligi artar (Fasano ve ark., 1995). Bu mekanizmalar ve ZOT ile zonulinin
analog oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda zonulinin bagirsak gecirgenligini
diizenledigi fikri kabul gérmiistiir ve hiicreler aras1 siki baglantilarin bilinen tek fizyolojik
modulatori olarak bildrilmistir (Vanuytsel ve ark., 2013).

Zonulin haptoglobin-2'nin 6ncusit (prehaptoglobin-2) olarak da bilinmektedir ve
haptoglobin protein ailesine aittir. Haptoglobinler, hemoglobinin dokularda yapacagi
oksidatif hasar1 6nlemek icin hemoglobin ile bir kompleks olusturmada gorevli birer akut
faz reaktan proteinleridir (Langlois ve Delanghe, 1996). Bir baska deyisle zonulin ayni
zamanda potansiyel bir inflamatuar belirtectir ve bazi ruhsal bozukluklarda inflamasyonla
cakisan intestinal gecirgenlik artisindaki rolil tanimlanmistir (Asbjornsdottir ve ark., 2020).
Insan haptoglobin ekspresyonundaki ii¢ genetik polimorfizm, Hpl-1, Hp2-1 ve Hp2-2,
kromozom 16q22 tarafindan barindirilan HP1 ve HP2 genleri tarafindan belirlenmektedir
(Langlois ve Delanghe, 1996). Zonulin, prehaptoglobin-2 oldugu igin, heterozigot Hp2-1

veya homozigot Hp2-2 polimorfizmini tasiyan bireyler zonulin Uretebilirken, homozigot
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Hp1-1 polimorfizmine sahip olan bireyler zonulin tretemezler (Ajamian ve ark., 2019). Bu
durum bagirsak gegirgenligine bagli organik ya da ruhsal bozukluklarin olusum
mekanizmasini agiklamaya yardimci olabilir.

Zonulinin dahil oldugu mekanizmalardaki diizensizlikler ve sonucunda olusan
‘sizdiran/gecirgen bagirsak sendromu’’ ¢olyak hastaligi, irritabl bagirsak sendromu ve
inflamatuar bagirsak hastaligi gibi gastrointestinal bozukluklarin patogenezi ile
iliskilendirilmistir (Alessio Fasano, 2012b; Hollon ve ark., 2015). Ayrica zonulin iliskili
bagirsak gecirgenligi otoimmiin, inflamatuar ve neoplastik hastaliklar da suglanmistir
(Alessio Fasano, 2012c). Zonulinin ayni zamanda bagirsak gecirgenliginin klinik bir
gostergesi olarak kullanilmasi da onerilmistir (Alessio Fasano, 2011). Bagirsak Uzerindeki
etkisine ek olarak, zonulin ayrica KBB gecirgenligini de diizenlemektedir (Barber ve ark.,
2019).

Yapilan farkli ¢alismalarda organik bozukluklarin yani sira bazi ruhsal
bozukluklarla da iliskisi gosterilmistir. Bipolar bozukluk ve sizofrenide kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek serum zonulin diizeyleri saptanmustir (Kili¢ ve ark., 2020; Usta ve
ark., 2021). OSB tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada serum zonulin diizeyinin arttig
gosterilmistir (Esnafoglu ve ark., 2017a). Esnafoglu ve arkadaslar tarafindan 2017 yilinda
yapilan bir ¢alismada OSB tanili bireylerin serum zonulin diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmigstir. Ayrica serum zonulin diizeyi ile
Otizm Derecelendirme Olgegi skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptamislardir
(Esnafoglu ve ark., 2017b). Yine OSB tanili ¢ocuklarda yapilan giincel bir ¢aligmada
kontrol grubuna kiyasla daha ylksek serum zonulin dizeyleri saptanmistir (Karagozlli ve
ark., 2021). Ozyurt ve arkadaslar1 yaptiklar: bir calismada hiperaktivite impulsivite baskin
alt tip DEHB tanili gocuklarda diger alt tiplere gore anlamli diizeyde yiiksek zonulin
diizeyleri oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada zonulin diizeyi, regresyon analizinde
hiperaktivite belirtileri ve Sosyal Duyarlilk Olgegi puanlari ile bagimsiz olarak
yordanmustir ve serum zonulinin, DEHB'deki hiperaktivite semptomlari ve sosyal zorluklar
icin bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir (Ozyurt ve ark., 2018). Buna karsin
2021 yilinda yapilan gincel bir ¢calismada DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubu arasinda
serum zonulin diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (Aydogan Avsar ve

ark., 2021).
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2.3.4. OKludin

Okludin, ilk kez 1993 yilinda Furuse ve arkadaslari tarafindan bulunan, TJ birlesme
noktalarinda bulunan bir integral plazma membran proteinidir. Insanlarda okludin,
kromozom 5q13.1 tzerinde 522 amino asitlik bir protein olarak kodlanmaktadir (Saitou ve
ark., 1997). Klaudin ailesi ile birlikte, siki baglantilarin ana iskeletini olustururlar (Furuse
ve ark., 1993). Kapiller ve veniler endotel hicreleri (kan-beyin bariyeri) ve koroid
pleksusun (kan-beyin omurilik sivist bariyeri) epitel hiicreleri klaudin-5 ile birlikte
okluduni sentezler. Bu iki protein sik1 baglantilarin temel bilesenleridir (Pardridge, 1988).
Klaudin 5, KBB daha belirgin rol almakta iken okludin hem KBB’de hem de bagirsak
bariyerinde aktif rol oynamaktadir (Maes ve ark., 2019). Okludinin glukoz transferinde,
noroepitel gelisiminde ve KBB’nin islev gormesinde ve onariminda aktif rol aldigi
diistiniilmektedir (Romanitan ve ark., 2007). Okludin fosforilasyonunun, TJ'lerin yapisal
olarak diizenlenmesinde Onemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle, okludinin
fosforilasyonu ve defosforilasyonunun dengeli bir sekilde ger¢eklesmesi gerekir (Doérfel ve
Huber, 2012).

Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada okludin diizeyleri, hem intrauterin dénem
hem de yetigkinlik doneminde mikrobiyatast olmayan farelerde diisiik olarak saptanmistir
ve bu durum KBB’nin artan gecirgenligi ile iliskilendirilmistir. Normal floranin
uygulanmasi veya bakteri metaboliti sodyum biitiratin oral tedavi amaci ile verilmesiyle
mikrobiyatas1 olmayan farelerde okludin ekspresyonunda bir artisa neden olmustur. Bu
veriler, beyin endotel hiicreleri tarafindan okludin ekspresyonunun, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklere duyarli oldugunu kanitlar niteliktedir (Braniste ve ark.,
2014). Ulseratif kolit modeli uygulanan fareler {izerinde yapilan bir calismada, Ulseratif
kolit olusumunda rolil olan mikro-RNA-452-5p’nin ekspresyonun azalmasi ile inflamatuar
sitokinlerin (IL-6, IL-8 ve TNF-alfa) azaldig1 ve okludinin de aralarinda bulundugu bazi TJ
proteinlerinin arttig1 ve sonug olarak hastaligin semptomlarinin azaldig1 saptanmistir (Deng
ve ark., 2021).

Yapilan bir calismada yiiksek yagli diyetlerin ardindan bagirsak bakterilerinin
kolonizasyonunu etkiledigini ve bunun da okludin kodlayan genlerin ekspresyonunu
azaltarak, bagirsak gecirgenligini giiclii bir sekilde arttirdig1 gosterilmistir (Cani ve ark.,
2008). Alzheimer hastaliginda kontrol grubuna kiyasla beyindeki okludin ekspresyonunda
gorevli noronlarin sayisinda belirgin artis saptanmistir (Romanitan ve ark., 2007). Otizm

tanil1 hastalarin bagirsak bariyerindeki degisiklikler farkli calismalarda ortaya konulmustur

37



(Magistris ve ark., 2010). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada otizm tanili hastalarin %
75'Inde bagirsak bariyerini olusturan TJ’lerde degisiklik gdsteren proteinlerden birinin
okludin oldugu ve ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (Fiorentino ve ark., 2016b). Bir
baska ¢alismada sizofreni tanisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla okludiine karsi
olusmus daha yiiksek IgA diizeyleri bulunmustur (Maes ve ark., 2019). Sizofreni tanili
hastalarda yapilan bir ¢caligmada okludine kars1 IgM diizeyi kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde iliskili olarak saptanmistir (Maes, 2019). Literatlirde kadar DEHB grubunda
okludin diizeylerini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Gunumuze kadar DEHB drnekleminde zonulin diizeylerini arastiran yalnizca iki
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin ilkinde DEHB grubunda artmis zonulin seviyeleri
tespit edilmistir. Bu ¢alismada hasta grubundaki katilimcilarda KOKGB tanisi diglama
kriteri olarak yer almamstir (Ozyurt ve ark., 2018). ikinci ¢alismada ise zonulin dizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alismada da hasta grubunda
yer alan katilimcilarda komorbid psikiyatrik tanilar dislama kriteri olarak yer almamistir
(Aydogan Avsar ve ark., 2021). Klaudin-5 ise sizofreni, OKB ve bipolar bozukluk gibi
farkli psikiyatrik bozukluklarda arastirilmistir ancak literatirde DEHB ile iligkisini
inceleyen yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir ve bu ¢alismada DEHB tanili bireylerde
kontrol grubuna kiyasla artmis klaudin-5 diizeyleri saptanmistir (Aydogan Avsar ve ark.,
2021). Literatiirde okludin ve triselliilin ile DEHB iligkisini arastiran herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Literatiirde yer alan bu ¢aligmalar, KBB ve bagirsak bariyerinde gorevli
molekdllerin olasi rolleri ve DEHB'de bagirsak gegirgenligi hakkinda ¢ok az verinin
mevcut oldugunu gostermistir. Bu nedenle DEHB tanili ¢ocuklarda dolasimdaki klaudin-5,
trisellilin, zonulin ve okludin dizeylerinin arastirilmas: ve DEHB siddeti ile iliskisinin
onceki ¢alismalardaki kisitliliklar ele alinarak yeniden incelenmesi bu alana daha fazla veri
saglayacaktir. Bahsedilen molekdillerin serum dizeylerinin DEHB tanili ¢ocuklarda
saglikli kontrollere gore farklilik gosterecegi ve diizeylerinin DEHB semptom siddeti ile

iliskili olacag1 hipotezini kurduk.
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3. YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Hasta grubu, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen

Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran DSM-5’e gére DEHB

tanis1 alan, Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi

ve Yasam Boyu Sekli Tirk¢e Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanarak psikiyatrik

komorbiditesi olmadigi saptanan 6-12 yas arasi 57 ¢ocuk ile olusturulmustur.

Kontrol grubu olarak, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk

Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvuran 6-12 yas arasi,

DEHB dahil herhangi bir psikiyatrik bozuklugu ve fiziksel hastaligi bulunmayan 60 ¢ocuk

ile olusturulmustur.

Hasta Grubu Dahil Edilme Kriterleri

1.
2.

Katilimcinin 6-12 yas araliginda olmasi

Katilimemnin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM-5) tan1
kriterlerine gére DEHB tanis1 almis olmasi

Katilimecmim annesi ve/veya babasi ile goriismeye gelmis olmasi

Ebeveynden ve katilimcidan g¢aligmaya katilim igin sozlii ve yazili onam alinmig
olmasi,

Katilimcinin anne ya da babasinin okur-yazar olmasi ve 6lgekleri doldurabilecek

entelliktuel seviyede olmasi

Hasta Grubu Dislama Kriterleri

1.

2.

3.

Katilimemin kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, norolojik veya
akut/kronik gastrointestinal sistem hastaligin olmasi (Or: Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi, Colyak vb.)

Katilimcinin DSM-5 tami kriterlerine gore davranim bozuklugu, karsit olma karsi
gelme bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, 6zgil 6grenme bozuklugu gibi
psikiyatrik bozukluk tanisinin olmasi

Katilimecinin daha 6nce herhangi bir donemde DEHB tedavisi kullanmis olmasi
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Katilimeinin gegmiste siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasart 6ykusunin
olmasi
Katilimcinin daha dénce herhangi bir dénemde herhangi bir psikiyatrik ila¢ tedavisi

almis olmasi

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

Katilimcinin 6-12 yas araliginda olmasi

Katilimcinin DSM-5’e gére DEHB basta olmak tizere herhangi bir psikiyatrik
bozukluk tanis1 almamasi

Katilimeinin anne ya da babasi ile birlikte gériismeye gelmis olmasi

Ebeveynden ve katilimcidan galismaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmig
olmasi

Katilimcinin anne ve/veya babasinin okur-yazar olmasi ve Olcekleri doldurabilecek

entelliktiel seviyede olmasi

Kontrol Grubu Dislama Kiriterleri

1.

2.

3.

3.2.

Katlimemin kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar, ndrolojik veya
akut/kronik gastrointestinal sistem hastaligmin olmasi (Or: Diabetes Mellitus,
Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi, Célyak vb.)

Katilimeinin gegmiste siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasar1 6ykusunin
olmasi

Katilimcmim herhangi bir dénemde DSM-5’e gore DEHB bagta olmak iizere

herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almig olmasi

YONTEM

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh§i ve Hastaliklart A.D.

Poliklinigi’ne bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine gére DEHB tanis1 alan, 6-12 yas aras1 57

cocuk ile hasta grubu olusturulmustur. NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji poliklinigine basvuran, herhangi bir

piskiyatrik bozukluk tanis1 olmayan, 6-12 yas arasi ¢ocuklar yas ve cinsiyet olarak hasta

grubu ile eslestirildikten sonra saglikli kontrol grubunu olusturmak iizere ¢alismaya dahil
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edilmistir. Hem hasta hem kontrol grubundaki katilimcilara ve ebeveynlerine ¢alismanin
amaci, siireci, doldurulacak dlgekler ve yapilacak testler ile ilgili bilgi verilmistir. Ardindan
calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan katilimcilardan ve ebeveynlerinden sézel ve

yazili onam formu alindiktan sonra calismaya dahil edilmislerdir.

Cocuklarin muayeneleri sirasinda klinisyen tarafindan Cocuklar1 Igin Duygulanim
Bozukluklart ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkge
Versiyonu (CDSG-SY-T) uygulanmistir. Muayeneyi takiben klinisyen tarafindan tim
katilimcilar i¢in sosyodemografik veri formunu doldurulmustur. Hasta grubunda yer alan
katilimcilarin anne, babalari Conners Anne Baba Derecelendirme C)lg:egi-Klsa Formu’nu
DEHB belirti siddetini ve alt tipini belirlemek igin doldurmuslardir. Hasta grubundaki
katilimcilarin anne veya babalar1 ¢ocuklardaki otistik 6zelliklerin taranmasi amact ile
Otizm Spektrum Tarama Anketi Tirk¢e Versiyonu’nu doldurmuslardir. Kontrol
grubundaki katilimcilarin anne veya babalari genel psikiyatrik semptom taramasi igin
Cocuk Davranis Kontrol Listesi 4-18 yas (CDKL 4-18) formunu doldurmuslardir. Hasta
grubundaki tiim ¢ocuklara alaninda uzman psikologlar tarafindan Conner’s Continuous
Performance Test 3. veya 2. Surimi uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki tim
cocuklardan serum klaudin-5, zonulin, okludin ve triselliilin diizeylerinin g¢alismasi amaci

ile 5 ml venoz kan 6rnekleri alinmistir.

3.3. VERIi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ¢ocugun yasi, cinsiyeti,
kardes sayisi, aile yapisi, ekonomik durum gibi sosyodemografik ¢zellikler ve ailede

psikiyatrik hastalik gibi klinik 6zellikler belirlenmistir.

3.3.2. Okul Cag Cocuklar1 icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkce Uyarlamas1 (CDSG-SY-T)

CDSG-SY-T cocuk ve ergenlerin gegmiste ve su anda bulunan psikopatolojilerini

tespik etmek amaciyla Kaufman ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis
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bir gorigme formudur (Kaufman ve ark., 1997). CDSG-SY-T cocuk ve ebeveynler ile
gorusme yapilarak uygulanir ve bunlarin neticesinde tum kaynaklardan (cocuk, anne/baba
ve okul) elde edilen bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Farkli kaynaklardan elde
edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik goriistinii kullanir. CDSG-
SY-T goriisme ¢izelgesinin Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlilik ve glivenilirlik calismasi Unal

ve ark. tarafindan yapilmistir (Unal ve ark., 2019).

3.3.3. Yenilenmis Conner’s Ebeveyn Derecelendirme Olgegi — Kisa Versiyon

Olcek anne ve babalarin  ¢ocuklarinda  tamimlayabilecekleri  dikkat
eksikligi/edilginlik, hiperaktivite ve davranim sorunlarin1 degerlendirmektedir. 27
maddelik, 5 alt olgekten olusan, ebeveyn tarafindan derecelendirilen dortli likert tipi
Olgektir. Davranim sorunu, ataklik/hiperaktivite, 6grenme sorunu, kaygi ve psikosomatik
alt Olgeklerden olusmaktadir. Calisma sonuglarina gore, Conner’s Derecelendirme
Olgeklerinin ve alt olgeklerinin Turk toplumunda 6zgln veya uyarlanmis sekliyle
kullanilabilecegi belirtilmistir (Kaner ve ark., 2013).

3.3.4. Otizm Spektrum Tarama Olcegi

Otizm Spektrum Tarama Olgegi (OSTO) Isveg’de gelistirilmis 27 maddelik bir
olcektir. Oncelikle okul ¢ag1 cocuklarinda Asperger Sendromu’nu (AS) taramak amaciyla
gelistirilmistir (Ehlers ve Gillberg, 1993). Daha sonra AS’ye ek olarak 6-17 yas arasi
normal zeka ya da hafif zihinsel 6zre (total IQ>50) sahip YGB grubunda da kullanilmis
(Ehlers ve ark., 1999) ve 6lgek Autism Spectrum Screening Questionnaire’ olarak yeniden
isimlendirilmistir. OSTO maddeleri, sosyal etkilesim ve iletisim problemleri, kisith ve
tekrarlayici davraniglar ve ayni zamanda motor hantallik ve motor ve/veya sesli tikler gibi
iligkili problemleri degerlendirmek i¢in tasarlanmistir. Klinik ortaminda da gecerli ve
guvenilir olup, islevselligi yiikksek olan olgularin taranmasinda da duyarhilik ve
Ozgulliginin iyi oldugu bildirilmistir (Ehlers ve ark., 1999). Kodse ve arkadaslari

tarafindan Tiirk¢e uyarlamasi yapilmistir (Kose ve ark., 2017).
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3.3.5. Conner’s Siirekli Performans Testi — 2 ve 3 (CPT -2, CPT - 23)

CPT-3, 8 yas ve Uzeri bireylerde dikkat iliskili sorunlar1 gérev yonelimli ve
bilgisayar aracili degerlendiren ortalama 14 dakika siiren bir testtir. Cocuklarin bilgisayar
ekraninda bir harf gorduklerinde (X harfi hari¢) bosluk ¢ubuguna mimkiin oldugunca hizli
basmalar1 gerekir. X harfini gorduiklerinde higbir sey yapmalar1 gerekmez. Conners CPT-3,
katthmcimin  dikkatsizlik, durtusellik, sdrekli dikkat ve uyaniklik alanlarindaki
performansini endeksleyerek, DEHB ve dikkatle ilgili diger nérolojik durumlarin teshis
edilmesi siirecinde yardime olarak kullanilir. ihmaller olarak da adlandirilan “’Omission”’
terimi kacirilan hedefleri tanimlamaktadir. Yiiksek omission hata oranlari, katilimcinin
belirli bir neden dolay1 (6rn; odaklanma giicliigii) hedef uyaranlara yanmt vermedigini
gosterir. Omission hatalar1 genellikle dikkatsizligin bir gostergesidir. “’Commission’’
terimi ise hedeflere yonelik olmayan yanlig yanitlari tanimlamaktadir. Katilimemin <’Hit
Reaction Time’’ (HRT) skoruna bagli olarak ylksek commission hata oranlar1 dikkatsizligi
veya diirtiiselligi gosterebilir. Ylksek commission hata oranlari yavas HRT ile birlikte
gorulirse katilimei sunulan uyaranlara biyuk olasilikla dikkatsiz bir sekilde yanit vermistir
ve katilimcmin verdigi bu yanitlar yuksek oranda hedef olmayan uyaranlara yoneliktir.
Yuksek commission hata oranlart hizli HRT ile birlikte gordlirse katilimer olasilikla yanit
vermek icin acele etmekte ve hedef olamayan uyaranlara yanit verme drtdlerini kontrol
etmekte zorluk c¢ekmektedir. Bu durumda gorilen yiksek commission hata oranlari
dikkatsizlikten ziyade diirtiiselligi yansitacaktir. HRT tim uygulama boyunca yapilan tum
tekrarlayict olmayan yanitlar icn milisaniye cinsinden 6lcilen ortalama yanit hizidir. Yavas
HRT o&zellikle hata oranlari ylksek oldugunda dikkatsizligi gosterebilir. Cok hizli bir HRT
ise yiksek commission hata oranlari ile birlestiginde durttselligi gosterebilir.

CPT-3 hem normatif hem de klinik 6rneklem icin yuksek i¢ tutarliliga sahiptir.
Ortanca boliinmiis yart giivenilirlik tahmini (The median split-half reliability estimate),
normatif drneklem i¢in 0.92 ve klinik drneklem igin 0.94’tiir. Ayn1 zamanda iyi bir test-
tekrar test gilivenilirligine sahiptir (0.67). Duyarliligit %89.5 ve ozgilligi %87’ dir
(Conners, 2015). Aymi testin okul 6ncesi dénem icin gelistirilmis olan versiyonu da
bulunmaktadir (CPT-2). Calismada 6-8 yas arasindaki ¢ocuklara CPT-2, 8 yas Ustlindeki

katilimcilara ise CPT-3 uygulanmastir.
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3.3.6. Cocuk Davrams Kontrol Listesi — 4-18 Yas (CDKL 4-18)

Cocuklarin davraniglart ve duygusal problemleri, ebeveynlerin verdikleri puanlar ile
degerlendirilmektedir (Achenbach ve Rescorla, 2003). Bu 6lgek, {i¢ yanit segenegine sahip
103 soru icermektedir. Olgekte cocuklarin davranislari, duygusal tepkisellik,
anksiyoz/depresif, saldirgan davranig, dikkat sorunlari, somatik sikayetler, yoksunluk
semptomlart ve uyku sorunlari dahil olmak Uzere 7 kategoriye ayrilabilir. Bir baska
kategorik yaklasim da davranislari i¢sellestirme ve digsallastirma problemleri olmak (zere
iki genis problem grubuna bolmektir. Olgekte daha yiiksek bir puan daha yiiksek siddeti
ifade eder. CDKL’nin Tiirk toplumu icin glvenilirlik ve gegerlilik ¢alismas1 yapilmistir
(Yurdusen, 2004).

3.4. UYGULAMA

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Poliklinigi ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Cocuk Kardiyoloji
Polikligi’ne basvuran ve arastirmaya dahil edilme ve dislama kriterlerine gore dahil edilen
katilimcilardan ve ebeveynlerinden sozel ve yazili onam alinmistir. Her iki gruptaki
katilimcilar igin klinisyen tarafindan sosdemografik veri formu doldurulmustur. Hasta
grubundaki katilimcilarin ebeveynleri Conner’s Ebeveyn Derecelendirme Olgegi — Kisa
Versiyon’u ve Otizm Spektrum Tarama Olcegini doldurmustur. Hasta grubundaki
katilimcilara yas grubuna gore CPT-2 veya CPT-3 randevulari verilmistir. CPT randevusu
giinli tok karnina, ideal bir giin akiginda gelen katilimcilara alaninda uzman psikologlar
tarafindan CPT-2 veya CPT-3 uygulanmistir Kontrol grubundaki katilimcilarin ebeveynleri
CDKL 4-18 formunu doldurmuslardir. Calismaya katilan tlim bireylerden 8 saat aclik
sonrast sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 5 ml ventz kan oOrnekleri sar1 kapakli jelli

biyokimya tiiplerine alinip santrifiij edilerek serum 6rnegi elde edilmistir.

3.5. BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Alman kan Ornekleri Niive NF400 R marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C’de,
dakikada 4000 devir hizda, 5 dakika sure ile santriflj edilerek serum 6rnegi elde edilmistir.

Elde edilen serum &rnekleri eppendorf tiiplere pipet kullanilarak transfer edilmistir.
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Klaudin-5, okludin, zonulin ve triselliilin diizeylerinin caligilacagi giine kadar serum
ornekleri eppendorf tiplerde -80 °C’de Niive NF290 marka buzdolabinda muhafaza

edilmistir.

Laboratuvar analizleri

Katilimcilarin serum 6rneklerinde claudin-5, tricellulin, zonulin ve occludin diizeyleri
Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda Enzyme Linked

ImmunoSorbent Assay (ELISA) yontemi ile dl¢uldu.

Serum Tricellulin Diizeyinin Olgiimii

Serum tricellulin dizeyinin 6l¢limd igin MyBioSource Human Tricellulin ELISA
(MyBioSource Inc., San Diego, California, USA) kiti kullanildi. Insan tricellulin diizeyleri
Uretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢tldu. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik Sl¢imlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore tricellulin  sonuglar1 “ng/ml” olarak

hesaplandi.

Serum Claudin-5 Diizeyinin Olguimii

Serum claudin-5 duzeyinin 6l¢imi icin Elabscience Human Claudin-5 ELISA
(Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, China) kiti kullanildi. Insan claudin-5 diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lculdi. ELISA
kitlerinin yikama siurecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik dl¢imlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore claudin-5 sonuglar1 “ng/ml” olarak

hesaplandi.
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Serum Occludin Diizeyinin Olguimii

Serum occludin duzeyinin 6l¢imi icin Elabscience Human Occludin ELISA
(Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, China) kiti kullamld:. insan occludin diizeyleri
tiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile ol¢uldi. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik dl¢imlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore occludin sonuglart “ng/ml” olarak hesaplandi.

Serum Zonulin Diizeyinin Olgiimii

Serum zonulin duzeyinin 6lcimi icin Elabscience Human Zonulin ELISA
(Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, China) kiti kullanildi. Insan zonulin diizeyleri
tiretici talimatlaria uygun olarak c¢ift antikor sandvig ELISA yontemi ile 6lgildi. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik 6lctimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore zonulin sonuglart “ng/ml” olarak hesaplandi.

3.6. ETIK

Arastirma uygulanmasina baglanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 19.06.2020
tarih ve 2020-2598 sayili karar ile onay alinmistir. Aragtirmaya dahil edilen katilimcilara
ve ebeveynlerine arastirma ile ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmis ve yazili onam formlari
alinmustir. Calismada kullanilan klaudin-5, trisellilin, zonuline ve okludin ELISA Kitleri
icin maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

tarafindan 201518024 numarali proje kapsaminda saglanmaistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences 25. Versiyonu (SPSS
Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim degiskenlerin normallik

dagilimi  Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanilarak kontrol edildi. Hasta ve
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kontrollerin yaglari, biyokimyasal parametreleri ve 0z bildirim o6lgekleri dagilim
Ozelliklerine gore Mann-Whitney U veya Student t testleri kullanilarak karsilastirildi. Ek
olarak, coklu test etkisiyle ilgili tip II hata riskine erismek ve olas1 karistiric1 faktorleri
kontrol etmek icin c¢ok degiskenli bir kovaryans analizi (MANCOVA) yapilmistir.
Arastirilan biyokimyasal parametrelerin dizeylerini etkileyebilecegi diisiiniilen potansiyel
karistirict faktorlerin (6rnegin yas, cinsiyet ve otistik Ozellikeler) etkisi kontrol ederek
klaudin-5, triselltlin, zonulin ve okludinin ana etkisini test ettik. MANCOVA testinin hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olusturdugunu belirledikten sonra, sonug
degiskenleri iizerinde ayr1 ayri tek yonlii kovaryans analizi (ANCOVA) yapilmistir.
MANCOVA ve ANCOVA testlerinden 6nce normal olmayan dagilimlar gosteren
degiskenler logaritmik olarak doniistiirilmiistir. Karsilastirma analizlerinden sonra,
klaudin-5, okludin, zonulin ve trisellilin ve klinik degiskenler arasindaki iliskileri test
etmek icin bir dizi korelasyon gergeklestirdik. Korelasyonlar icin Pearson, Spearman veya
kismi korelasyon analizleri kullanildi. Tiim analizler i¢in p < 0.05 (iki uglu) anlamli kabul
edildi. Bu analizlerin ardindan DEHB tanili olgularda arastirilan biyokimyasal
parametreleri yordayan Conner’s 6l¢ek puanlari ve CPT puanlarini belirlemek icin lineer
regresyon analizi yapilmistir. Her bir biyokimyasal parametre icin Conner’s total ve alt
Olgek puanlari, CPT skorlari, biyokimyasal parametlerin dizeyini etkileyebilecegi
diistiniilen yas, cinsiyet ve OSB tarama 06lc¢egi toplam puani hiyerarsik regresyon modeli
kullanilarak kontrol edilmistir. Hiyerarsik regresyon modelinde ilk basamakta yas ve
cinsiyet, ikinci basamakta OSB tarama Olgegi toplam puani, ii¢lincii basamakta da

Conner’s toplam puant, alt 6l¢ek puanlar1 ve CPT skorlar test edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunu olusturmak Uzere 57 DEHB tanisi olan olgu (41 erkek, 16
kiz) ve kontrol grubunu olusturmak lzere 60 saglikli katilimct (43 erkek, 17 kiz) dahil
edilmistir. DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (siras1 ile p = 0,734 t = 0,341, X? =
0,001, p = 0,975). DEHB grubunda yer alan katilimcilarin ortalama yas1 ay cinsinden 110
+ 21 iken kontrol grubunda yer alan katilimcilarin ortalama yasi 109 + 21 olarak

saptanmustir. Tablo-1 de katilimeilarin demografik 6zellikleri gosterilmistir.
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Tablo 1. DEHB ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Degiskenler DEHB (n=57) Kontrol (n=60) Istatistiksel Analiz
n % n % x? p
Cinsiyet 41/16 72/28 43/17 71,7/28,3 0,001 0,975
Erkek/Kiz
Ort SS Ort SS t p
Yas (Ay/Y1l) 110,89/9,24 21,97/1,83 109,52/9,12 21,70/1,80 0,341 0,734

n = Olgu Sayisi, % = Olgu Yuzdesi, Ort: Ortalama, SS = Standart Sapma

Kontol edilen biyokimayasal parametlerden normal dagilim gostermeyen serum
klaudin-5, okludin ve zonulin dizeyleri Mann Whitney-U testi ile karsilastirilmistir.
Yapilan analizlerde DEHB grubunda kontrol grubuna goére serum klaudin-5 duzeyi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik (z = -3,702, p<0,001) saptanirken, serum
okludin ve zonulin duzeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (sirastyla z = -0,136 , p = 0,892 ; z = -0,076 , p = 0,939). Serum diizeyi
normal dagilim gosteren trisellilin Student-t testi ile karsilastirildiginda DEHB grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (F = 6,227, t =
-2,552, p=0.012).

Coklu test etkisiyle ilgili tip Il hata riskini tespit etmek ve olas1 karistiric1 faktorleri
kontrol etmek icin ¢ok degiskenli bir kovaryans analizi (MANCOVA) yapilmistir.
MANCOVA ve ANCOVA analizinden 6nce normal dagilim géstermeyen degiskenler (0r.,
serum klaudin-5, okludin ve zonulin dizeyleri) logaritmik olarak doniistiiriilmustiir. Coklu
analize uygunlugu degerlendirmek i¢in yapilan MANCOVA analizinde F= 4,059, p= 0,004
ve mp?= 0,129 olarak saptandi, bu sonuglar ile ¢oklu analiz icin uygun olarak
degerlendirildi ve sonu¢ degiskenleri lizerinde ayri ayri tek yonlii kovaryans analizi
(ANCOVA) yapildi. DEHB grubunda triselliilin (F = 6,650 , p = 0,011 , ny> = 0,56) ve
klaudin-5 (F = 10,196, p = 0,002, npz = 0,083) diizeyinde saptadigimiz anlamli diistiklik
ANCOVA analizi ile yas ve cinsiyet kontrol edildikten sonra da devam etti. Yas ve
cinsiyet kontrol edildikten sonra da okludin ve zonulin igin istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (F=0,264 , p=0,608 , np>= 0,002 ; F= 0,008, p= 0,930, np>< 0,001).
DEHB grubu ve kontrol grubunda yer alan katilimcilarim serum klaudin-5, okludin,

zonulin ve trisellilin diizeyleri Tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2. DEHB ve Kontrol Grubunun Serum Klaudin-5, Okludin, Zonulin ve Triselltlin

Duzeyleri

DEHB Kontrol Istitistiksel Analiz

(n=57) (n=60)

ANCOVA°
Ort + SS Ort + SS zlt p F p o’

Klaudin-5 214+0,71 247+0,71 -3,702 P<0,001® 10,196 0,002 0,083
*(ng/mL)
Okludin 3,75+717 299+275 -0,136 p=0,8922 0,264 0,608 0,002
*(ng/mL)
Zonulin 482+589 506+553 -0,076 p=0,939* 0,008 0,930 <0,001
*(ng/mL)

Triselltlin 304+056 3,34+071 -2552 p=0.012°> 6,650 0,011 0,56
(ng/mL)

n= olgu sayisi, Ort= Ortalama, SS= Standart Sapma, a= Mann Whitney-U testi, b= Student-t testi
c= ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve cinsiyet kullanilmistir
*Serum klaudin-5, okludin ve zonulin diizeyleri ANCOVA analizi Oncesi log-tranforme

edilmistir

Hasta grubunun klaudin-5, okludin, zonulin ve trisellilin diizeylerinin Conner’s
ebeveyn toplam puan ve alt 6lgek puanlar1 ve Conner’s Siirekli Performans Testi toplam
puan ve alt Olgek puanlari arasinda korelasyon olup olmadigimi degerlendirmek igin
dagilim Ozelliklerine gore Spearman veya Pearson korelasyon analizi uygulanmustir.
Spearman korelasyon analizinde zonulin ile Conner’s toplam puani (p= 0,11, r=-0,336) ve
Conner’s alt 6lgeklerinden bilissel problem/dikkatsizlik (p= 0,22, r= -0,33), hiperaktivite
(p= 0,37, r=-0,278) ve DEHB indeksi (p= 0,021, r= -0,306) puanlar1 arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Zonulin ile CPT-omissions (p= 0,005, r= 0,389) arasinda
pozitif Kkorelasyon tespit edilmistir. Kontrol edilen diger degiskenler arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon tespit edilmemistir. Korelasyon

sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. DEHB Tanih Olgularin Serum Klaudin-5, Okludin, Zonulin ve Triselliilin Diizeylerinin Conner’s
Ebeveyn Olcegi Toplam Puan ve Alt Olgekleriyle iliskisi

Degiskenler Klaudin-5 OKludin Zonulin Trisellulin

r p r p r p r p
Conner’s Ebeveyn
Karst Gelme 0,10 0,940 -0,095 0,480 -0,099 0,462 0,009 0,946
Biligsel Problem/Dikkatsizlik -0,103 0,446 -0,79 0,558 -0,303° 0,022 0,062 0,645
Hiperaktivite -0,95 0482 0036 0,791 -0,278" 0,037 0,005 0,973
DEHB Indeksi -0,078 0,564 -0,033 0,807 -0,306° 0,021 0,137 0,309
Toplam Puan -0,57 0676 -0,063 0,696 -0,336" 0,011 0,069 0,611
CPT
CPT-Dikkatsizlik -0,066 0,644 -0,060 0,677 0,185 0,194 0,089 0,533
CPT-Diirttsellik -0,181 0,203 -0,094 0511 -0,263 0,063 -0,045 0,756
CPT-Sirekli Dikkat 0,006 0968 0,140 0,328 0,168 0,238 0,258 0,067
CPT-Uyaniklik 0,081 0572 0,121 0,399 -0.021 0,883 0,066 0,644
CPT-Omissions -0,068 0,634 0,124 0,386 0,389™ 0,005 0,248 0,079
CPT-Commissions -0,043 0,765 -0,156 0,275 0,007 0,962 -0,237 0,094
CPT-HRT 0,066 0645 0,053 0,712 -0,091 0,526 0,149 0,298

CPT: Conner’s Siirekli Performans Testi, HRT: Vurus Tepki Siiresi, *p<0,05, ** p<0,01

Hasta grubunda biyokimyasal parametreleri yordayan Conner’s Olgegi total ve alt
Olcek puanlari ve CPT alt 6lgek puanlarmi belirlemek igin lineer regresyon analizi
yapilmigtir. Her bir biyokimyasal parametre i¢in Conner’s total ve alt 6l¢ek puanlari,
biyokimyasal parametlerin dlzeyini etkileyebilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet ve OSB
tarama Olgegi toplam puani hiyerarsik regresyon modeli kullanilarak kontrol edilmistir.
Hiyerarsik regresyon modelinde ilk basamakta yas ve cinsiyet, ikinci basamakta OSB
tarama 0Olcegi toplam puani, tgiincli basamakta da Conner’s toplam puani ve alt dlgek
puanlar test edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda serum zonulin diizeyini Conner’s toplam puanin
(p=0,032 , t=-2,210), DEHB indeksi (p=0,006 , t=-2,859) ve bilissel problem/dikkatsizlik
(p=0,003 , t=-3,124) alt Ol¢ek puanlarinin negatif olarak yordadigi saptanmistir. CPT alt
Olceklerinden ise omissions puaninin (p=0,019 t=2,428) serum zonulin dizeyini pozitif
olarak yordadig: diger alt 6lgeklerin ise serum zonulin dizeyini yordamadig: gorilmiistiir.
Serum okludin duzeyini ise CPT HRT (p=0,097 , t=-1,694) ve uyaniklik (p=0,055 ,
t=1,971) alt Olgeklerinin anlamliliga yakin diizeyde yordadigi tespit edilmistir. Diger

biyokimyasal parametlerin kontrol edilen degiskenler tarafindan yordanmadig: tespit
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edilmistir. Serum zonulin diizeyini yordayan Conner’s olgek puanlarinin hiyerarsik

regresyon analizi Tablo 4’te verilmistir. Serum zonulin diizeyini yordayan CPT puanlarinin

hiyerarsik regresyon analizi Tablo 5°te, serum okludin dlizeyini yordayan CPT puanlarinin

hiyerarsik regresyon analizi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4. Serum zonulin dizeyini yordayan Conner’s toplam ve alt Olgek puanlarinin

hiyerarsik regresyon analizi

Model B SS Beta t p

1 Constant -0,572 4,348 -0,132 0,896
Cinsiyet -0,214 1,744 -0,016 -0,123 0,903
Yas 0,050 0,036 0,187 1,391 0,170

2 Constant 1,350 4,585 0,294 0,770
Cinsiyet -0,421 1,742 -0,032 -0,242 0,810
Yas 0,045 0,036 0,169 1,258 0,214
OSB Tarama Olgegi  -0,100 0,079 -0,169 -1,263 0,212
Toplam Puan

3 Constant 6,012 4,502 1,335 0,188
Cinsiyet 0,364 1,633 0,028 0,223 0,825
Yas 0,052 0,033 0,196 1,571 0,122
OSB Tarama Olgegi  -0,041 0,076 -0,069 -0,539 0,592
Toplam Puan
Conner’s Biligsel  -0,566 0,181 -0,401 -3,124 0,003
Problem Dikkatsizlik

3 Constant 5,284 4,517 1,170 0,247
Cinsiyet 0,071 1,644 0,005 0,043 0,966
Yas 0,068 0,035 0,253 1,958 0,056
OSB Tarama Olgegi  -0,011 0,080 -0,018 -0,134 0,894
Toplam Puan
Conner’s DEHB Indeksi -0,347 0,121 -0,393 -2,859 0,006

3 Constant 4,335 4,627 0,937 0,353
Cinsiyet 0,394 1,722 0,030 0,229 0,820
Yas 0,060 0,035 0,222 1,686 0,098
OSB Tarama Olgegi  -0,001 0,088 -0,002 -0,015 0,988
Toplam Puan
Conner’s Toplam Puan -0,135 0,061 -0,333 -2,210 0,032

SS: Standart Sapma
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Tablo 5. Serum zonulin duizeyini yordayan CPT puanlarinin hiyerarsik regresyon analizi

Model B SS Beta t p

1 Constant -2,382 4,745 -0,502 0,618
Cinsiyet 0,331 1,890 0,025 0,175 0,862
Yas 0,066 0,040 0,235 1,662 0,103

2 Constant -0,170 5,058 -0,034 0,973
Cinsiyet 0,229 1,883 0,017 0,122 0,904
Yas 0,058 0,040 0,207 1,455 0,152
OSB Tarama Olgegi -0,105 0,086 -0,173 -1,219 0,229
Toplam Puan

3 Constant -8,557 5,925 -1,444 0,155
Cinsiyet -0,064 1,796 -0,005 -0,036 0,972
Yas 0,060 0,038 0,214 1,578 0,121
OSB Tarama Olgegi  -0,076 0,083 -0,125 -0,916 0,365
Toplam Puan
CPT Omissions 0,126 0,052 0,327 2,428 0,019

CPT: Conner’s Stirekli Performans Testi
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Tablo 6. Serum okludin dizeyini yordayan CPT puanlarinin hiyerarsik regresyon analizi

Model B SS Beta t p

1 Constant 2,292 5,957 0,385 0,702
Cinsiyet 2,146 2,373 0,130 0,904 0,370
Yas 0,000 0,050 0,001 -0,006 0,995

2 Constant 4,686 6,375 0,735 0,466
Cinsiyet 2,035 2,373 0,124 0,858 0,395
Yas -0,009 0,050 -0,025 -0,173 0,863
OSB Tarama Olgegi -0,114 0,109 -0,152 -1,047 0,301
Toplam Puan

3 Constant 5,387 6,198 0,869 0,389
Cinsiyet 3,310 2,392 0,201 1,384 0,173
Yas -0,030 0,050 -0,088 -0,604 0,549
OSB Tarama Olgegi -0,170 0,109 -0,226 -1,552 0,128
Toplam Puan
CPT Uyaniklik 4,070 2,064 0,300 1,971 0,055

3 Constant 17,821 9,962 1,789 0,080
Cinsiyet 2,260 2,331 0,137 0,970 0,337
Yas -0,013 0,049 -0,036 -0,254 0,801
OSB Tarama Olgegi -0,084 0,108 -0,112 -0,778 0,441
Toplam Puan
CPT HRT -0,232 0,137 -0,242 -1,694 0,097

CPT: Conner’s Sirekli Performans Testi

5. TARTISMA

Bu ¢alismada 6-12 yas aras1 57 DEHB tanili cocugun ve herhangi bir psikiyatrik tanisi
olmayan 60 saglikli ¢ocugun serum klaudin-5, trisellulin, zonulin ve okludin duzeyleri
acisindan karsilastirilarak aralarinda farklilik olup olmadiginin arastirilmast ve DEHB
tanis1 olan gocuklarda arastirilan biyokimyasal parametrelerin DEHB belirti siddeti ile
korelasyon gosterip gostermediginin arastirilmasi amaglanmistir. DEHB tanisi olan ¢ocuk
ve ergenlerde kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum klaudin-5 ve trisellulin duzeyleri
DEHB grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik

saptanirken serum zonulin ve okludin diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
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saptanmamuistir. Bilgimiz dahilinde arastirmamiz DEHB tanili bireylerde triselllin ve
okludin duizeylerinin arastirildig: ilk ¢aligmadir.

Calismamizda DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diistik serum klaudin-5
duzeyleri saptanmustir. Yas, cinsiyet ve OSB skoru gibi karistiric1 faktorler kontrol
edildiginde de gruplar arasi bu anlamli farklilik devam etmistir. Literatirde klaudin
ailesinin inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kolorektal, meme, pankreas ve prostat kanserleri
ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Bhat ve ark., 2019). Klaudin ailesinin
onemli bir Gyesi olan klaudin-5 erken intrauterin dénemde endotelyal sitoplazmada
lokalizedir ve gelisimsel suregte TJ’lerin olusumunda gbrev almak icin endotel sinirina
dogru goc eder (Anstrom ve ark., 2007). Klaudin-5, KBB'deki endotelyal TJ'lerin en
onemli bilesenidir ve patojenik molekdllerin beyne gecisini engeller ve klaudin-5
disfonksiyonunda beyin zararl ¢evresel faktorlere daha sik maruz kalir (Omidinia ve ark.,
2014). Endotelyal klaudin-5 kaybimin travmatik beyin hasari, amyotrofik lateral skleroz ve
nobetler ile iliskili oldugu saptanmistir (Doherty ve ark., 2016; Zhong ve ark., 2008).
Literatirde klaudin-5 duzeyi ile psikiyatrik bozukluklarin iligkisini arastiran ¢aligmalar
oldukga kisitlidir. Hayvan modelleri ile yapilan bir ¢aligmada kronik strese maruz birakilan
ratlarin nukleus akkumbenslerinde azalmis klaudin-5 ekspresyonu saptanmis ve vaskiiler
yapilarda yer alan siki1 baglantilarda iglev kaybi tespit edilmistir. Bu islev kaybinin KBB’de
gecirgenlik artisina neden oldugu ve bunun sonucunda da ratlarda depresyon benzeri
davraniglar gelistigi saptanmistir (Menard ve ark., 2017). Ratlar uUzerinde yapilan bir bagka
calismada ise depresyon modeli olusturulan ratlara elektrokonvulzif sok tedavisi
uygulanmis ve tedavinin ardindan depresif belirtilerin iyilestigi ve klaudin-5 duzeylerinin
yukseldigi belirtilmistir (Azis ve ark., 2019).

Insan calismalarina baktigimizda yakin zamanda yapilan bir ¢alismada depresyon ve
sizofreni tanili hastalarin hipokampus gri cevherlerinde azalmig klaudin-5 diizeyleri
saptanmistir (Greene ve ark., 2020). 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada Usta ve ark.
sizofreni tanisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha diisiik serum klaudin-5 diizeyi
saptanmistir. Bu diisiikligiin klaudin-5 genindeki bozukluga sekonder gelisebilecegi ve
beyinde yer alan Kklaudin-5 duzeyinin kan dizeyi ile korelasyon gosterebilecegi
bildirilmistir (Usta ve ark., 2021). Sizofreni tanili hastalarda yapilan baska bir ¢alismada,
DEHB’de 6nemli bir anatomik bolge olan prefrontal kortkeste, azalmis klaudin-5 diizeyi,
artmis klaudin-5 mRNA duzeyi ve artmis fosfokinaz-A (PKA) aktivitesi saptanmigtir. Bu
calismada sizofreni tanili hastalarin prefrontal kortekselerinde gorulen anormal cCAMP ve

PKA sinyal aktivitelerinin azalan klaudin-5 diizeyi sonucu artmis KBB geg¢irgenligi ile
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iliskili olabilecegi bildirilmistir (Nishiura, Ichikawa-Tomikawa, ve ark., 2017). 2019
yilinda yapilan bir c¢aligmada eksiklik sendromu olan sizofreni hastalarinda eksiklik
sendromu olmayan sizofreni hastalar1 ve kontrol grubuna kiyasla klaudin-5 ve e-cadherine
kars1 artmis IgA yamiti saptamislardir. Yazarlar bagirsak bariyerine daha 6zgu olan e-
cadherine ve KBB’ne daha 6zgii olan klaudin-5’e kars1 olusan artmis IgA yanitinin KBB
ve bagirsak bariyerinde yer alan TJ’lerde bozulmaya neden oldugunu bunun da sizofreni
olusumunda etkili olabilecegini belirtmislerdir (Maes ve ark., 2019).

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada bipolar bozukluk tanili hastalarda kontrol
grubuna kiyasla artmis serum klaudin-5 diizeyleri saptanmistir (Kilig ve ark., 2020). Isik ve
ark. 2020 yilinda yaymladigi bir calisma klaudin-5 duzeylerinin obsesif kompulsif
bozuklugu olanlarda kontrol grubuna kiyasla artmis oldugunu saptamiglardir (Isik ve ark.,
2020). Literatiirii taradigimizda klaudin-5 ve DEHB iligkisini aragtiran yalnizca bir ¢aligma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada DEHB tanis1 olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla artmig
serum klaudin-5 diizeyleri saptanmistir. Yazarlar DEHB grubunda gériilen bu artisin
KBB’de klaudin kaynakli bozulmalara karsi olusan kompansatuar bir mekanizma
sonucunda olabilecegini bildirimislerdir (Aydogan Avsar ve ark., 2021). Bu c¢alismada
komorbid durumlar kontrol edilmis ancak KOKGB, DB, OKB, anksiyete bozukluklari ve
MDB gibi zonulin dizeyini etkileyebilecek tanilar hasta grubu olusturulurken dislama
kriterleri arasinda yer almamustir. Eglik eden bu tanilar klaudin-5 diizeylerini etkileyerek
DEHB ve klaudin-5 arasindaki olas1 direkt iliskiyi incelerken glclik yaratabilir.

Yapilan bu ¢alismalarda klaudin-5’in KBB basta olmak iizere bagirsak bariyerinde de
devamliligin saglanmasi i¢in 6nemli rol aldigi ve klaudin-5 dlizeyinin azalmasi ile bu
bariyerlerde gergirgenligin arttig1 boylelikle beynin gevresel faktorlere daha duyarli bir
hale geldigi tespit edilmistir. Bu duyarlilik artist sonucunda da psikiyatrik bozukluklara
yatkinligin arttig1 disiinilmistiir. Guniimuze kadar elde edilen bilgiler 15181nda, klaudin-5
degisikliklerinin, KBB vaskiiler gegirgenligindeki degisiklikleri belirlemede ¢ok onemli
oldugu bilinmektedir. KBB'deki vaskiler gecirgenlikteki degisikliklerle birlikte,
enflamatuar materyaller mikroglial hiicre aktivasyonunu tetikleyecek ve oligodendrositlere
ve miyelin kilifina lokalize zarar tesvik edecek, sonugta miyelinasyon ve noral devre
biitiinliigiint tehlikeye atacaktir (Patel ve Frey, 2015). Bizim g¢alismamizda da DEHB
grubunda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiikk serum klaudin-5 dlizeyleri saptanmuistir.
Bu disiikliigiin KBB’ni yapisini bozarak gecirgenligin artmis olabilecegini ve bu artigin da
DEHB etyopatogenezinde rol alan mekanizmalardan biri olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda onceki ¢alismadan farkli olarak hasta grubu olusturulurken katilimcilara
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CDSG-SY-T uygulanmistir ve KOKGB, DB, MDB ve anksiyete bozukluklar: gibi
komorbid tanilar1 olan katilimcilar dahil edilmemistir. Boylelikle klaudin-5’in DEHB ile
iliskisi direkt kontrol edilmistir. ileride yapilacak ¢alismalar da bizim ¢alismamizda oldugu
gibi yalnizca serum Kklaudin-5 diizeyi degil klaudin-5’e kars1 olusan antikor yanitinin da
tespit edilmesi klaudin diizeylerindeki diisiikligii ve bozuklugun etyopatogenezindekini

rolinu daha genis bir ¢ercevede agiklayacaktir.

Trisellulin TAMP ailesinde yer alan marvelD2 olarak da bilinen bir tTJ proteinidir
(Ikenouchi ve ark., 2005b). Triselltlin sadece tTJ’lerde degil bTJ’lerde de 6nemli rol
oynamaktadir. Triselliilin, tTJ’lerde makromolekiillere karsi bir bariyer olustururken,
bTJ’lerde ¢o6ziinebilen tiim molekiillere karsi bariyer olusumunda 6nemli rol almaktadir.
Yapilan bir ¢alismada tTJ’lerin intestinal bariyerin oldukc¢a zayif bir noktasi oldugu
bildirilmistir (Susanne M. Krug, 2017). Literatri taradigimizda trisellulinin ulseratif kolit,
chron ve pankreas kanserleri gibi GIS hastaliklar1 ve otozomal resesif sagirlik ile iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Riazuddin ve ark., 2006). Yapilan bir
caligmada Chron hastaliginda trisellulini diizenleyen angulin-1’in azaldigi ve buna bagl
olarak trisellilin dlzeylerinin azaldigi ve sonug olarak da bagirsak bariyerinin bozuldugu
bildirilmistir (Hu ve ark., 2020). Yakin zamanl bir baska ¢alismada {ilseratif koliti olan
bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha diisiik triselliilin diizeyleri saptanmis ve tedavi ile
tam remisyon saglandiktan sonra trisellilin dizeyleri tekrar normal araliga gelmistir (Hu
ve ark., 2021). Yapilan diger bir ¢alismada da iilseratif koliti olan hastalarda azalmis
triselliilin diizeyleri saptanmistir. Bu ¢alismada {ilseratif kolitte diizeyinin arttig1 bilinen IL-
13’iin triselliilin diizeyini baskildigin1 ve bu baskilanmanin da tTJ’lerde lokalize edilen
paraselliler molekdllerin gegisinin artmasina neden oldugu bildirilmistir (Krug ve ark.,
2018). 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada annelerin 34. gebelik haftasindaki sitokin
duzeyleri ve cocuklarin 8 yillik takip siirecinde dikkat eksikligi, hareketlilik ve davranig
sorunlart degerlendirilmistir. Bu calismada daha yiiksek gestasyonel IL-13 duzeyleri
gosteren annelerin cocuklarinda daha sik ve yiiksek diizeyde dikkatsizlik, hiperaktivite ve
davranig sorunlar1 goriildiigii bildirilmistir. Bu durumun da yiksek IL-13 seviyelerinin
noroinflamasyonu artirmasina bagli oldugu bildirilmistir (Thirmann ve ark., 2019). Bu iki
calismadan elde edilen, DEHB riskini artiran IL-13’{in iilseratif kolitte de arttigi ve bu
artisgin da trisellulin  dizeylerini baskiladig1 bilgilerinden yola ¢ikarak triselliilin
dizeylerinin DEHB’de degiskenlik gosterebilecegini diisiindiik.
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Literatiirde trisellulin ve psikiyatrik bozukluklar ile iliskisini inceleyen yalnizca bir
caloisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada OSB tanili bireylerin postmortem incelemesinde
triselltlin dizeylerinin OSB tanili bireylerin korteksinde kontrol grubuna kiyasla artmis
trisellilin  dizeyleri saptanmistir. OSB tanili  bireylerin  kortekslerindeki triselliilin
duzeylerinin artisit  bozulmus KBB’ni kompanse edici bir mekanizma olarak
diistinilmiistir. Aynm1 ¢alismada OSB tanili bireylerden alinan bagirsak biyopsileri
sonucunda OSB grubunda bagirsak triselliilin diizeyleri kontrol grubuna goére daha diisiik
saptanmustir. Triselliilinde saptanan bu diistikliigiin de mikrobiyata, bagirsak bariyeri ve
gecirgenligi degisikliklerinin goriildiigii distnilen OSB etyopatagenezinde Onemli rol
oynayabilecegi diistiniilmistiir (Fiorentino ve ark., 2016a). Literatiirde DEHB ve trisellulin
iligkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu iligkiyi arastiran ilk
calisma ilk olup DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha dusiik serum triselliilin
duzeyleri saptanmistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalardan elde edile bilgiler
dogrultusunda triselliilin bagirsak bariyerinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve yer aldigi
tTJ’ler bagirsak bariyerinin zayif bir noktasi olarak gorulmektedir. Trisellilin duzeyinin
diismesi sonucu bagirsak bariyerinin yapisini bozacaktir ve gecgirgenligi artiracaktir.
Calismalar artmis intestinal gegirgenligin ve noroinflamasyonun beyin islevini
etkileyebilecegini ve daha yiksek psikiyatrik semptomlarla iligkili oldugunu gostermistir
(Barber ve ark., 2019). Bagirsak mikrobiyatasindaki degisikliklerin norogelismsel
bozukluklar olan OSB ve DEHB etiyolojisine katkida bulundugu daha once yapilan
calismalarda One siirtilmistiir (Cryan ve Dinan, 2012; Nigg ve ark., 2012). Kan beyin
bariyerinin yam1 sira GIS mukozasinin artan gegirgenligi, bagirsak mikrobiyotasinin
MSS’ni etkileyebilecegi mekanizmalardan biri olabilecegi diistiniilmektedir (Cenit ve ark.,
2017a). Biz de DEHB tanist olan hastalarimizda saptadigimiz azalmig triselliilin
diizeylerinin bagirsak bariyerinin bozulmasma neden olabilecegini ve bunun bagirsak
gecirgenligini  artiracagini  bu mekanizmalarin da DEHB olusumuna katkida

bulunabilecegini diisiiniiyoruz.

Zonulin haptoglobin-2 6ncilu (prehaptoglobin-2) olarak da bilinen hicreler arasi
siki baglantilarin tek fizyolojik modulatori olan bir proteindir (Vanuytsel ve ark., 2013).
Ayrica ait oldugu haptoglobin ailesi birer akut faz reaktan1 gérevi goriir ve bazi ruhsal
bozukluklarda inflamasyona eslik eden intestinal gegirgenlik artisinda da gorev aldiklart
bilinmektedir (Asbjornsdottir ve ark., 2020). Zonulin dizensizliklerinin sizdiran bagirsak

sendromu, inflamatuar bagirsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi ve irritabl bagirsak sendromu
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gibi bozukluklarmin patofizyolojinde rol oynamaktadir (Alessio Fasano, 2012b; Hollon ve
ark., 2015). Bu galismalar 1s18inda zonulinin bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirteci
olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (Alessio Fasano, 2011).

Literatiirde 1960°tan itibaren norogelisimsel bozukluklar dahil olmak (zere ruhsal
bozukluklarn GIS gegirgenliginin artisi ile iligkisini arastiran ¢alismalar yapilmistir. 1961
yilinda Graff ve ark. tarafindan ¢dlyak hastaligi ve sizofreni iliskisi aragtirtlmistir (Graff ve
Handford, 1961). OSB ile bagirsak gecirgenligi ilskisinden ilk kez 1971 yilinda yayinlanan
bir c¢alismada bahsedilmistir (Goodwin ve ark., 1971). Ardindan literatiirdeki ruhsal
bozukluklar ve bagirsak gecirgenligi iliskisini arastiran caligmalar artarak devam etmistir.
Ulkemizde 2020 ve 2021 yillarinda yapilan iki calismada sizofreni ve bipolar bozukluk
tanili bireylerde kontrol grubuna kiyasla daha ylksek serum zonulin dizeyleri
saptanmigtir. Bu calismalarda zonulin artisinin  bagirsak bariyerinin  gegirgenligini
artirmasinin yanisira KBB gecirgenligini de artirabildigi ve bu durumunda bagirsak liimen
iceriginin enterik gangliyonlar1 etkileyerek mukoza tabakasindan ge¢mesi ve ardindan
sistemik dolagima girerek MSS’ni  etkileyebilecegi ayrica bagirsak  kaynakli
norotransmitterlerin, inflamatuar sitokinlerin de gecirgenlik artist nedeni ile MSS’ni
etkileyebilecegi belirtilmistir (Kilig ve ark., 2020; Usta ve ark., 2021). OSB ve serum
zonulin duzeyi iliskisni arastiran bir ¢alismada OSB tanili bireylerin serum zonulin
dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli dizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
calismada serum zonulin diizeyi ile Otizm Derecelendirme Olgegi skorlar1 arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (Esnafoglu ve ark., 2017b). 2021 yilinda Karagozli ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada OSB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha
yiksek serum zonulin diizeyleri saptanmistir. Bu calismada GIS semptomu ile serum
zonulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Karagozlii ve ark., 2021).
Ozyurt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢aligmada hiperaktivite impulsivite baskin alt tip
DEHB tanili ¢ocuklarda diger alt tiplere gore anlamli diizeyde yiiksek zonulin dizeyleri
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada zonulin diizeyi, regresyon analizinde hiperaktivite
belirtileri ve Sosyal Duyarlilik Olgegi puanlari ile bagimsiz olarak yordanmistir ve serum
zonulinin, DEHB'deki hiperaktivite semptomlar1 ve sosyal zorluklar icin bir biyobelirteg
olabilecegi sonucuna varilmistir (Ozyurt ve ark., 2018). OSB ve DEHB gibi nérogelisimsel
bozukluklarin diginda depresyon ve anksiyete bozukluklarinda da bagirsak gecirgenliginin
arttigin1 bildiren ¢aligsmalar mevcuttur (Stevens ve ark., 2018). Tum bu ¢alismalardan elde
edilen bilgiler dogrultusunda zonulinin, proteinazla aktive olan reseptor-2 araciligiyla

epidermal buytume faktérinun reseptorini aktive ettigi, bunun da TJ'lerin pargalanmasina
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ve gecirgenliginin artmasina neden oldugu kanaatine varilmistir (Alessio Fasano, 2011).
Sonug olarak da zonulinin, bagirsak gecirgenligi igin invazif olmayan bir biyobelirteg
olarak kabul edilebilecegi belirtilmistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2012).

Diger taraftan 2019 yilinda yapilan bir calismada MDB tanili hastalarda yapilan bir
calismada suisid girisimi olan MDB hastalarinda, suisid girisimi olmayan ve saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik serum zonulin seviyeleri saptanmistir. Suisid girisimi olan
hastalarda saptanan disiik zonulin diizeylerini agiklayan net bir mekanizmanin heniiz
bilinmedigi ancak bagirsak epitel hiicre kaybmin ve disfonksiyonunun zonulin
ekspresyonunu negatif olarak etkileyebilecegi ve daha diisiik zonulin diizeylerinin artmis
bagirsak gecirgenliginin bir gostergesi olabilecegi hipotezi one siiriilmiistiir (Ohlsson ve
ark., 2019). 2021 yilinda iilkemizde yapilan DEHB zonulin iliskisini arastiran glincel bir
calismada DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda zonulin diizeyleri agisindan anlaml bir
farklilik saptanmamigtir. Bu ¢alismada yazarlar gruplar arasinda zonulin acisindan farklilik
olmamasini hasta kontrol gruplarinin viicut kitle indekslerinin ayni olmasina ve zonulin
artistnin DEHB nedeni ile degil artmis viicut kitle indeksi ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada serum zonulin dizeyleri ile proaktif agresyon olgegi ve kiz
olgularda Atilla Turgay DEHB Olgegi 6gretmen formu DB alt 6lgegi arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmistir (Aydogan Avsar ve ark., 2021). Bizim ¢alismamizda da bir
onceki ¢alisma ile tutarli olarak gruplar arasinda serum zonulin diizeyleri agisindan anlamli
bir saptanmadi. Serum zonulin dlzeyleri ile Conner’s 6l¢egi ve CPT arasindaki
korelasyonlar incelendi ve DEHB grubunda serum zonulin duzeyi ile bilissel
problem/dikkatsizlik, hiperaktivite ve DEHB indeksi alt olgekleri arasinda negatif
korelasyon saptanirken CPT’de kagirilan hedefleri tanimlayan omissions puani ile serum
zonulin diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Yapilan analizler sonucunda
serum zonulin diizeyini Conner’s toplam puaninin, DEHB indeksi ve biligsel
problem/dikkatsizlik alt 6lgek puanlarinin negatif olarak yordadigi saptanmistir. Daha 6nce
depresyon grubunda yapilan ¢alismada belirtildigi gibi daha fazla epitel yikiminin bagirsak
gecirgenligini daha fazla artiracagi ve zonulin ekspresyonunu azaltacagi olas1 mekanizma
gibi, bizim DEHB grubumuzda da zonulin ve Conner’s biligsel problem/dikkatsizlik,
hiperaktivite ve  DEHB indeksi alt 6lgekleri arasinda goriilen negatif korelasyon boyle bir
mekanizma ile meydana gelmis olabilir. Calismamizda CPT alt 6lgeklerinden ise
omissions puaninin serum zonulin diizeyini pozitif olarak yordadig: diger alt 6lgeklerin ise
serum zonulin diizeyini yordamadigi gorilmistir. 2020 yilinda yapilan giincel bir

calismada CPT-3 sonuclarmin klinik olarak faydali olabilecegi ancak diisiik duyarlilik
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nedeni ile tan1 i¢in izole olarak kullanilmamasi gerektigi, tanimlanmis CPT-3 puanlarinin,
performans gegerliligi Orneklemesine yonelik ¢ok degiskenli, ¢ok noktali siirekli bir
yaklasimda bir bilesen olarak faydali olabilecegi belirtilmistir (Ord ve ark., 2020). Yakin
zamanh bir bagka calismada Conners'in tanisal slrecte CPT-2 uygulanmasinin, DEHB
teshisine artan bir deger katmadigi, ebeveyn ve &gretmen degerlendirmelerinin tutarsiz
oldugu durumlarda, Conners CPT-2’nin klinikteki belirsizligi azaltmaya yardimci bilgiler
sagladig1 belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da diger korelasyonlara ters yonde
saptadigimiz pozitif CPT-omissions korelasyonun CPT’nin diisiik duyarliligina bagh
olabilecegini diigiinliyoruz.

Literatirde zonulin dizeyi ve ruhsal bozuklular arasindaki tutarsiz iligkiye
metodolojik agidan bakildiginda 2018 ve 2019 yillarinda yapilan iki ¢alismada piyasada
aktif olarak kullanilan zonulin kitlerinin gercek prehaptoglobin-2 degerlerini saptamadigi
bu degerlere ek olarak bazi proteinleri de Olgerek total prehaptoglobin-2 degerine dahil
ettigini dolayisi ile ELISA yontemi ile zonulin diizeylerinin tam olarak saptanamayacagini
bildirmislerdir. Zonulin diizeyi olglimiindeki bu teknik sorun asilincaya kadar, serum
zonulin duzeyinin intestinal gegirgenligin bir belirteci oldugu bilgisine dikkatle
yaklasilmas1 gerektigini belirtmislerdir (Ajamian ve ark., 2019; Scheffler ve ark., 2018).
Zonulin diizeylerini teknik agidan inceleyen diger bir ¢alismada ise bagirsak bariyer
butlnligiiniin degerlendirilmesi i¢in anlik zonulin seviyesinin Olgiimii Onerilmemistir.
Neden olarak da zonulin seviyelerinin gin icerisinde dalgalanmalar gdsterebilmesi 6ne
surtlmiistiir ve zonulin IgA ve IgG diizeylerinin ¢ok daha stabil seyrettigi bu ylizden
bagirsak biitlinliigiine dair daha dogru bilgi verdigi belirtilmistir (\Vojdani ve ark., 2017).
Bizim g¢aligmamizda da serum zonulin diizeyi ELISA yontemi kullanilarak arastirilmistir
ve zonulin dizeylerinin gin icerisindeki dalgalanmalardan ve olcim yontemi ile ilgili
teknik sorunlardan etkilenmis olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu nedenle bu alanda ileride
yapilacak ¢aligmalarda ELISA yontemi ile olgiilen serum zonulin degerlerine ek olarak
zonuline karst olusan antikor miktarinin da kontrol edilmesinin elde edilen degerlerin

dogrulugunu artiracagini diisiiniiyoruz.

Okludin, klaudin-5 ile birlikte TJ’lerin temel yapitasidir. Klaudin-5 KBB’de daha
aktif rol alirken okludin hem KBB hem de bagirsak bariyerinde aktif rol almaktadir (Maes
ve ark., 2019). Hayvan modellerinde yapilan c¢aligmalarda bagirsak gecirgenliginin
dizenlenmesinde rol aldig1 gosterilmistir ve azalan diizeyi artan bagirsak gegirgenligi ile

iligkili oldugu bildirilmistir (Braniste ve ark., 2014). Yakin zamanda yapilan bir
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calismalarda depresyon modeli olusturulan farelere krosin-1 verilmesi ile depresif
semptomlarin azaldigi ve okludin dlzeylerinin arttigi boylelikle bozulan bagirsak
bariyerinin onarildig1 bildirilmistir (Xiao ve ark., 2020). 2020 yilinda yapilan bir baska
calismada erken yasam stresi ve kronik stres modeli uygulanan farelerin bagirsaklarinda
Bacteroidetes ve Proteobacteria ve daha spesifik olarak Clostridium tirlerinin arttigi,
anksiyete benzeri davranig gosterdikleri ve rifaximin tedavisi sonrasinda Clostridium
tirtiniin ve bagirsak gegirgenliginin azaldigi, okludin ekpresyonunun ise arttigi
gosterilmistir (Kuti ve ark., 2020). Valproik asit verilerek otizm modeli olustural ratlara n-
3/n-6 poliansatiire yag asitleri destegi verildikten sonra okludin diizeyinin arttigi ve
ratlardaki otsitik davraniglarin azaldigr saptanmistir (Wang ve ark., 2020). Yine fareler
Uzerinde yapilan bir c¢alismada yag agisindan zengin gidalarin bagirsak bakteri
kolonizasyonunu etkileyerek okludin kodlayan genleri azalttigi ve bagirsak gegirgenligini
artirdig1 bildirilmistir (Cani ve ark., 2008). Literaturde psikiyatrik bozuluklar ile okludin
iliskisini inceleyen ¢ok az insan ¢alismasi bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada eksiklik
sendromu olan sizofreni hastalarinda hem eksiklik sendromu olmayan hem de saglikli
kontrollere kiyasla okludine karsi artmis IgM yaniti tespit edilmistir. (Maes, 2019). Aym
ekibin yaptig1 bir bagka ¢alismada sizofreni tanisi olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla
okludiine karsi olusmus daha yiiksek IgA diizeyleri bulunmustur (Maes ve ark., 2019).
Artan bu Ig yanitlari neticesinde okludinlerin zarar gordiigii ve TJ’lerin yapisinin
bozuldugu boylelikle paraselliiler bagirsak gegirgenliginin arttigi belirtilmigtir. Fiorentino
ve ark. yaptigi bir galismada OSB tanili bireylerin korteksinde okludin diizeyleri agisindan
kontrol grubu ile arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir. Ayni ¢alismada OSB tanili
bireylerin bagirsaklarinda okludin ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir. Yazarlar bu
bulgulari OSB’da bagirsak-beyin aksi hipotezini destekler nitelikte yorumlamislardir
(Fiorentino ve ark., 2016b).

Gunimuze kadar DEHB tanili hastalarda okludin diizeylerini arastiran bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu yoniiyle ilk olma o6zelligine sahiptir. Calismamizda
DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda serum okludin diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamuistir. Okludinin psikiyatrik bozuklular ile olan iligkisi hentiz tam olarak
bilinmemektedir. OSB ile okludin iligkisini inceleyen bir ¢alismada okludunin bagirsak
bariyeri olusumunda 6nemli bir rol aldig1 ve diizeyinin azalmasinin bagirsak gegirgenligini
artirdigt bunun da OSB olusumuna katkida bulunabilecegi One siirilmiistlr. Ancak
calismamizda bagirsak beyin aksindaki bozukluklarin etiyolojisinde rol oynayabilecegi

diistinilen DEHB’de okludin diizeylerinde bir degisiklik saptanmamistir. Yapilan bir
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caligmada belirtildigi gibi bagirsak bariyerinin biitinligii kaybinin degerlendirilmesi igin
zonulin, okludin ve diger siki baglant1 proteinlerine kars1 IgG ve IgA antikorlarinin 6l¢timu
onerilmektedir ve siki baglantilarda gorev alan proteinlerin direk 6l¢limii dogru sonucu
yansitmayabilir (Vojdani ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizda okludin diizeylerinin DEHB
ve kontrol grubu arasinda farklilik géstermemesi boyle teknik bir durumdan kaynaklantyor
olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu alanda siki baglanti proteinlere karsi olusan IgG ve IgA
duzeylerini 6lgerek degerlendiren ¢alismalar DEHB’nin bagirsak bariyeri ve siki baglanti

proteinleri ile olan iliskisine 151k tutacaktir.

57 DEHB tanisi olan hasta ve 60 saglikli kontrol ile 6rneklemimizi olugturdugumuz
bu calismanin klaudin-5, trisellulin, zonulin ve okludin duzeylerinin DEHB
etyopatogenezine ve bozuklugun olusum mekanizmasini anlamaya katki saglamakla
birlikte bazi kisithliklar1 vardir. Oncelikle nispeten orta biyiiklikte popiilasyonla
yaptigimiz ¢alismamizin, daha blyilk orneklemlerle yapilmasi bu alana daha fazla katki
saglayacaktir. Arastirdigimiz kan parametlerinin hastalarin yalnizca serum Orneklerinde
incelenmis olmasi hastalarin alt gruplara ayrilmamis olmasi, kesitsel olarak planlanan bir
calisma olmasi, kan parametlerini etkileme olasiligi olan viicut kitle indeksinin

degerlendirilmemis olmasi ¢alismanin kisitliliklarint olugturmaktadir.

Calismamizin kisithiliklar1 olmakla birlikte g¢alismamizi giiglii kilan yonler de
bulunmaktadir. Ilk olarak Literatirde DEHB tanili hastalarda okludin ve triselliilin
diizeylerinin arastirildigi ilk calismadir. Buna ek olarak ¢alismamizda serum klaudin-5,
trisellilin, zonulin ve okludin duzeyleri ile birlikte klinik belirtilerin yani sira bu
parametlerin kan serum duzeyini etkileyecegini diisindiigiimiiz otizm semptomlar1 da
degerlendirilmistir. Ayrica kontrol edilen kan parametlerinin duzeylerini etkileyebilecek
yas ve cinsiyet gibi klinik degiskenlerde kontrol edilmistir. Hasta grubumuza KOKGB ve
DB gibi komorbid durumlar1 olan DEHB olgular1 dislanarak piir DEHB tanis1 olan olgular
dahil edilmistir. BOylelikle kontrol ettgimiz biyokimyasal parametlerin direkt DEHB ile

iligkisini incelememiz ¢alismamizi giiclii kilan bir diger yontidiir.

6. SONUC

62



Calismamizda DEHB tanisi olan olgular ve saglikli kontroller serum klaudin-5,
trisellilin, zonulin ve okludin diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve serum klaudin-5 ve
trisellilin  dlzeyleri DEHB grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptanmustir. Serum zonulin ve okludin dizeyleri ise gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi. Yas ve cinsiyet kontrol edildikten sonra da diisitk serum klaudin ve trisellulin
duzeyleri ile DEHB arasindaki iligskinin devam ettigi gorulda.

Bu sonuglar klaudin-5 ve trisellilinin DEHB’de bir biyobelirte¢ olabilecegini,
bagirsak bariyerinde ve gegirgenligindeki bozulmalara isaret edebilecegi ve DEHB olusum
mekanizmalar1 arasinda yer alabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiire trisellilin ve
okludin agisindan veri saglayan ilk ¢alisma olup bu alanda yapilacak daha fazla ¢aligmaya
ihtiya¢c bulunmaktadir.
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