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OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTiVITE BOZUKLUGU TANILI HASTALARDA

ZONULIN VE CLAUDIN-5 KAN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESi VE

HASTALIGIN PATOGENEZINDEKI POTANSIYEL ROLU, PINAR AYDOGAN
AVSAR, UZMANLIK TEZI, ISPARTA, 2019

Amag: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), genetik ve cevresel etkenlerin
degisik orandaki katkisiyla ortaya ¢ikan ve ¢ocugun ve ailenin yasam Kkalitesini bozan
etyolojisi heniiz tam aydinlatilmamis nérogelisimsel bir bozukluktur. Bu ¢alismada DEHB
tanili olgular ve saglikli kontrol grubu arasinda serum zonulin ve claudin-5 diizeylerinin
farklilik gosterip gostermediginin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya cocuk ve ergen psikiyatri poliklinigine ilk kez bagvuran, DSM-5 tani
Olcutlerine gore DEHB tanis1 konan 8-12 yas arasi ¢ocuklar (n=80) ile yas ve cinsiyet olarak
hasta grubuna benzer saglikli kontroller (n=40) alinmigtir. Arastirmaci tarafindan tim
olgulara sosyodemografik bilgi anket formu ve Okul Cag1 Cocuklar I¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-Turkce
Uyarlamasi uygulanmistir. Calismaya katilan ebeveynlerden ve ogretmenlerden gocuklar
icin Turgay DSM-IV’e gore Yikici Davranim Bozukluklari igin Tarama Olgegi (T-DSM-IV-
S), ebeveynlerden ayrica Giigler ve Giicliikler Anketi (GGA) ve Sosyal Cevaplilik Olgegini
(SCO) doldurmalar1 istenmistir. Calismaya katilan ¢ocuklardan Cocuk Anksiyete ve
Depresyon Olgegi (CADO) ve Reaktif Proaktif Agresyon Olgegini (RPAO) doldurmalar:
istenmistir. Ventz kan 6rnekleri gece aghgmi takiben saat 8:00-10:00 arasinda alinmis ve
serum Ornekleri tibbi biyokimya anabilim dalinda incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda DEHB tanili grupta serum claudin-5 diizeyleri saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Caligmada yer alan gruplar
arasinda serum zonulin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Sonug: Yuksek serum claudin-5 diizeyleri DEHB tanili ¢ocuklar i¢in kan beyin bariyerinde
bozulmay1 gosteriyor ve bozuklugun etiyopatogenezinde yer aliyor olabilir. Claudin-5 ve
zonulin ile DEHB arasindaki nedensellik iligkisi i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak-beyin aksi, claudin-5, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu, kan-beyin bariyeri, zonulin

Calismanin finansal kaynag Stileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Ofisi
tarafindan TTU-2019-6954 nolu proje kodu ile 2019 yilinda saglanmistir.



ABSTRACT

EVALUATION OF ZONULIN AND CLAUDIN-5 BLOOD LEVELS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER AND
THE POTENTIAL ROLE IN PATOGENESIS OF THE DISEASE, PINAR
AYDOGAN AVSAR, DISSERTATION, ISPARTA, 2019

Objective: Attention Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental
disorder whose etiology has not been fully elucidated and which is caused by the
contribution of genetic and environmental factors at different rates and impair the quality of
life of the child and family. The aim of this study was to determine whether serum zonulin
and claudin-5 levels differed between ADHD patients and healthy controls.

Materials and Methods: The study included children aged 8-12 years who were admitted
to the child and adolescent psychiatry outpatient clinic for the first time and diagnosed as
ADHD according to DSM-5 criteria (n = 80) and healthy controls (n = 40) similar to the
patient group in terms of age and sex. Socio-demographic characteristics questionnaire and
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children, Present and
Lifetime Version (K-SADS-PL) were applied to all subjects by the researcher. Parents and
teachers completed the Turgay's DSM-IV-based Disruptive Behaviour Disorders Screening
Scale. Parents also completed the Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) and Social
Responsiveness Scale (SRS). Children also completed the Child Anxiety and Depression
Scale (CADS) and the Reactive Proactive Aggression Scale (RPAQ). Venous blood samples
were taken between 8:00-10:00 after overnight fasting and serum samples were examined in
medical biochemistry department.

Results: Serum claudin-5 levels were significantly higher in ADHD group as compared to
healthy controls. Serum zonulin levels did not show significant difference among the study
groups.

Conclusion: High serum claudin-5 levels may indicate impairment in the blood brain barrier
for children with ADHD and may be involved in the etiopathogenesis of the disorder. The
causal relationship between claudin-5, zonulin and ADHD require further investigation.

Keywords: Attention Deficit and Hyperactivity Disorder, bood-brain barrier, claudin-5, gut-
brain axis, zonulin

The financial source of the study was provided by Stileyman Demirel University Scientific
Research Project Office with the project code TTU-2019-6954 in 2019.
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1.GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu c¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
norogelisimsel bozukluklarindan biridir ve yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda tiim
diinyada sikligimin %5,29 oldugu bildirilmistir (1). Tirkiye’de son yillarda yapilan ¢ok
merkezli bir aragtirmada da sikliginin %12,4 oldugu tespit edilmistir (2). Oldukga yaygin
olarak goriilen bu bozuklugun etyolojsi halen aydmnlatilamamis olmakla birlikte
multifaktoriyel oldugu ve gelisiminde genetik, cevresel, psikososyal ve ndrobiyolojik
etmenlerin rol oynadigi One siiriilmiistiir. Son yillarda DEHB’de etyolojiye yonelik
biyobelirteg aragtirmalar1 artmistir. Bu baglamda ilgi odaklarindan biri de bagirsak ve kan

beyin bariyeri gegirgenligi olmustur.

Gastrointestinal sistem (GIS) antijenlerin viicuda girmesi icin muhtemel ana yol olup,
bagirsaklar bakterilerin gecisi i¢in bir bariyer gorevi gormektedir. Disbiyozis bagirsak
gecirgenligine neden olmakta, bu durum da pek gok GIS ve GIS dis1 hastalik gelisimine
neden olmaktadir. Bagisak gecirgenliginin klinik bir gostergesi olan zonulin; 47 kilo dalton
agirhiginda serin proteazlara benzer Ozelliklere sahip bir sinyal proteinidir. Serum
konsantrasyonu intestinal gecirgenlik belirteci olan idrarda laktuloz/mannitol orani ile
yakindan iligkilidir (3). Giliniimiizde zonulinin salinimini uyaran iki temel faktor
tanimlanmustir; gliiten ve bakteriler. Zonulin salinimi bagirsak gegirgenliginin artist ile
sonuglandigi, paraselliler yolun agilarak bakteriyel gecisin gergeklestigi ve dogal immin
sistem tarafindan yanit meydana geldigi gosterilmistir (4,5). Zonulin ile ¢dlyak hastaligi, tip
1 diabetes mellitus, astim, ankilozan spondilit ve kanser gibi pek ¢ok hastaligin iliskisi
incelenmis ve artmis bagirsak gegirgenliginin bu hastaliklarin etyopatogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (6,7). Son yillarda artmis bagirsak gecirgenligi ile psikiyatrik
bozukluklar arasindaki iliskiye yonelik ilgi artmis ve bu baglamda g¢esitli psikiyatrik
bozukluklarla dolasimdaki zonulin diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir. Bu
caligmalardan birinde, Esnafoglu ve ark. 32 OSB tanili olgu ve 33 saglikli kontroliin serum
zonulin dlzeyleri karsilagtirmig; OSB tanili grubun zonulin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmustir (8). Diger ¢calismalarda Maes ve ark. eksiklik sendromu
olan sizofreni hastalarinda zonuline kars1 IgM cevabini kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek tespit etmis (9), Barber ve ark.’nin yaptiklart ¢alismada ise 98 sizofreni olgusu
incelenmis ve yalnizca %42,9 hastanin serum zonulin degerleri kesme degerinin iizerinde
saptanmistir (10). Alanyazin incelendiginde ise, DEHB ve zonulin diizeyleri arasindaki

iliskiyi inceleyen yalnizca bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada Ozyurt ve ark. DEHB
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grubunda zonulin diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek tespit
etmiglerdir (11). Yazarlar, DEHB tanili olgularda artan bagirsak gegirgenligi nedeni ile
bagirsak bakterileri tarafindan olusturulan metabolitlerin veya bazi diyeter antijenlerin
bagirsaktan kana, kandan beyine gegcisinin artabilecegi ve olasi immiin/otoimmin
mekanizmalar1 uyararak ve néroinflamasyona yol acarak hastaligin gelisiminde etkili

olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Claudinler; epitel hiicre tabakalarindaki hiicreler arasindaki siki baglantilarda (TJ)
bulunan hiicre-hiicre adezyon molekdlleridir. Memelilerdeki claudin ailesi, 27 tyeye sahiptir
ve dort transmembran proteininden meydana gelir (12). Temel olarak, siki baglantilarin
yapisina katilarak, ¢0ziinen maddelerin ve iyonlarin paraselliler bosluktan yayilmasini
onlemek igin ayr1 ayri1 hiicreler arasinda mekanik bir baglanti olustururlar. Claudin-5
ozellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek, bagirsak ve derideki endotel ve epitelyal hiicre
tabakasina lokalize olmakla birlikte primer olarak kan-beyin bariyerinde goérev aldigi
bilinmektedir (13,14). Claudin-5 kan-beyin bariyerinde 800 Da‘dan kuciuk molekdllerin
gecisini kontrol eder. Claudin-5 geni olmayan mutant farelerin kan-beyin bariyerinde
bozulma ve gegirgenlikte artig oldugu saptanmis ve dogumdan sonra saatler i¢inde 6ldiikleri
tespit edilmistir (15). Literatrde claudin-5 ile ilgili yapilan aragtirmalar simirli olmakla
birlikte c¢esitli otoimmiin, ndrolojik ve psikiyatrik bozukluklarda, epitelyal/endotelyal
disfonksiyon ve inflamasyon ile iligkili oldugu bildirilmistir (16,17). Schlingmann ve ark.
kronik alkol kullanimi sonucu ortaya ¢ikan artmis akciger gecirgenliginde claudin-5
diizeyinin arttigini tespit etmislerdir (18). Yicel ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada ise
migren hastalarinin atak donemlerindeki serum claudin-5 diizeyleri, atak olmayan dénem ve
saglikli kontroller ile karsilastirilmig; atak doneminde anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(17). Sapone ve ark. OSB’li bireyler ile saglikli kontrollerin postmortem korteks ve
serebellumlari incelenmis claudin-5 proteini ve claudin-5 gen ekspresyonu diizeyini OSB’li
bireylerin beyin parankiminde ve serebellumlarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak
yuksek saptamislardir (19). Bilgimize goére OSB gibi ndrogelisimsel psikiyatrik bozukluk

olan DEHB ile claudin-5 arasinda iliskiyi inceleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Alanyazin incelendiginde DEHB tanili olgularda intestinal permeabilite gdstergesi
olan zonulin diizeylerini inceleyen sadece bir ¢calisma bulunmakta olup, kan beyin bariyeri
gecirgenlik gostergesi olan claudin-5 diizeyini inceleyen ise herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda DEHB tanili olgularla saglikli kontrollerin serum zonulin

ve claudin-5 diizeyleri incelenmis ve bu parametreleri etkiledigi bilinen yas, cinsiyet ve
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vucut kitle indeksi (body mass index, BMI) persentili gibi parametreler kontrol edilmistir.
Ayrica ¢alismamizda DEHB tanili olgularda serum zonulin ve claudin-5 duzeyleri ile DEHB
belirtileri ve DEHB’ye siklikla eslik depresyon, anksiyete, agresyon ve otistik 6zellikler gibi
klinik parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi hedeflenmistir. Serum zonulin ve

claudin-5 diizeylerinin DEHB tanili grupta, kontrol grubuna gore daha yiiksek olacagi

hipotezi kurulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1 Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun Tanimi

Dikkat, bireyin ¢evreden gelen ve bes duyu organi araciligi ile algiladigi uyarilardan
secici olarak birine odaklanabilmesi, bunu sirdirebilmesi ve diger uyarilar1 belli bir siire
boyunca dista birakabilmesidir (20). Hareketlilik, bir bireyin yasindan ve sosyal
durumundan beklenenden c¢ok daha fazla hareketli olmasi durumudur. Durtusellik ise,
bireyin yeterince plan yapmadan harekete gectigi, genellikle istenmeyen sonuglara neden
olan, kendisini ve gevresini zor durumda birakabilen, kisa vadede kisiyi rahatlatsa da uzun
donemdeki zararlarini diisiinmeden yaptigi davraniglardir (21).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), belirtilerin 12 yasindan once
basladigi, en az 6 aydir devam eden, akademik ve sosyal islevlerde bozulmaya yol acan,
gocugun gelisimine uygun olmayan yetersiz dikkat siiresi, yasina uygun olmayan asiri

hareketlilik ve durtusellik veya her iki durumla birlikte tanimlanan bir bozukluktur (22).

2.1.2 Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun Tarihcesi ve Tam Kriterleri

Literatlir incelendiginde ilk olarak 1902°de Sir George Frederic Still, tarafindan
tanimlanmustir ~ (23). Still altta yatan organik bir hastaligt olmayan asir1 hareketli,
yogunlasma ve 6grenme gii¢liikleri olan ve davranim sorunlar1 gésteren 20 ¢ocukta 9 farklh
semptom ile (tutkulu olma, kusurluluk — zuliim, kiskan¢hk, kanunsuzluk, sahtekariik,
yaramazilik-ytkicilik, utanmazlik — arsizlik, cinsel ahlak disilik ve kisirlik) DEHB’yi
tanimlamigtir. Bu belirtiler batintne “Ahlaki Kontrol Bozuklugu” ismini vermistir.
Tanimlanan 20 hastadan 15°nin erkek olmasi glinimuzdeki verilerle de uyumludur (24).

1917-1928 yillar1 arasinda, yaklasik 20 milyon ¢ocugu etkileyen influenza viriisii
salgini sonrasi gelisen ve “’Ensefalitis Letargika’ olarak adlandirilan viral ensefalit sonrasi
sag kalan ¢ocuklarda, Still’in tanimma benzer sekilde; duygusal istikrarsizlik, biligsel
aciklar, 6grenme giicliikleri, uyku bozukluklar, tikler, depresyon ve zayif motor kontrolii
gibi 6nemli degisiklikler gézlenmis ve bu durum ‘’Postensefalitik Davranis Bozuklugu’’
olarak adlandirilmigtir. Bu ¢ocuklarin genel olarak asir1 derecede hareketli, dikkatleri
kolayca celinen, antisosyal, yikici ve beceriksiz davranislar gosterdigi gozlenmistir (25).

1947 yilinda Strauss ve arkadaslari tarafindan “Minimal Beyin Zedelenmesi
Sendromu” olarak adlandirilmistir (26,27). 1960’11 yillara gelindiginde Ingiliz arastirmacilar

her beyin hasari olan ¢ocukta hiperaktivite goriilmedigini ortaya koymustur ve belirlenmis
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norolojik bozuklugu bulunamayan bu durum i¢in “Minimal Beyin Disfonksiyonu” tanimi
kullanilmustir (28).

Uyarilma diizeyinin normal olmadigi, duygular1 ayarlamada yetersizligin s6z konusu
oldugu ve genetik temelli bir durum oldugu seklindeki ¢esitli varsayimlar, bozuklugun
nedenini agiklamaya yonelik olarak ortaya atilmistir. Nihayet 1968’de, hiperaktivite
kavrami, Zihinsel Bozukluklarin Teshis ve Istatistiksel El Kitabi'nin ikinci baskisinda
(DSM-I1I) yer almistir. Bu durum "Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu” olarak
adlandirilmis ve "Bozukluk 6zellikle kii¢lik ¢ocuklarda asir1 aktivite, huzursuzluk, dagilma
ve kisa dikkat siiresi ile karakterizedir; davranig genellikle ergenlik déneminde azalir’’
seklinde tanimlanmistir (29). DSM-III"te bozukluk tekrar tanimlanarak “Dikkat Eksikligi
Bozuklugu” olarak adlandirilmis ve hiperaktivitesi olan/ hiperaktivitesi olmayan seklinde iki
alt gruba ayrilmistir (30). DSM-1V’te ‘‘Dikkat Eksikligi ve Yikicit Davranis Bozukluklar1®’
basligi altinda yer almis ve dikkat eksikliginin ©6n planda oldugu tip,
hiperaktivite/impulsivitenin 6n planda oldugu tip ve bilesik tip olmak iizere ti¢ farkl: alt tip
smiflandirilmistir (31,32). Bu bozukluk ICD-10’da ise ‘‘Hiperkinetik Bozukluk®’ olarak
tanimlanmustir (33).

DEHB son olarak DSM-5’de ‘Norogelisimsel Bozukluklar’ basligi altinda yer almistir
ve belirtiler iki grupta ele alinmis olup, dikkatsizlik ve hiperaktivite/dirtisellik belirti
gruplarinin her birinde 9’ar belirti yer alir. Bu iki gruptan en az birinde 6 ya da daha fazla
belirti varligi tan1 koyabilmek icin gereklidir. Dikkatsizlik belirtilerinden 6 ya da daha
fazlasinin bulundugu, ancak hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinin 5 ya da daha az sayida
oldugu durumda tani; dikkat eksikliginin baskin oldugu gorinim (DEHB-DE),
hiperaktivite/durttsellik belirtilerinden 6 ya da daha fazlasinin bulundugu, ancak
dikkatsizlik belirtilerinin 5 ya da daha az sayida oldugu durumda ise tani,
hiperaktivite/diirtiiselligin baskin oldugu gérinim (DEHB-HA) olarak belirlenir. Her iki
belirti grubundan da 6 ve daha fazla belirti varliginda ise DEHB bilesik gorinim tanisi
koyulur (DEHB-B). DSM-5te gozlenen farklar; belirtilerin ortaya ¢iktig1 yas sinirinin 7’den
12’ye yiikseltilmis olmasi, alt tip yerine gériniim teriminin tercih edilmesi, otizm spektrum
bozuklugunun dislama kriteri olamayacagi ve 17 yas alt1 i¢in 9 kriterden 6’s1 sart kosulurken

17 yastan biiyiik bireyler i¢in 5’nin olmasinin yeterli kabul edilmesidir (22,34).



DSM-5’e Gore DEHB Tam Kriterleri
A. Asagidakilerden (1) ya da (2)’si vardir.

(1) Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altis1 ya da daha fazlasi en az alt1 ay uyumsuzluk dogurucu
ya da ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede stirmiistiir:

(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

(b) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati dagilir.
(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da is yerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagl
degildir).

(e) Cogu zaman tizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ¢eker.

(f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gorevlerden kacinir, bunlari sevmez ya da
bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.

(g) Cogu zaman tizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder.
(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.
(1) Giinliik etkinliklerinde ¢cogu zaman unutkandir.

(2) Asagidaki hiperaktivite-impulsivite belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle
uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede siirmiistir:

(a) Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
(b) Cogu zaman siifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.
(c) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir.

(d) Cogu zaman sakin bir bicimde bos zamanlar gecirme etkinliklerine katilma ya da oyun
oynama zorlugu vardir.

(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriilityormus gibi davranir.
(f) Cogu zaman ¢ok konusur.

(g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabini yapistirir.

(h) Cogu zaman sirasin1 beklemede giicliigii vardir.

(i) Cogu zaman baskalarinin so6ziinii keser ya da bagkalarinin yaptiklarinin arasina girer.

B. Bozulmaya yol agmis olan dikkatsizlik ve hiperaktif-impulsif belirtilerin ¢ogu 12 yagindan dnce
de vardr.

C. Iki ya da daha fazla ortamda belirtilerden kaynaklanan bir bozulma vardir.

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma oldugunun agik
kanitlar1 olmalidir.

E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir Psikotik
Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir mental bozuklukla daha iyi
aciklanamaz.



2.1.3 Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), tiim diinyada ¢ocukluk ¢aginin
en sik goriilen norogelisimsel bozukluklarindandir. Yapilan ¢calismalarda DEHB prevalansi
ile ilgili olarak %1’den %18’e kadar degisen oranlar saptanmistir. Farkli sonuglar elde
edilmesinin nedeni kullanilan tani 6l¢iitleri, bilginin kimlerden alindig1, yapilandirilmis ya
da yar1 yapilandirilmis goriisme sekli, hastanin yasadigi toplum, klinisyenin kullandigi
psikometrik oOlgeklerin kesim noktalarinin farkli olmasi ile iliskili olabilir (1,35,36).
Polanczyk ve ark.’nin 2007 yilinda yaptig1 meta-analiz ¢aligmasinda DEHB prevelansini
tim ddnyada %5,29 olarak, Willcutt ise 2012 yilinda yayinladigi bir diger meta-analiz
calismasinda % 5,9-7,1 olarak bulmustur (37,38).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada DEHB siklig1 %5-8,1 olarak belirtilmistir (39). Bu
calisgmada sadece Olgeklerden bilgi alinarak siklik bildirilmesi nedeniyle kisitlilig
bulunmaktadir. 2010 yilinda yapilan bir diger ¢alismada, ilkokul &grencilerine
yapilandirilmis goriisme uygulanmis ve olgularin ebeveyn ve ogretmenlerinden bilgi
alimmugtir. Calismaya katilan 1455 olgudan elde edilen verilerin analizi sonucunda DEHB
prevalanst %13,38 olarak saptanmistir. Tani alan olgularin % 23,6’s1 kiz ve % 76,41
erkektir (erkek/ ki1z=3,23). Calismanin ikinci yilinda DEHB prevalansi %12,64 ve erkek/kiz
orani 3,4: 1 olarak bulunmustur (40). 2019 yilinda yayinlanan, ¢ocukluk ¢agi psikopatoloji
sikligiin arastirildigi cok merkezli prevalans ¢alismasinda, tilkemizde ¢ocukluk ¢agi tiim
psikopatoloji siklig1 %37,6 olarak bulunurken, DEHB prevalansi islevsellikte bozulma g6z
Oniine alindiginda %12,4 olarak bulunmustur. En sik konulan taninin DEHB oldugu

belirtilmistir (2).

2.1.4 Etiyoloji

Etiyoloji kesin olarak ortaya konulamamis olsa da multifaktoriyel bir bozukluk oldugu
bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda hastaligin meydana gelisinden ¢esitli genetik, ¢evresel
ve sosyal faktorler sorumlu tutulmustur (41-43). Genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin
bir araya gelmesi, beyinde prefrontostriatal bolgeyi etkileyerek klinik semptomlarin

olusumuna sebep olmaktadir.

Gunimuze kadar yapilan bilimsel aragtirmalar genetik, noro-gorintiileme ve tedavi
lizerine yogunlagsmakla beraber bizim arastirmamizda konu aldigimiz etiyolojide bagirsak

gecirgenligi ve beyin-bagirsak aksinin arastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma vardir.



2.1.4.1 Genetik Faktorler

Aile, ikiz ve evlat edinme calismalari, davranissal genetik ¢alismalar, molekiler
genetik ¢alismalar1 ve aday gen g¢alismalart DEHB’ nin temel nedeninin genetik oldugunu
gostermistir. Bu caligmalarin sonucunda DEHB’de kalitilabilirlik %76 oraninda tahmin
edilmektedir ve bu oranin otizm ve sizofreni gibi psikiyatrik rahatsizliklarin genetik gegisine
yakin oldugu saptanmustir (44,45). DEHB belirtileri icin tek yumurta ikizlerinde konkordans
%59-92, cift yumurta ikizlerinde ise %29-42 olarak bildirilmistir (46). DEHB tanis1 alan
cocuklarin ebeveynlerinde 2-8 kat, kardeslerinde ise 3-5 kat DEHB riskinin arttigi, DEHB
tanili ebeveynlerinin c¢ocuklarinda ise tanmi kriterlerinin %57 oranda saglandigi tespit
edilmistir (47). Yalnizca bir ebevevnde DEHB tanis1 var ise cocuklarda oran %20-54 olarak
bildirilirken, her iki ebeveynde DEHB olmas1 halinde bu oranin %57’ye ¢iktig1 saptanmigtir
(48-50).

DEHB’de genetigin fenotipe katkisi yaklasik % 65 oraninda saptanmis olup, aday
genlerden sadece birkacinin DEHB ile iliskisi oldugu bulunmus ve bu genlerin fenotipe
etkisinin % 3 kadar az oldugu tespit edilmistir. Etkinin biiyiik kisminin gesitli gen-gen, gen-
cevre etkilesimi ve genlerdeki tanimlanmamus kiigiik ama etki olusturan mutasyonlar sonucu
ortaya ¢iktigr disiiniilmektedir (51-54). DEHB’nin etiyolojisinden sorumlu tutulan
dopaminerjik yolakta yer alan dopamin D4 reseptorini (DRD4) kodlayan genler
incelenmistir. Bir meta analizde DEHB tanili hastalarda DRD4 genin 7 allelinde istatistiksel
olarak anlamli bir tekrarlama bulunmustur (55). Diger kapsamli bir meta-analiz ¢alismasinda
bircok gen icerisinde DAT1, DRD4, DRD5, 5HTT, HTR1B ve SNAP25 genleri ¢cocukluk
cag1 DEHB’si ile iligkili bulunmustur (56).

2.1.4.2 Perinatal ve Cevresel Etkenler

Cevresel, kimyasal ve toksinlerin, dinamik ve gelismekte olmasi nedeniyle 0zellikle
cocuklarin santral sinir sistemini daha fazla etkilemektedir. Norogelisimsel bozukluklarin
sikliginin giderek arttigi yapilan arastirmalar ile gosterilmistir (57,58). Burada kalitilan
genetik faktorlerin yani sira gevresel etmenler, genetik faktorleri belki de sandigimizdan
daha fazla etkiliyor olabilir. Fetal ve erken ¢ocukluk déneminde gelismekte olan beynin
metabolik olarak enerji kullanimin fazla olmasi, boliinme hizinin yiiksek olmasi ve toksik
maddelerin ¢ocuklarda kan beyin bariyerini daha kolay ge¢cmesi nedeniyle ¢ocuklar toksik

maddelere kars1 daha hassastir (59).



Preterm Dogum ve Diisiik Dogum Agirhgi: Preterm dogum ve diisiik dogum agirligi
DEHB igin risk faktortdir. Farkli arastirmalarda farkli oranlarda risk artis1 bildirilmistir
(60,61). Preterm dogum Oykiisii, DEHB riskini 2 ila 3 kat arasinda degisen oranda
arttirmaktadir. Son dénemde yapilan prospektif toplum bazli kohort galismasinda annelerden
cocuklar i¢in 5 ve 8 yaslarinda DEHB semptomlari i¢in degerlendirme raporlar1 alinmas,
erken dogumun ¢ocuklarin 8 yasindaki dikkatsizlik belirtileri ile iliskili oldugu saptanirken,
hiperaktivite ile iliskisi bulunamamis (62). 2018 yilinda yayinlanan diger bir metaanalizde
cok diisiik/ileri derecede diisiik dogum agirligina sahip ve orta/ileri derecede prematiir
bebekler kontrolleri ile karsilastirildiginda 3 kat daha fazla DEHB riskine sahip olduklari
bildirilmistir (63).

Gebelikte Tla¢ Kullanim: Gebelikte bircok ilacin kullanimi fetusa zararli olmas1 nedeniyle
onerilmemektedir. Parasetamol bu dénemde en guvenli kabul edilen analjeziktir ve guvenli
olmas1 sebebiyle gebelikte ¢ok sik kullanilmaktadir. 1996-2002 yillar1 arasinda 64322
cocugun takip edildigi Danimarka Dogum Kohortunda asetaminofen kullanan annelerin
cocuklar takip edildiginde bu c¢ocuklarda hiperkinetik bozuklugun eslik ettigi OSB riski
yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada 6zellikle erken fetal donemde maruz kalmanin riski
arttirdig1 vurgulanirken, gestasyonun 20. haftasindan uzun kullanimlarda riskin 2 kat fazla
oldugu bildirilmistir (64). 2018 yilinda yaymlanan 64 ¢alismanin metaanalizinde, gebelikte
parasetamol kullaniminin OSB, DEHB ve diisiik 1Q gibi ndrogelisimsel bozukluklarla
iligkili oldugunu ve kullanim siiresi arttikga riskin arttigi bildirilmistir (65). Aspirin,

antiasitler ve ¢esitli antibiyotikler ile risk artisi tespit edilmemistir (66).

Yenidogan Sarihgi: 2000 ile 2004 yillar1 arasinda 24950 yeni dogan sarilig1 vakasi ve
eslestirilmis 69964 yenidogan sariligi olmayan kontrol incelenmis, kontrol grubuna gore

DEHB’nin 2,48 kat daha sik goriildiigii tespit edilmistir (67).

Gebelikte Sigara, Alkol ve Madde Kullanimi: Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber gebeliginde sigara kullanan annelerin bebeklerinde DEHB siklig1 artmistir (68).
2015 yilinda 6 iilkenin katilimu ile (TUrkiye, Romanya, Bulgaristan, Litvanya, Almanya ve
Hollanda) 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda DEHB semptomlari, ebeveyn ve Ogretmen
raporlar1 ile incelenmis, maternal ve paternal sigara iciminin DEHB iizerine etkileri
arastirilmis. Annenin gebelik esnasinda sigara i¢iminin babanin sigara i¢imine gore ¢ocugun
DEHB semptomlari iizerine daha etkili oldugu bildirilmistir (69). Sigaranin tek basina

preterm ve diisiik dogum agirligina neden oldugu goz oniine alindiginda prenatal donemde



sigara maruziyetinin DEHB riskini iki yonden arttirdig1 sdylenebilir.

Anne Sutd ve DEHB: Giinlimiize kadar yapilan c¢aligmalar anne siitii alimmin DEHB
gelisimi i¢in koruyucu bir faktor oldugunu bildirmistir (70). 2008‘de yayinlanan genis
kapsamli randomize ¢alismada 1996-1997 yillar1 arasinda anne st alan saglikli 17046
yenidogan incelenmis ve 13889°u (%81,5) 6,5 yasina kadar takip edilip ve degerlendirilmis;
anne siitii alim siiresi ile gocuklarin IQ puanlar1 arasinda anlamli bir pozitif korelasyon tespit
edilmistir (71). Anne siitiinde bulunan uzun zincirli ¢goklu doymamuis yag asitlerinin kortikal
beyin gelisiminde 6nemli oldugu ve emzirme esnasinda bebek ve anne etkilesiminin limbik

ve kortikal fonksiyonlar1 gelistirdigi belirtilmistir.

Eser Elementler; Agir Metaller, Esansiyel Eser Elementler ve DEHB: Esansiyel eser
elementlerin diigiikliigli ile DEHB arasinda iliski oldugunu gdsteren arastirmalar mevcuttur.
2008 yilinda yayinlanan bir aragtirmada 5-15 yas aras1t DEHB tanil1 58 ¢cocukta ferritin, ¢inko
ve magnezyum dizeyleri bakilmis ve kontrol gurubuna gére anlamli olarak diisiik tespit
edilmis, kan bakir diizeyinde fark bulunamamustir. Ozellikle DEHB dikkat eksikligi alt
tipinde ferritin, ¢inko ve magnezyum dlzeyleri diger alt gruplara gore daha diisiik
saptanmistir (72). 2014 yilinda yayinlanan bir derlemede DEHB semptomlar1 gdsteren
cocuklarin demir, ¢inko, D vitamini ve magnezyum eksikligi ag¢isindan risk altinda olduklari
ve kan magnezyum, ferritin, ¢inko ve D vitamini duzeylerinin kontrol edilmesinin uygun

olabilecegi belirtilmistir (73).

2006’da Lancet’te yayinlanan genis kapsamli bir derlemede kursun, civa,
poliklorofenoller (PBCs), arsenik (As) ve toluenin norotoksik oldugu ve bu kimyasallarin
norogelisimsel bozukluga ve subklinik beyin disfonksiyonuna neden olduklarini
bildirilmistir (74). Yine ayni yazarlar tarafindan 2014’te Lancet’te yayinlanan diger bir
derlemede, mangan, florid, klorprifos, diklorodifeniltrikloroetan (DDT), tetrakloroetilen ve
polibrominedifenileter olmak (zere alti norotoksik kimyasal daha bildirmistir (75).
Kursunun dopaminerjik, kolinerjik ve glutaminerjik iletim yolagina zarar verdigi tespit
edilmistir. DEHB patofizyolojisinde dopaminerjik yolakta bozukluk mevcuttur ve kursun
maruziyeti dopaminerjik yolaga zarar vermesi nedeniyle, DEHB gelisiminde etkili olabilir
(76). Kursun maruziyeti ile DEHB semptomlar1 arasindaki iliski birgok ¢alismada
bildirilmistir (77-79).
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2.1.4.3 Norokimyasal Faktorler

DEHB norobiyolojisi tamamen anlagilamamakla beraber, bu alanda yapilan
caligmalarin sonuglari, baglica dopamin olmak iizere noradrenalin gibi katekolaminerjik
sistemdeki anormalligi isaret etmektedir (80). Prefrontal yolaktaki noradrenerjik yapi;
uyaniklik, motivasyon, enerji, ilgi, 6grenme, dikkat gibi siire¢lerde rol oynar. DEHB,
prefrontal korteksteki bu iki katekolaminerjik sistemdeki bozulmalar sonucu olusmaktadir
(81). DEHB’de odiilii ertelemede gligliik, yeni durumlarda davranigsal aktivasyon,
durtusellik, tepki baskilanmasinda bozukluk gibi belirtiler mezolimbik yolaktaki
dopaminerjik islev bozuklugu ile agiklanirken; planlamada giigliik ve dikkat ile ilgili
problemler mezokortikal yolaktaki dopaminerjik islev bozuklugu ile agiklanmaktadir.
Nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik disfonksiyon ise motor koordinasyonunda ve davranis
engellenmesindeki giigliikler ile iligkili oldugu tespit edilmistir (82). Dopamin seviyesindeki
anormallikler hiperaktivite, dikkat sorunu, diskinezi, tikler ve kendine zarar verme
davraniglarina neden olabilmektedir (83). Norepinefrin ve dopamin duzeylerinin optimal

olmasi, yiiriitiicii islevler ve dikkatin siirdiirimii i¢in gereklidir (84,85).
2.1.4.4 slevsel Beyin Goriintiileme Bulgular

Prefrontal korteks hasari1 olan kisilerde DEHB benzeri semptomlarin ve néropsikolojik
testlerde prefrontal korteksi (PFK) gosteren yiiriitiicli islev bozukluklarinin gézlenmesi
DEHB ile PFK anormalliklerinin baglantili olabilecegini disiindiirmiistiir (86). Literatlr
incelendiginde single photon emission computed tomography (SPECT) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) ¢alismalarinda DEHB tanili olgularda PFK ve striatumda kan akiminda ve
metabolik hizda azalma oldugu tespit edilmistir (87). DEHB tanili bireylerde yapilan
arastirmalarda gri cevher, toplam beyin ve frontal lob hacminin kontrollere gore daha kiiguk
oldugu bulunmustur (88). DEHB tanili bireylerde saptanan en tutarli beyin goriintiileme
bulgular1; dorsolateral prefrontal korteks, pallidum, serebellum, putamen, caudat nukleus
ve korpus kallosumun bazi boliimlerinin anlamli derecede kiglik volumlerin olmasidir
(89,90). Stimulan tedavisi alan ve almayan gruplar kiyaslandiginda tedavi almayan grupta
hacim kiic¢iikliigiiniin daha belirgin oldugu dolayisiyla stimiilan tedavisi ile beyin gelisiminin
olumlu etkileniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89). Baska bir arastirmada ise daha dnce
herhangi bir ilag¢ tedavisi almayan DEHB tanili olgularda metilfenidat tedavisi ile birlikte
dorsolateral prefrontal korteks, talamus ve kaudatta artmis bolgesel kan akimlari

gozlenmistir (87). Ek olarak DEHB tanili ¢gocuklarin “default mode network” (DMN) olarak
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adlandirilan medial prefrontal korteks, posterior singulat korteks, precuneus ve medial,

lateral, inferior parietal bolgeleri igeren baglantilarinda bozulmalar tespit edilmistir (91).
2.1.4.5 Psikososyal Etkenler

Psikososyal faktorlerin, DEHB gelisiminde hazirlayici ve ortaya ¢ikist hizlandirici rol
oynadiklar1 diigiiniilmektedir. 2014 yilinda yayinlanan genis kapsamli bir kohortta hastalarin
diisiik gelir diizeyi, ev durumlari, tek ebeveyn olmasi, kiigiik anne yasi, sosyoekonomik
skorlarinda diistikliik ile DEHB arasinda giiglii bir iliski bulunmustur (92,93). Yapilan
caligmalarda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda DEHB tanili ¢ocuklarin ailelerinde catisma
ortami, aile i¢i siddet, genis aile yapisi, Ozellikle annede olmak Uzere ebeveynlerde
psikiyatrik bozukluk ve babada su¢ davranisi bulunma oraninin daha sik oldugu
gosterilmistir (47). Yetistirme yurdunda biiyliyen ¢ocuklarin dikkat siirelerinin kisa ve asir
hareketli oldugu g6zlenmis, bu durumun uzun siiren duygusal yoksunlukla iligkili oldugu
ileri siiriilmistiir. Japonya’da televizyon ve video maruziyetinin arastirildig: bir ¢alismada,
18 aylik ¢cocuklarda TV’ye maruziyet ile 30 aylik cocuklarda var olan dikkat problemleri ve

hiperaktivite arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bildirilmistir (94).

2.1.5 Klinik Goruniim ve Degerlendirme

DEHB Kklinik bir tan1 olup; taniy1 kesinlestirmeye yonelik herhangi bir laboratuvar
tetkiki veya 6zgln bir test yoktur. Tani; gocuk, ergen ve ebeveynlerden alinan Oykii,
psikiyatrik ve norolojik muayene, ebeveyn ve 6gretmen Slgekleri ve bilissel testleri iceren
ayrintili bir degerlendirme sonrasi konulmaktadir (95). DEHB tanili ¢ocuklarin ¢ogunlugu
6-12 yaslan arasinda poliklinige basvururlar. Dikkat eksikliginin baskin oldugu olgular
siklikla okul ¢aginda taninir. Siif arkadaslarina gore tahtada yazilanlar deftere gecirmekte
guclik gekme, derste cabuk sikilma, ders esnasinda sinif penceresinden disariy1 izleme, esya
ve oyuncaklari sik kaybetme, aldig1 sorumluluk ve gorevleri unutma, yaz1 karakterlerinin
bozuklugu, matematik sembollerini karigtirma, 6zensiz bir el yazisi bireyin akademik
basarisint etkileyebilir. Bazi1 olgular bu durumdan fazla etkilenip ice ¢ekilme, okuldan

soguma gibi sikayetler ile bagvurabilirler.

Motor aktivite genellikle ge¢ cocukluk veya erken eriskinlik doneminde dizelme
gosterir. Ergenlik caginda genellikle asir1 hareketlilik sikayeti azalir ve yerini igsel
huzursuzluga birakir. Dikkat eksikliginin ise devam ettigi, sonu¢ olarak DEHB tanil
cocuklarin  %30-80’ninde ergenlik doneminde, %65’inde ise eriskinlik doneminde

dikkatsizlik belirtilerinin devam ettigi ileri strtlmektedir (96,97).
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2.1.6 Estan1 ve Ayirict Tam

DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde ek psikiyatrik bozukluklarin yiiksek oranda
goriildigli cesitli calismalarla saptanmis ve komorbid durumlarin hastalifin siddetini,
goriinlimiinii, hastaligin uzun dénemde seyrini, tedaviye cevabi, ¢ocugun yasam kalitesine
ve islevselligine etki ettigi bildirilmistir (80). Ulkemizde yapilan bir calismada DEHB tamili
cocuklarin %73,7’sinde en az bir, %55,6’sinda ise iki veya daha fazla psikiyatrik tani tespit
edilmigtir. Ayn1 ¢alismada en sik saptanan tani gruplari igin %43,6 ile yikict davranis
bozukluklari ve %41,4 ile anksiyete bozukluklar1 en dnde gelirken, en sik tanilar sirasi ile
karsit olma-karsit gelme bozuklugu (%43,6), eniirezis (%21,1), 6zgul fobi (%17,3) ve sosyal
anksiyete bozuklugu (%14,3) ve depresyon (%7,5) olarak bulunmustur (98).

DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerin % 54-84°ii KOKGB kriterlerini karsilamakta ve
bu ¢ocuklarin 6nemli bir boliimiine davranim bozuklugu eslik edebilmektedir. KOKGB es
tanist olan DEHB tanili bireylerin akran iliskilerinde daha fazla problem yasadigi, okul

reddine sebep olabilen depresyon ve anksiyete semptomlar1 gosterdikleri bildirilmistir.

Norogelisimsel bozukluklar ile DEHB arasinda iliski mevcuttur. DEHB tanisi alan
cocuklarin % 25-35’ine 6grenme ve dil bozukluklari, %50’sine motor koordinasyon
bozukluklari, %2-4’tine tik bozukluklarmin eslik ettigi gozlenmistir (99,100). Tourette
bozuklugu ile birlikte goriilme oran1 % 2 olup; rastgele se¢ilen toplum 6rnekleminden ya da
diger psikiyatrik bozukluklarla karsilastirildiginda daha fazladir (101). DEHB tanili
olgularda otizm spektrum bozuklugunun es tan1 olma oran1 da yiksektir ve benzer sekilde
OSB tanili olgularda da DEHB komorbiditesi yiiksek olup %28-83’tinde DEHB
komorbiditesi bildirilmektedir (102-104). DSM-IV, DEHB ve OSB’ye ayni anda tani

konulmasina izin vermiyorken, 2013 yilinda yayinlanan DSM-5’te bu kriter kaldirilmistir.

DEHB’nin madde kotiiye kullanimina eslik eden en yaygin komorbidite oldugu, ayrica
internet bagimlilig: ile de ¢ok sik bir arada goriildigi bilinmektedir (105,106). Bipolar
bozuklugun manik evresinde DEHB’de goriildiigii gibi irritabilite, ¢ok konusma, yerinde
duramama, duygu disregulasyonu, dikkatin kolay dagilmasi gibi bulgular olsa da manik
epizod DEHB’den grandiyozite artigi, uyku problemleri, cinsel ilgide artig gibi bulgular ve
bunlarin siirekli degil epizodik olmasi ile farklilasmaktadir (107,108). Bir g6zden gecirmede
bipolar bozuklugu olanlarin %85’e varan oranlarda DEHB es tanisina sahip oldugu, DEHB
tanili hastalarin ise %22’ye varan oranlarda Bipolar Bozuklugu es tanisi aldig1 bildirilmistir
(109).
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Okul 6ncesi ¢cocuklarda en ¢ok zorlanilan durum ¢ocuklarin sinir sisteminin gelisimine
bagli normal seviyedeki hareketlilik ile DEHB’nin ayirt edilmesidir. DEHB tanili
cocuklarda bu durum kalicidir. Baz1 organik rahatsizliklar DEHB benzeri bulgulara yol
acabilir veya var olan semptomlarin siddetini arttirabilir. Demir eksikligi anemisi, B12
vitamini ve folik asit eksikligi, yakin zamanda geg¢irilmis enfeksiyonlar, agir metal
zehirlenmesi, hipotiroidi dikkat problemlerine yol agabileceginden, hipertiroidi ise
psikomotor ajitasyon ve hareketlilik artisina sebep olabileceginden Otlrl her olguda rutin

kan degerleri goriilmesi uygun olacaktir.

Ayirict tanida KOKGB, davranim bozuklugu, depresyon ve bipolar duygudurum
bozuklugu, kaygi bozukluklari, tik bozukluklari, madde kullanimi, yaygin gelisimsel
bozukluklar, 6grenme bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve zeka geriligi gibi
psikiyatrik bozukluklar; ihmal ya da istismar, koti beslenme, kaotik aile yapisi gibi
psikososyal durumlar; isitme ve gérme sorunlari, absans epilepsi, genetik anormallikler,

uyarici ilag¢ kullanimi g6z 6niinde bulundurulmalidir (56).

2.1.7 Tedavi

DEHB tedavisi i¢in Amerika ve Avrupa’da ¢esitli tedavi kilavuzlar1 vardir. Tan1 ve
tedavide standardizasyon saglamak icin olusturulmus bu kilavuzlar, nérobiyolojik bir
bozukluk olarak kabul edilen DEHB’nin tedavisinde farmakoterapinin en 6nemli tedavi sekli
oldugu yoniinde goriis birligi igindedirler (110,111). Tedavi ikiye ayrilir: farmakolojik
tedavi ve psikoteropatik/psikososyal yaklasim. Iyi bir tedavi yaklasimu ise; ilag tedavisi,
psikoterapi ve psikososyal yaklasimlarin kombinasyonunu kapsar. Ilk sira ilaclar olarak
Onerilen metilfenidat ve dekstroamfetamin gibi SSS uyaricis1 olan ilaglarin
(psikostimiilanlar) ve wuyarict olmayan bir noradrenalin gerialim inhibitérii olan
atomoksetinin, tedavide belirgin bir klinik diizelme olusturdugu bir¢ok bilimsel ¢alisma ile
kanitlanmistir (112,113). Ayrica diger tedavi segenekleri olarak uzun salinimli guanfasin ve
klonidin preperatlar1 ve antidepresanlar bulunmaktadir. Tedavide altin standart
metilfenidattir (114). DEHB tanili olgularda aile ve ¢ocugun psikoegitiminin, aileye yonelik

psikososyal midahalelerin ve ebeveyn egitiminin tedaviye olumlu katkisi vardir (115).
2.1.7.1 Farmakoterapi
Psikostimulanlar

DEHB tedavisinde ilk tercih olan ve en sik olarak kullanilan ila¢ grubudur. Bu grup

igerisinde metilfenidat, karisik amfetamin tuzlari, dekstroamfetamin ve lisdeksamfetamin
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dimesilat (6n ilag) bulunmaktadir. Dopamin ve noradrenalin geri alimini engelleyerek
Ozellikle striatumda sinaptik aralikta katekolamin dlzeyinin artisin1 saglayarak striatal-
frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal fonksiyonlarin diizenlenmesine etki ederler (113).
Amerika Gida ve Ila¢ Birligi (FDA) amfetamin tuzlarinin 3 yasindan, metilfenidatin ise 6
yasindan sonra kullanimini onaylamustir. Ulkemizde sadece metilfenidatin kisa ve uzun

etkili preparatlarinin tablet ve kapstl formlari mevcuttur.
Non-Stimulanlar
Atomoksetin

DEHB tedavisinde kullanilan selektif noradrenalin geri alim inhibitoriidir. DEHB
tedavisinde psikositumulanlara gore daha az etkili oldugu bildirilmektedir (116). Yayinlanan
bir caligmada; atomoksetinin etki boyutunun 0,62, kisa etkili metilfenidatin 0,91, uzun etkili

metilfenidatin etki boyutunun ise 0,95 oldugu tespit edilmistir (117).
Alfa 2 Agonistler

Alfa 2 reseptdr agonistleri olan Guanfasin ve Klonidin, FDA tarafindan DEHB tedavisi igin
alt1 yas ve lzeri i¢in onay almistir. Yan etkiler nedeniyle stimulan kullanamayan,
stimulandan yeterli fayda gormeyen veya komorbid tik bozuklugu varliginda tek basina ya
da kombinasyon tedavisi seklinde kullanimlar1 mevcuttur. En sik goriilen yan etkileri

sedasyon ve yorgunluktur (118,119).
Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA) olan Imipramin ve Desimipramin, stimulan ya da
atomoksetine yanit alinamayan, DEHB semptomlarina ek olarak anksiyete, depresyon, tik
bozuklugu veya eniirezis nokturnanin eslik ettigi bireylerde tek basina ya da stimulanlar ile

kombine kullanilabilir.

Bupropion NA ve DA geri alim inhibitoriidiir, daha ¢ok sigara birakma tedavisinde
kullanilmaktadir. 2017 yilinda yayimlanan ve veri tabanlarinin taramasi ile elde edilen DEHB
tanili gocuk ve ergenlerde bupropion kullanimiyla ilgili 6 ¢alismanin gézden gegirmesinde,

bupropionun DEHB semptomlarinin diizelmesinde etkin oldugu bildirilmistir (120).
2.1.7.2 Psikososyal / Psikoterapotik Yaklasimlar

DEHB tanili olgularin % 20 ile %30 kadarinda ilag¢ tedavilerine belirgin yanit

alinamaz. Bu durumda farmakoterapiye davranisci miidahalelerin eklenmesi faydali
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olabilmektedir. Bunlar; Aile Tedavisi, Davranis Yonetim Teknikleri, Okul Goriismeleri,
Biligsel Davranig¢1 Terapi, Sosyal Egitim, Bireysel Psikoterapi ve Oyun Terapisi gibi
yaklasimlar1 kapsar. DEHB tanis1 sadece ¢ocuklar degil ailelerini de etkilemektedir. DEHB
tanis1 konulmus c¢ocuklarda aile iligkileri genel olarak olumsuzdur ve medikal tedavinin
yanina aile tedavisini eklemek uygun olacaktir. Ortalama 1-2 saatlik 10-20 seans suren,
DEHB hakkinda bilgi veren, ¢ocugun yanlis davraniglarina daha dikkatli yaklagmay1
Ogreten, ailelere yonelik egitim programlari mevcuttur (121). Psikososyal-psikoterap6tik
miudahaleler ile ebeveyn-cocuk-6gretmen iliskisi giiglenecek, ¢ocugun islevselligi ve uyumu

artacaktir.

DEHB tanili ¢ocuklarla yapilan Multimodal Treatment Study (MTA) ¢alismasinda;
yaslar1 7-9 arasi degisen 579 DEHB tanili olguda ilag tedavisi, davranig¢i terapi ve ikisinin
kombine edilmesi karsilastirilmis, tedavi sonrasi 14. aydaki sonuglar1 degerlendirilmis, ilag
tedavisinin ve kombine tedavinin DEHB ¢ekirdek semptomlari i¢in tek basina davranisei
terapiye gore daha etkin oldugu gosterilmistir, kombine ve medikal tedavi arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir (112). 2009 yilinda MTA ¢alismasinin devami yayinlanmistir. Bu
calismada bireyler 24.-36. aylarda ve 6.-8. yillarda tekrar degerlendirilerek, randomize
tedavilerin, islevsellik Uzerinde herhangi bir uzun vadeli etkisinin olup olmadigi
aragtirtlmistir. Sekizinci yi1l degerlendirmesinde, %62 olgunun 14. aydan sonra bir zaman
diliminde tedaviyi biraktig1 saptanmistir. Cocukluk ¢agindaki (7-9 yaglar1 arasinda), 14 aylik
DEHB tedavisinin turiinin veya yogunlugunun, 6 ve 8 yil sonraki islevselligi 6ngérmedigi;
erken donem DEHB semptomlariin tedavi tlriinden bagimsiz olarak prognostik oldugu
bildirilmistir. Bu bulgu, davranigsal ve sosyodemografik {stlinliigii olan cocuklarin,
herhangi bir tedaviye iyi yanit vermesi durumunda, en iyi uzun vadeli prognoza sahip
olacagini sdylemektedir. Bu bulguya ragmen tedavi ile semptom iyilesmesi saglanan DEHB
kombine tip bozukluga sahip ¢ocuklar, ergenlik doneminde, DEHB olmayan akranlarina
gore, islevsellikte belirgin bozulmalar sergilemekte, erken donem miidahaleler DEHB tanili

cocuklar1 “normallestirememektedir” (122).

2.2 Bagirsak Bariyeri ve Yapisi

Gastrointestinal sistem (GI), viicudun kisi ve dis cevresi arasindaki en biiyiik ara
ylizinU icerir. Intestinal sistemin islevi, iki zit gdrevi eszamanl yerine getirmesi gerektigi
icin karmasiktir; bu islevler ihtiya¢ duyulan besin maddelerinin bagirsak liimeninden
dolasim igine segici gegirgen aktarimi ve diger yandan mikroorganizmalar, liminal

antijenler ve luminal proinflamatuar faktorler de dahil olmak iizere zararli varliklarin
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penetrasyonunun o6nlenmesidir. Ikinci gérevi bariyer fonksiyonu olarak bilinmektedir
(123,124).

Bagirsak-kan bariyeri, intestinal bariyer olarak da bilinir ve organizmanin
homeostazini korumada 6nemli bir rol oynamaktadir (125). Artan kanitlar bagirsak bariyer

fonksiyonu ve diger viicut sistemleri arasinda iliski oldugunu gostermektedir (126,127).

Bagirsak bariyeri fonksiyoneldir ve ii¢ ana savunma hattindan olusur (128);
1.) Kolonizasyon direncinden sorumlu normal bagirsak florasindan (bagirsak mikrobiyotasi)
ve mukustan olusan biyolojik bariyer, 2.) Bagirsak lenfoid dokusu (Gut associated lymphoid
tissue- GALT), efektor ve dizenleyici T hiicreleri, IgA Ureten B (plazma) hucreleri, grup 3
konjenital lenfoid hucreleri ve lamina propriyadaki yerlesmis makrofajlar ve dendritik
hlcrelerden olusan immiin bariyer ve 3.) Bagirsak epitel hlcrelerinin ve kapiler endotel

hiicrelerinin olusturdugu mekanik bariyer (123,129).

Mukus tabaka bakterilerin bagirsakta karsilastigi ilk fiziki bariyerdir ve iki kistmdan
olusur. D1g mukus tabakasi gevsek yapidadir ve bagirsagin dogal mikroorganizmalarinin
tutunmasina izin vererek bagirsak mikrobiyatasi i¢in yasam alan1 saglar. ic mukus tabakasi

yogundur ve bakterilerin epitelden gegisine izin vermez (129).

Bagirsak mikrobiyatasi cogunlukla anaerobik olmak iizere, yaklagik 2000 farkl tiir ve
1014°den fazla bakteriden meydana gelmektedir (130). Intestinal mikrobiyata insan viicudu
ile simbiyotik bir iligkidedir. Saglikli bireylerde besin maddelerinin ve ilaglarin
metabolizmasinda, metabolik yolaklarin diizenlenmesinde, epitel hiicreleri arasindaki
biitlinliigiin saglanmasinda, gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde, sistemik ve
mukozal bagisikligin olgunlagsmasinda 6nemli rol oynar (131,132). Sagliksiz diyetler, ilaglar
ve ¢esitli hastaliklar bagirsak mikrobiyatasinda kalitatif ve kantitatif degisikliklere neden
olmaktadir. Bu degisime disbiyozis ad1 verilir ve yapilan ¢alismalarda inflamatuar bagirsak
hastaligi, besin alerjileri, metabolik sendrom, kanser, irritabl bagirsak sendromu gibi pek ¢ok

bagirsak ve bagirsak disi hastaliklarla iligkili kanitlar tespit edilmistir (126,133).

Bagirsagin epitel tabakas1 enterositler, endokrin hiicreler, M hiicreleri, goblet hiicreleri
ve paneth hucreleri olmak Uzere 5 farkli hiicre tipinden olusan 20 um’lik tek bir tabakadir
(134). Hiicre iskeletini olusturan yapisal proteinler, hiicreler arasi kavsaklar ve hiicreyi boylu
boyunca kat eden proteinler birbirlerine baglanarak karmasik, homojen, giicli bir ag
olusturur. Bagirsaktaki epitel hiicreler arasindaki kavsaklar; liiminal olarak yerlesen tight

junction (TJ) yani sik1 baglantilar ve bazal olarak yerlesen ‘adherens junctions’ (AJC) yani
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tutucu baglantilardan olusmaktadir (Sekil 1) (135). Tarihsel olarak siki baglantilarin (TJ)

makromolekiillerin paraselliiler ge¢isini engelleyen bariyer oldugu diistiniilmektedir (4).

Siki Baglants
— (Tight Junction)

Tutundurucu Baglantilar
(Anchoring Junctions)
+—  a.Zonula adherens

~~——b. Macula adherens

(Desmosome) \ e

Sekil 1. Epitel hiicreleri arasi 6zel baglantilar

Sik1 bileske (TJ-tight junction) proteinleri komsu hiicrelerle etkilesim kurmak i¢in zar1
caprazlayan fibrillerden olusur. iki hiicre arasi fibriller JAM’s (Junctional adhesion
molecules), occludin ve claudin ailesine ait en az iki proteini igerir (136). Bu proteinler yan
yana olan epitel hiicreleri arasinda, hiicre dis1 alanda segici bariyer olustururken, hiicre iginde
iskelet proteinleri olan zonula occludens (ZO) 1, 2 ve 3 proteinleri araciligiyla aktin
filamentlerine dolayli olarak baglanir. Bu sitoskeletal aktin filamentlerinin daralmasi
paraselliier gegirgenligi diizenlemektedir (136,137). Miyozin fosforilasyonu ve aktin
miyozin kompleksinin kasilmalar1 ile bu baglantilarin giictinii belirlenerek bagirsak

epitelinin gegirgenligi diizenlenir (Sekil 2).

Enfeksiyoz ajanlar ve inflamatuar siiregte artan sitokinler, tutucu baglantilar ve siki
bileske proteinlerinin ekspresyonunu etkileyerek bagirsak gecirgenliginin artmasina,
limendeki molekillerin doku derinliklerine gegisine ve immiin yanitin uyarilmasina neden

olurlar (129). Bagirsak bariyerinin bozulmasi ve immiin yanitin aktivasyonu ile
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inflamasyonla karakterli pek ¢ok hastaligin gelisimine zemin hazirlar (Sekil 3) (125).
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Sekil 2. Siki bileskelerin protein bilesenleri (138)
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Sekil 3. Bozulmus bagirsak bariyeri (139)

2.3 Zonulin

Siki baglantilarin (TJ) intestinal permeabiliteyi dizenlemesine dair kanitlar
Vibrio cholera’ya ait bir enterotoksin olan ZOT’un (Zonula Occludens Toxin)
tetikledigi intraselliiler olaylarin aydinlatilmas ile saptanmistir (140,141). Ozet olarak,

ZOT’un enterositin liimene bakan yiizeyindeki bir reseptor ile etkilesmesini takiben
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protein kinaz-Ca bagimli bir mekanizma ile intrasellller aktin-myozin flamanlari
polimerize olur ve TJ’lerin arasi geri doniislii olarak agilir (142). Bu mekanizmanin,
fizyolojik kosullarda da TJ’lerin adaptasyonunda rol oynadig1 fikrinden yola ¢ikarak
hareketle ZOT’un fonksiyonel ve imminolojik olarak benzer oldugu endojen bir
ligand gibi etki ettigi ileri siiriilmiis ve sonug olarak okaryotik analogu olan zonulin
kesfedilmistir (143,144).

Zonulin, 47 kilo dalton agirliginda ve serin proteazlara benzer 6zelliklere sahip
bir sinyal proteinidir (Sekil 4). intestinal epitel disinda f&tal ve eriskin beyin ve kalp
dokularinda da eksprese oldugu gosterilmistir (144). Insan serumunun proteomik
analizi ile zonulin bir prehaptoglobulin 2 proteini olarak kesfedilmistir. HP’ler
(haptaglobulin) esas olarak hemoglobin stabilizasyonunda rol alirlar ve HP1 ve HP2
olmak tizere iki genetik cesit mevcuttur. Onceleri prehaptoglobulin 2°nin yalmzca HP
2’nin pasif Onclisi oldugu distiniilmis ancak daha sonraki arastirmalar pre-
haptoglobulin 2’nin (Zonulin) baska bircok fonksiyonu oldugunu gdstermistir.
Rekombinan pre-HP 2 ile yapilan ¢alismalarda bu proteinin bagirsak gegirgenligi
Uzerinde 6nemli etkisi saptanmistir. Caligsmalar bu proteinin, tek zincir formunda iken
proteinazlar araciligiyla epidermal biiylime faktdr reseptorlerini uyardigini ve
intestinal permeabiliteyi diizenledigini; boliinerek ¢ift zincir formunu olusturdugunda
ise hemoglobin oksidasyonunda rol aldigin1 gostermistir(5,145). Sonug olarak,
TJ’lerin yapisinda yer alan zonulinin bugiin bilinen baslica fonksiyonu, siki bileskenin
diizenlenmesi ile proksimal bagirsagi bakteriyel kolonizasyona karsi korumak ve
ozellikle makromolekiillerin bagirsak liimeninden gegGisini engellemektir. Ince
bagirsak epitel ylizeyinde mikroorganizmalarin bulunmasi zonulin salinimini
uyarmakta, zonulinin etkisi ile TJ’larin agilmasi da hidrostatik basing gradientleri
dogrultusunda suyun liimene salgilanarak limenin bakterilerden temizlenmesini
saglamaktadir (146,147).
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Sekil 4. Zonulinin yapasi (5)

Zonulin, jejenum ve distal ileum epitel ylzeyindeki 6zgul reseptorlerine
(epidermal biiyiime faktor reseptorleri) baglandiginda hiicre icinde, protein kinaz C
(PKC) aktive olarak hedef proteinleri fosforile eder ve aktin liflerini birbirine
baglayarak siki bileskelerin fonksiyonunu diizenler. Zonulinin reseptorlere baglanmasi
ile bir hiicre i¢i olay kaskati aktive olur, zonula occludens 1 proteinin (ZO-1) yer

degistirmesi ile hiicrelerin arasi hizli ve geri doniisiimlii bir sekilde agilir (Sekil 5,6)
(141,145).

Zonulin
-

Intestinal mukoza

AU ALN L

Siki
baglantilar

Hucre 1

Daha bytk proteinler icin artmis gegirgenlik

Sekil 5. Zonulin etki mekanizmasinin sematik goriiniimii
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Sekil 6. Zonulin etki mekanizmasinin sematik goriiniimii (145)

(A) Dinlenme hali: TJ proteinleri hem homofilik hem de heterofilik protein-protein etkilesimleriyle
ugrasir ve TJ'i, dondurucu-kirilma elektron mikroskobu fotografinda gosterilen TJ aginin karmasiklig
nedeniyle yansitilan yetkili bir durumda kapatmaktadir.

(B) Zonulin yol aktivasyonundan sonra: zonulin, epidermal blylme faktori reseptérinii (EGFR)
proteinaz ile aktive olan reseptdr 2(PAR2) yoluyla transaktive eder (1). Protein daha sonra fosfatidil
inositolu (PPI) (3) hidroliz ederek inositol 1,4,5-trifosfat (IP-3) ve diasilgliserolil (DAG) serbest birakan
fosfolipaz C'yi (2) aktive eder (4). Protein kinaz C (PKC) daha sonra dogrudan (DAG vasitastyla) (4)
veya hucre igi Ca2'nin (IP-3 yoluyla) serbest birakilmasiyla (4a) aktive edilir (5). Membranla iligkili,
aktive PKC (6), Zonula occludens 1 (ZO-1) ve miyozin 1C'yi de iceren hedef proteinlerin
fosforilasyonunu ve ayni zamanda F-aktin'de ¢dztnebilir G-aktin'in polimerizasyonunu (7) katalize
eder. TJ protein fosforilasyonu ve aktin polimerlesmesinin kombinasyonu aktin filamentlerinin yeniden
diizenlenmesine ve daha sonra proteinlerin (ZO-1 dahil) birlesim kompleksinden yer degistirmesine
neden olur (8). Sonug olarak, bagirsak TJ gevser((bkz. donma-kirilma elektron mikroskopisi) Zonulin
sinyali bittikten sonra, TJ baglangigtaki sabit durumunu stirdiiriir.

Gunidmuzde zonulinin salimimini uyaran iki temel faktér tanimlanmigtir; gliten ve
bakteriler. Bir¢ok enterik patojen, konak¢min bagirsak gegirgenligini etkileyen

enterotoksinler salgilar ve bakterilere maruz kalan ince bagirsak da zonulin salgilar.
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Bu durum mikroorganizmanin cinsi veya viriilansindan bagimsiz olarak ince bagirsak
mukozast ile bakterinin temasi ile meydana gelir. Zonulin salinimi bagirsak
gecirgenliginin artis1 ile sonuglanir ve paraselliler yol agilarak bakteriyel gegis

gerceklesir ve dogal immiin sistem tarafindan bir yanit olusturulur (4,145,148).

Bugdayin depo proteinlerinin biiyiik bir kism1 gluten proteinlerinden meydana
gelmektedir. Gluten proteinleri suda ¢éziinmez nitelikte olup, monomerik gliadinler
ve polimerik gluteninler olmak tizere iki fraksiyondan olusmaktadir (149). Son yillarda
yapilan c¢alismalar, gliadinin de bakteriler gibi davranarak zonulin salinimini
tetikledigi tespit edilmistir. Fizyolojik kosullarda siki bileskeler gliiten gibi biiyiik
yapilt maddelerin gegisine izin vermez. Genetik olarak duyarl kisilerde, ince bagirsak
mukozasmin gliadinle karsilagmasi ile zonulin salgilanmasi meydana gelir ve sonug
olarak bagirsak gecirgenligi artar. Gliadinin bu etkisinin kemokin reseptorleri olan
CXCR3 iizerinden oldugu disiiniilmektedir (7). Colyak hastalarinin bagirsak
limeninde CXCR3 ekspresyonu arttig1 tespit edilmis olup hastaligin patogenezinde
hiicreler arasi alandan gecen gliadine kars1 gelisen otoimmiin cevap yer almaktadir
(5). Glutenin diyetten c¢ikarilmasi; zonulin dlzeyleri azalmasina, bagirsagin eski
bariyer fonksiyonuna geri donmesine, otoantikor titrelerinin normale gelmesine ve

intestinal hasarin gerilemesine neden olmaktadir (150).

2.4 Bagirsak Gegirgenligi ve Iliskili Hastahklar

Gastrointestinal sistem (GIS) antijenlerin viicuda girmesi icin muhtemel ana
yoldur. Bagirsak gecirgenliginde bozulma ile iliskilendirilen pek ¢ok GIS ve GIS disi
hastalik bildirilmistir (Tablo1l) ve bu hastaliklarin ¢ogu otoimmiin hastaliklardir.
Fizyolojik sartlarda intestinal bariyerde antijenlerin paraselliler alandan gegisi TJ’ler
araciligi ile engellenir. Antijen, normalde TJ tarafindan korunan gastrointestinal
mukozal immin sisteme bagirsak limeninden bagirsak submukozasina gegerek
sunulmalhidir. TJ biitiinliigliniin erken dogum, radyasyona maruz kalma, kemoterapi
ve toksinler gibi nedenlerle bozulmasi durumunda makromolekiillerin bagirsaktan
gecisi artar. Eger kisi otoimmiin hastaliga yatkin HLA (insan 16kosit antijeni- human
leukocyte antigens) tiplerini tagiyorsa gelisen immiin yanit tolerans yoniinde olmayip,
¢oklu organlart hedef alan immiin yanita yani otoimmiinite lehine meydana
gelmektedir (146).
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Tablo 1. Bagirsak gecirgenligi iliskili hastahiklar

Otoimmiin Hastalhklar Maligniteler Norolojik/Psikiyatrik
Hastahklar
Ankilozan Spondilit Gliomlar Multipl Skleroz
Colyak Hastalig1 Meme Kanseri Sizofreni
Inflamatuar Barsak Akciger Kanseri Kronik Inflamatuar
Hastaliklar1 Polindropati
Romatoid Artrit Over Kanseri Otizm
Sistemik Lupus Pankreas Kanseri Anksiyete
Tip 1 Diyabetes Mellitus Depresyon

Colyak hastaligi otoimmiin hastaliklarin referans noktasini olusturur ve HLA
genleri ile yakindan iligkili olup; tetikleyici antijen gliadin olup doku transglutaminaza
kars1 otoantikorlar gelismektedir. Gliadinin tetiklemesi ile zonulin artis1 ve siki
bileskelerin fonksiyonunda bozulmalar meydana gelir. Gliadin dahil diger antijenler
submukozaya gecerek immiin yanit1 baslatir. Gliiten diyetten ¢ikarildiginda zonulin

diizeyi diismekte ve bagirsak bariyeri normal fonksiyonlarina déonmektedir (5,125) .

Son yillardaki arastirmalar, semptomlarin baglamasidan 6nce hem tip 1 hem de
tip 2 diyabette intestinal gecirgenligin degistigini bildirmistir (136). Diyabet egilimli
biyolojik yetistirilmis (BBDP) ratlar {izerine yapilan bir c¢alismada tip 1 DM
gelismeden bir ay 6ncesinde intestinal gegirgenligin arttigi ve BBDP ratlara zonulin
inhibitord olan AT-1001"in verilmesinin, otoantikor gelisimini bloke ederek, zonulin
bagiml intestinal gegirgenligi gerilettigi ve diyabet insidansini azalttig1 gosterilmistir

(6,151).

Klinik caligmalarla obez bireylerde zonulin diizeyinin arttigi, zonulin
seviyelerinin viicut kitle indeksi, aglik insiilin seviyesi, aglik trigliseridi, inflamatuvar
belirtecler (IL-6, TNF-a vb) ve Urik asit dlizeyi gibi parametreler ile pozitif korelasyon

gosterdigi saptamistir (152).

Bagirsak bariyerinin  bozulmasi ile liimendeki antijenlerin submukozaya
taginmasi ile bagisiklik sistemi uyarilarak alerjik cevap gelisebilir. Bu durum alerjik
hastaliklara ve atopiye neden olabilir (153,154). Yapilan ¢alismalarda egzama, astim

ve alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarin DEHB tanili bireylerde daha fazla goriildiigi
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bildirilmistir (155,156). 2018 yilinda yayinlanan bir ¢alismada DEHB tanili
cocuklarda zonulin seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek oldugu ve
hiperaktivite semptomlarimnin zonulin seviyelerini dngérdigii saptanmistir (11). 2019
yilinda yayinlanan diger bir takip ¢alismasinda ise hayatin ilk 24 ayinda antibiyotik
kullanimina maruz kalan ve bagirsak mikrobiyota degisiklikleri oldugu 6ngoriilen 342
cocugun 11 yasindaki nérokognitif sonuclari incelenmistir. Hayatin ilk 6 ayinda
antibiyotik tedavisi alan ¢ocuklarin anlamli olarak daha diisiik bilissel ve sozel anlama
yetenegine sahip oldugu, metabilis, yuritici islevler, dirtisellik, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, kaygi ve duygusal problemlerle ilgili olarak artmis riske sahip
olduklari bildirilmistir (157).

Otizm tanmili bircok olgu gastrointestinal sistemle ilgili bozukluklara ait
semptomlara sahiptir. Bazi ¢alismalarda otizm tanili olgularda bagirsak mikrobiyata
degisiklikleri oldugu ve bu yolla mukozal bagisiklik cevabinin uyarildig
gosterilmistir. Bu olgularin ve birinci derece akrabalarinin da saglikli toplumdan farkli
olarak bagirsak gegirgenliklerinin arttigi bulunmustur (158,159). Son yillarda yapilan
bir ¢alismada otizm tanili bireylerde zonulin seviyeleri kontrol grubuna gore yuksek,
otizm siddeti ile korele bulunmasma ragmen, ayni dergide yayinlanan diger bir
derlemede seker problari da dahil olmak iizere diger bagirsak gegirgenligi
biyobelirtegleri ile ilgili caligmalardan tutarsiz sonuglar elde edildigi bildirilmistir
(8,160).

2.5 Claudinler

Claudinler, epitel hiicre tabakalarindaki hiicreler arasindaki siki baglantilarda
(TJ) bulunan hicre-hiicre adezyon molekilleridir. "Claudin™ adi, bu proteinlerin
bariyer roliine itafen Latince "claudere™ (kapatmak) kelimesinden gelmektedir (161).
Furuse ve ark. tarafindan 1998 yilinda kesfedilen claudinler yaklasik 22 kDa
agirhigindadir (162). Memelilerdeki claudin ailesi, 27 tane Uyeye sahiptir ve dort-
transmembran  proteininden meydana gelir. TJlerin  paraseliler bariyer
fonksiyonundan sorumludurlar (12). TJ yapilarinin komsu hiicreyle temas ettigi
baglantilarda bulunurlar. 1-10, 14, 15, 17 ve 19 nolu claudin’lerin ¢ok benzer sekans
homolojisine sahip olduklar1 bildirilmistir (163). Claudinlerin fonksiyonlari heniiz tam
anlamiyla anlasilamamistir; ancak birgok c¢alisma claudinlerin anahtar roliinde
oldugunu ve TJ’lerin omurga kemigini olusturdugunu gostermistir (164,165). Temel

olarak, siki baglantilar, ¢bzunen maddelerin ve iyonlarin paraselliler bosluktan
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yayillmasini dnlemek i¢in ayri ayri hiicreler arasinda mekanik bir baglanti olusturur.
Claudin-1 ve 3 gibi baz1 claudinler paraselliiler bariyer olusumunda gérev yaparken,
claudin-2 ve 16 gibi claudinler iyon difiizyonu icin paraselliler por formasyonu
olustururlar. Claudinler epitelyal hiicrelerin segici gegirgenliginde dogrudan dogruya
gorev alir ve TJ fonksiyonlarina katilarak bobrek epiteli, gastrointestinal sistem, beyin
ve karaciger gibi epiteliyal dokular i¢in secici gecirgenlikte rol oynar. Claudin-5'in
paraseliler sizdirmazlik fonksiyonu, komsu hiicreler Gizerindeki claudin proteinleri ile
olan iliskisinden kaynaklanir (166-168).

CLDNS5 (claudin-5) geni insanlarda 22. koromozom ve farelerde 16. kromozom
uzerinde bulunur ve 27 lyesi bulunan claudin multigen ailesinin bir tyesidir. Her aile
tiyesi, sekans benzerligi ve fonksiyonlar1 temel alinarak iki gruba ayrilabilir. Birinci
grup klasik claudinleri (1-10, 14, 15, 17, 19) ve ikinci grup ise klasik olmayan
claudinleri  (11-13, 16, 18, 20-24) igerir. 22911 delesyon sendromu
(22g11DS/velokardiyofasiyal sendrom) olan bireylerde, 22q11.21 kromozomal
bolgesindeki mikrodelesyonlari nedeniyle, yasam boyu sizofreni ve diger

noropsikiyatrik bozukluklar gelistirme riski 30 kat artmaktadir (165,169).

Claudin-5 ozellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek ve derideki endotel hiicre
tabakasina lokalizedir ve en ¢ok akciger ve beyinde olmak tizere birgok dokuda yer
alir (13,170). Insanlarda, fetal gelisim sirasinda, claudin-5 baslangicta endotel
hlcrelerinin sitoplazmasinda diffiiz olarak saptanir. Gebeligin 14. haftasinda komsu
endotel hucrelerinin paraselliiler kisimlarinda gérev almak icin sitoplazmadan yer
degistirir ve 18. haftada daha belirgin hale gelen, yetiskinlerdekine benzer lineer
immunoreaktivite modeli izlenir (171). Claudin-5 ekspresyonu postnatal dénemde
artmaya devam eder. Bariyer olusumu esnasinda endotelyal hiicrelerden, perisitlerden
ve astrositlerden salgilanan sinyal molekiilleri ve dogum sonrast BBB olgunlagmast
SSS’de claudin-5 seviyelerini olusturur ve korur (172). Beyin kapillerlerinin endotel
hlcrelerinde, claudin-5'in yani sira, claudin-1, 3 ve 12°nin mRNA'lar tespit edilmistir.
Bununla birlikte, claudin-5'in  mRNA seviyeleri, claudin-1, -3 ve -12 ile
karsilagtirildiginda yaklasik 600 kat daha ylksektir (173). Claudin-5 kan-beyin
bariyerinde 800 Da‘dan kiigiik molekiillerin gegisisini kontrol eder. Claudin 5 geni
olmayan mutant farelerde kan-beyin bariyeri kusurlar1 gosterdigi, gecirgenlikte artis

oldugu ve dogumdan sonra saatler i¢inde 6ldiikleri tespit edilmistir (15).
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2.6 Beyin-Bagirsak Aksi

Bagirsak mikrobiyolojisi ile SSS arasindaki iletisim, “Intestinal Mikrobiyota-
Beyin aks1” ad1 verilen bir sistemle iki-yonlii olarak saglanir. Ornegin; doygunluk hissi
bagirsaktan beyne iletilirken, stres ve kaygi bagirsak motilitesini etkiler (174). Bu iki-
yonli iletisim ag1 Santral Sinir Sistemi (SSS), Beyin ve Omurilik, Otonom Sinir
Sistemi (OSS), Enterik Sinir Sistemi (ENS) ve Hipotalamo-Hipofiz-Adrenal (HPA)
aks1 igermektedir (Sekil 7) (175). ENS, beyin gibi 30’dan fazla norotransmitter
kullanir ve vicuttaki serotoninin ylzde 95°’i bagirsaklarda bulunur (176-178).
Bagirsak ve beyin arasindaki ¢ift-yonlii iletisim, noronal, endokrin ve immiinolojik

yollarla dtzenlenir (179).

GIS; SSS, otonom sinir sistemi ve ENS tarafindan koordine edilen bir organdur.
ENS’nin dizenlenmesi dort diizeyde sinirsel diizenleme ile gergeklesir (180). Ilk
seviye, ENS tarafinca yapilan lokal diizenlemedir. ENS iki sinir pleksusundan;
myenterik ve submukozal pleksuslardan olugsur. ENS'nin motor néronlar1 ve duyusal
noronlar1, bilgi entegrasyonu ve isleme islevi gerceklestirmek icgin birbirlerine

baglanir.

Ikinci seviye, hem ENS hem de SSS sinirlerinden iletilen bilgileri alan

prevertebral ganglionlarda bulunur (otonom sinir sistemi).

Uclincli seviye ise SSS’dir. Beyin ve omurilik cesitli merkezlerinden gelen
bilgileri ve i¢/dis cevresel degisikliklerle ilgili aldiklar1 sinyalleri birlestirdikten sonra,
SSS diizenleyici bilgilerini ENS'ye iletir veya dogrudan otonom sinir sistemi ve
noroendokrin sistem araciligi ile gastrointestinal efektor hicrelerine, diz kas, bez ve

kan damarlarin1 diizenlemek icin etki eder.

Dordiincii seviye, gelismis beyin merkezlerinden olusur; korteks ve subkortikal
bolgeden gelen bilgiler, bazal ganglionlardan belirli beyin sap1 ¢ekirdeklerine iletilir.
Gastrointestinal sistem ile SSS’yi farkli seviyelerde baglayan bu néroendokrin ag,

mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin islevi i¢in yapisal temeldir.

Herhangi bir diizeyde gerceklesen norolojik kontrolde aksamalar, bagirsak ve
beynin islevini etkiler. Vagus siniri bagirsaklar ve beyin arasinda genis bir otoban gibi
dogrudan bag kurmaktadir ve bagirsaklardaki hormonal, sinirsel ve ilging sekilde
bakteriyel degisim nervus vagus araciligi ile bagirsak-beyin aksi iizerinden beyne

iletilmektedir (181).
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Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin bozukluklarinin, depresyon, anksiyete,
otizm, irritabl barsak sendromu, inflamatuar barsak hastaligi, SSS hastaliklar1 ve diger

hastaliklar ile iligkili oldugu bildirilmistir (182,183).

p——v Anormal davraniglar
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(N.Vagus)
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Sekil 7. Beyin-bagirsak aksi (184)

Bakteriler tarafindan bagirsaklarda serotonin ve gamaaminobutirikasit
(GABA) norotransmitterleri olusturulur. Bu uyaricilar ve zararli bilesenler (serbest
aminoasitler (FAA), kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve fenol bilesenleri) gecirgenligi
artan epitelden submukozaya alimir ve immiin yamit uyaritlir. Immiin yanitin
tetiklenmesini takiben sitokin (IL-1p (interlokin 1 beta), IFNy (interferon-gama) ve
TNF-a (tumor nekrozis faktor-alfa), IL-6, IL-8, 1L-12) salinimi gerceklesir. Uyarici
norotransmitterler, zararli bilesenler ve sitokinler bozulmus olan kan beyin bariyerini
(BBB) gegebilirler (184). Sitokinler ayrica vagal sinir sistemini uyararak SSS’ye
etkide bulunur. Barsak mikrobiyotasinin BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor),
siniptofizin, PSD-95 gibi pek ¢ok norotrofin ve protein salgilayarak beyin gelisimi ve

plastisitesi tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (185).

Kanda serotonin diizeyinin artmasi ile sosyal iletisim kurma becerisinde azalma

olmakta ve sterotipik davranis paterni meydana gelmektedir. Kandaki serotonin artisi,
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OSB da ilk kesfedilen biyo-belirtectir. Ayrica serotoninin, néronal gegirgenlikte artis
yaparak hayvanlarda sosyal davranis anormallikleri, iletisim kurma sorunlari ve

tekrarlayic1 davranislar yaptigi gosterilmistir (184).

Fareler tzerinde yapilan ¢alismalarda, vagus sinirinin uyarilmasi ile prefrontal
kortekste dopaminerjik aktivitenin azaldigi ve noroendokrin sisteminin aktiflestigi
tespit edilmistir (186). Antibiyotik kullanimi sonrasi bagirsak florasindaki bozulmanin
farelerde 6grenme giigliigline yol agtig1 ayrica depresyon benzeri duruma sebep oldugu
bildirilmistir. Sizofrenide antigliadin antikorlarin ve gluten hassasiyetinin artmis
oldugu gosterilmistir (187). Non-¢olyak gluten hassasiyeti ile otizm ve sizofreni gibi

hastaliklar arasinda iliski oldugu bulunmustur (188).

Mikrobiyota ve anksiyete/depresyon arasindaki iliski daha ¢ok hayvan
deneylerinde incelenmistir. Campylobacter jejuni’nin subklinik dozlarda oral yoldan
verildigi farelerde immiin cevap olmaksizin anksiyete davranisina yol actig
gosterilmistir (189). Desbonnet ve ark. yaptig1 bir calismada rat yavrular: annelerinden
ayrilarak iKi gruba boliinmiis, gruplara ayr1 ayri Bifidobacterium infantis ve sitalopram
verilmistir. Plazma sitokin duzeyleri, beyindeki monoamin diizeyleri ile santral ve
periferik hipotalamopituiter-adrenal aksin hormon duzeyleri 6l¢iilmiis ve depresif
davraniglar ise zorlu yuzme testi ile 6l¢iilmistiir. Anneden ayrilma; zorlu yuzme
testinde ylizmenin azalmasina, hareketsizlik davranisinda, periferal proinflamatuvar
IL-6 saliniminda ve amigdalada corticotropin releasing factor mRNA diizeylerinde
artmaya ve beyinde norepinefrin azalmasina neden olmustur. Hipotalamopituiter
adrenal aksin cevabi ve olusan depresyon, sadece tek bir probiyotik bakterinin,
bifidobacterium infantis’in verilmesiyle diizeltilebilmistir (190). 2013’de yapilan bir
calismada depresyonda kronik, diisiik diizeyli bir inflamatuvar durumun bulundugunu,

bunun da bagirsak permeabilite bozuklugu ile iliskili olabilecegini belirtmistir (191).

Prenatal valproik asit maruziyeti ile otizm olusturulmus ratlarda
noroinflamatuvar belirteclerin arttigi saptanmis ve otistik davramig Oruntusa,
bacteroides fragilis ile tedavi edilmistir (192). Baska bir hayvan deneyi ¢alismasinda
otizmli ratlarda bir bakteri metaboliti olan 4-etilfenilsilfat dizeyi serumda yiiksek
bulunmus ve bu maddenin normal ratlara verilmesiyle otistik davranislarin ortaya
ciktigi  gozlenmistir (193,194). Yiiksek karbonhidratli beslenme sonucunda

bagirsaklarda kisa zincirli yag asitlerinin iiretiminin arttigt ve bunlarin sistemik
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dolasima karismasiyla otizm benzeri davraniglarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (195).
OSB grubunda yarar1 oldugu iddia edilen gliitensiz ve kazeinsiz diyetlerin, beyin ve
bagirsak gecirgenligi {iizerindeki etkilerinin, bagirsak mikrobiyata degisikligi

olusturarak gerceklestigi diisiiniilmektedir (196).

Biitiin bu karmagik mekanizmalar 1s181nda, genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda
bagirsak gecirgenliginin artmasi sonucu OSB spektrumu hastaliklarin karsimiza
cikabilecegi diisiinlilmiistiir ve OSB’li ¢ocuklarda bagirsak gecirgenliginde artis olup
olmadigini inceleyen galigmalar yapilmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir (8). OSB
gibi ndrogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’de de ayni patyogenezin rolii olabilecegi,
artan bagirsak gecirgenligi nedeni ile bagirsak bakterileri tarafindan olusturulan
metabolitlerin veya bazi diyeter antijenlerin, bagirsaktan kana, kandan bozulmus beyin
bariyeri araciligi ile SSS’ye gecisinin artabilecegi ve olasi immiin/otoimmiin
mekanizmalar1 uyararak, hastaligin gelisiminde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
calisma ile tedavi almayan DEHB tanili olgularla, saglikli kontrol grubunda zonulin
ve claudin-5 kan diizeyleri incelenmesi ve zonulin ve claudin-5 dizeyleri ile DEHB
belirtileri arasindaki iligkinin yani sira bu belirteclerin diizeylerinin yikici davranis
bozukluklari, anksiyete ve depresyon ile arasindaki iliskinin belirlenmesi

planlanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Grubu

Bu c¢alisma Sitleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Eylil 2018-Temmuz 2019 tarihleri arasinda
yiiriitiilmiistiir. Hasta grubunu, Suleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, DSM-5 tani kriterlerine
gore DEHB tanis1 konulan ve ¢alismaya dahil olma kriterlerini saglayan 8-12 yas
araliginda 80 olgu olusturmustur. Kontrol grubu, 8-12 yas araliginda ¢aligmaya dahil
olma kriterlerine tasiyan, hasta grubu ile benzer cinsiyette, ebeveynleri ve kendileri
gonallt olan 40 cocuk ile olusturulmustur. Ebeveynlere, goniillii hasta ve kontrol
gruplarina ekte sunulan bilgilendirme formu okutulup yazili onam alinmigtir. Calisma,
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
13.12.2018 tarihli oturumunda alinan 204 sayili karar ile yiiriitiilmistiir Calismanin
finansal kaynagin1 Siilleyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Ofisi
tarafindan TTU-2019-6954 nolu proje kodu ile 2019 yilinda saglamistir.

Hasta grubunda ¢alismaya dahil edilme Kkriterleri

* DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB tanis1 almak

* 8-12 yas araliginda olmak

* Son ii¢ ay i¢inde psikofarmakolojik tedavi almamis olmak,
* Yapilan anketleri anlama yetisinin olmasi

* Calismaya katilmaya goniillii olmak

* Anne ve baba en az ilkokul mezunu olmasi

* Cocuk en az bir biyolojik ebeveyni ile yastyor olmasi

Kontrol grubunda cahismaya dahil edilme kriterleri
e DSM-5 tani kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik tani ve tedavi almamak
*8-12 yas aralifinda olmak

«GOnulU olmak
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Hasta ve Kontrol grubunda dislanma kriterleri

* Major psikiyatrik bozukluklar (otizm, sizofreni, bipolar bozukluk, alkol ve madde
kullanim bozuklugu, mental retardasyon)

* Kronik hastaliga sahip olmak (C6lyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, Tipl
DM, malignite, norodejeneratif hastaliklar ...)

* Obezite (BMI>%95 persentil)
* Aktif enfeksiyon geciriyor olmak

* Son 6 ay igerisinde kortikosteroid ya da immun sistemi etkileyen bir ilag kullanmis
olmak

3.2 Ybntem

Calismanin drneklemini; hasta grubu icin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Polikliniginde degerlendirilmis,
dahil olma kriterlerini tasiyan ve DSM-5 tani 6l¢iitlerine gére DEHB tanisi alan 8-12
yas arast 80 olgu ve herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi olmayan, dahil olma
Kriterlerini tagiyan, yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile dengelenmis olan 40 gonlli
kontrol olusturmaktadir. Arastirmaci tarafindan arastirma kapsamindaki gocuklar igin,
gelisimsel Oykii gibi verileri toplama amacgli, sosyodemografik 6zelliklerin
sorgulandigr anket formu doldurulmus, boy ve kilo not edilmis, tanimnin
standardizasyonu ve psikiyatrik komorbiditenin belirlenmesi igin Okul Cagi Cocuklari
I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam boyu
Sekli Tirk¢e uyarlamasi-CDSG-SY (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime Version, K-SADS-PL)
uygulanmistir. Ayrica hasta ve kontrol gruplarinin ebeveynlerine Giclikler Anketi
(GGA), Sosyal Cevaplilik Olgegi (SCO), ebeveyn ve dgretmenlerine ise Turgay DSM-
IV’e gére Yikict Davranmm Bozukluklart Tarama Olgegi (T-DSM-IV-S)
uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubundaki gocuklarin ise Cocuk Anksiyete ve
Depresyon Olgegi (CADO) ve Reaktif Proaktif Agresyon Olgegi (RPAO) dlgegi

doldurmalari istenmistir.

3.3 Biyokimyasal Analiz

Psikometrik degerlendirmenin yapilacagi giin hasta ve kontrol gruplarindan
sabah 08.00-10.00 arasi alinan yaklasik 10 ml aglik vendz kan &rnekleri standart
vakumlu tiipe konularak 30 dakika icerisinde +4°C’de 3000 rpm’de (Nuve NF 1200
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R, Turkiye) santrifiij edilerek serumlari ayrilmig, daha sonra serum &rnekleri
porsiyonlanarak -80 °C’de (WiseCryo WUF 400, Kore) c¢alisma giiniine kadar

saklanmustir.

Serum Zonulin diizeyleri hazir ticari kit (Elabscience, Cat No: E-EL-H5560;
Lot: HASGQTIPG7) kullanilarak ELISA yo6ntemi ile ¢calisilmigtir. Kitin sensitivitesi
0,47 ng/ml, 6l¢tim aralig1 0,78-50 ng/ml’dir. Calisma i¢i (intra-assay) ve ¢alismalar
aras1 (inter-assay) CV degerleri %10’un altindadir. Zonulin i¢in yaklasik numune
konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla once diliisyon c¢aligmasi yapilmis, uygun
diliisyon orani 1/5 olarak belirlenmistir. Calisma sonunda elde edilen degerler 5 ile

carpilarak serum Zonulin konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

Serum Claudin-5 diizeyleri, ELISA yo6ntemi ile, hazir ticari kit (USCN Life
science KIT, Cat No: SEF295Hu; Lot: L190227335) kullanilarak ¢alisilmistir. Kitin
sensitivitesi 13,1 pg/ml, 6l¢im araligr 31,2-2000 pg/ml’dir. Calisma i¢i (intra-assay)
CV: <%10, calismalar aras1 (inter-assay) CV: <%12’dir. Numuneler kit kilavuzunda
belirtilen sekilde 0,01 M, pH 7,0-7,2 fosfat tamponu (PBS) kullanilarak 1/5 oraninda
diliie edilmistir. Calisma sonunda elde edilen degerler 5 ile ¢arpilarak serum claudin-

5 konsantrasyonlar1 hesaplanmustir.

ELISA prosedurlerinde mikroplaka yikamalari i¢in Bio-tek ELx 50 otomatik
strip yikayict (A.B.D.), inkiibasyonlar i¢cin Memmert marka etliiv (Almanya),
mikroplaka optik dansite élclmleri i¢in Rayto RT-6000 mikroplaka okuyucu (Cin)

cthazlan kullanilmistir.

3.3.1 Zonulin ELISA Test Prensibi
Zonulin ELISA kiti Sandvic ELISA prensipini kullanmaktadir. Insan zonulin

proteinine spesifik antikorlar ile kapli mikroplakaya standart ve serum numuneleri
eklenerek proteinin baglanmasi saglanir, daha sonra biotinize antikor ve Avidin-HRP
konjugat soliisyonlar1 ilave edilir ve olusan yap1 mavi renkle gorinir hale gelir.
Enzim-substrat reaksiyonu stop soltusyonunun eklenmesiyle sona erdirilir ve renk
sartya doner. Optik dansite 450 nm’de Olgiiliir. Standart numunelerinin optik
dansiteleri kullanilarak elde edilen egri ile numune optik dansiteleri karsilastirilarak

sonuclar elde edilir.
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3.3.2 Claudin-5 ELISA Test Prensibi

Kitin 6l¢tim prensibi sandvig ELISA yontemine dayanmaktadir. Claudin-5 proteinine
spesifik antikorlarla kaplanmis mikroplakaya serum ve standartlar eklenir, daha sonra
biotin antikor ve Avidin-HRP eklenerek yapinin renklenmesi saglanir. Enzim-substrat
reaksiyonu stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir ve optik dansiteler 450 nm’de
okutulur. Standart optik dansiteleri ile cizilen optik dansite-konsantrasyon grafigi

kullanilarak numune konsantrasyonlari hesaplanir.

3.4 Geregler
3.4.1 Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmada, 6rneklemin gesitli sosyodemografik ozelliklerini saptamak (izere
aragtirmacilar tarafindan hazirlanmig bir form kullanilmigtir. Bu formda cinsiyet, yas,
egitim durumu, boy, kilo, persentiller, prenatal 6ykii, dogum Oykiisii, anne sutt alma
sliresi, 6zgegmis, soygeemis, uyku diizeni, aile yapisi, kardes sayisi, ebeveynlerin
egitim diizeyi, GIS belirtileri sorgulanmustir.

3.4.2 Okul Cag Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T)

CDSG-SY c¢ocuk ve ergenlerin gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini
saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis yari
yapilandirilmig bir goériisme formudur (197). CDSG-SY, anne-baba ve ¢ocugun
kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba,
cocuk, okul) alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Eger farkh
kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik
yargisint  kullanir. Gorligme ¢izelgesinin Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlilik  ve

giivenilirlik ¢alismas1 Gokler ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (198).

3.4.4 Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olg¢egi (CADO)

Cocuklar icin Anksiyete ve Depresyon 0Olgegi 2000 yilinda Chorpita ve
arkadaslari tarafindan gelistirilmis, Ebesutani ve ark (2012) tarafindan revize edilmis
ve 2017 yilinda Gérmez ve arkadaslari tarafindan Tiirkge’ye uyarlanmustir (199) (200).
47 maddeden olusan Olgegin, ayrilik kaygisi, genel kaygi, panik bozukluk, fobi,
obsesif-kompulsif bozukluk, depresyon olmak tizere 6 alt testi bulunmaktadir. Ayrica
toplam kayg1 ve depresyon puanlari da hesaplanabilmektedir. Olgegin Cronbach Alfa

guvenirlik katsayis1 genel olarak 0.95°tir, her bir alt test i¢in yapilan analizlerde de ise
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0.75-0.86 arasinda yer almaktadir.

3.4.5 Reaktif Proaktif Agresyon Olcegi (RPAO)

Reaktif-Proaktif ~ Saldirganhik  Olgegi  (Reactive-Proactive  Aggression
Questionnaire) Raine ve arkadaslar1 (2006) tarafindan gelistirilen 6lgek, 11°1 reaktif,
12’si proaktif saldirganlik boyutunda olmak tizere toplam 23 maddeden olusan ve 1-3
aras1 derecelendirilen Likert tipi bir aragtir. Olgek bu calisma kapsaminda 6nce

Tiirkceye cevrilmis daha sonra gegerlik ve giivenirligi incelenmistir (201).

3.4.6 Gugler ve Guclukler Anketi (GGA)

Guvenir ve ark. tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanan Giigler ve Giigliikler Anketi” dir
(GGA). “Strength and Difficulties Questionniare - (SDQ)” Ingiliz psikiyatrist Robert
Goodman tarafindan ¢ocuk ve ergenlerde davranigsal ve duygusal sorunlar1 taramak
icin 1997 yilinda gelistirilmistir. GGA bazilar1 olumlu, bazilar1 ise olumsuz duygu ve
davranis 6zelliklerini sorgulayan 25 soru igerir. Bu sorular hem uygun tanisal dlgiitler,
hem de faktér analizi sonuglarma gore her biri bes soru igeren bes alt boyutta
toplanmistir bunlar; Dikkat Eksikligi ve Asir1 Hareketlilik, Davranis Sorunlari,
Duygusal Sorunlar, Akran Sorunlari ve Sosyal Davraniglar alt boyutlaridir (202).

3.4.7 Sosyal Cevaplihk Olgegi (SCO)

2000’de Constantino tarafindan  gelistirilen SCO’niin  gegerlilik ve
giivenilirliginin yiiksek oldugu, Otizm Tani Goriismesi Gozden Gegirilmis Sekli
(Autism Diagnostic Interview Revised) yapilarak konulan otizm tanisi ile anlamli
iliski gosterdigi ve otizm benzeri belirti kiimesini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilecegi belirtilmistir (203). Olcekte gdzlenebilir karsilikli sosyal davranislar
ile ilgili 39, dilin sosyal kullanima ile ilgili 6 ve otistik davranislar ile ilgili 20 olmak
lizere toplam 65 madde mevcuttur. Olcekten elde edilen puan arttikga sosyal
bozulmanin ciddiyeti de artmaktadir. Sosyal Cevaplilik Olgegi i¢in 60 ve iistiindeki
puanlar esik alt1 ve klinik diizeyde sorunlari olan grubu isaret etmektedir (204).
Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 yayinlanmamis olmakla birlikte,
daha 6nce okul ¢ag1 ¢ocuklarida yapilan biiyiik érneklemli bir ¢alismada Unal ve
arkadaslar tarafindan kullamlmustir. Bu ¢alismada SCO’niin i¢ tutarliligi (Cronbach’s
alfa) 0,86 olarak hesaplanmistir ve yapilan faktor analizi sonucunda testin biitiin olarak
(tek faktorde) degerlendirmelere alinmasina karar verilmistir. Bu ¢alismada 6l¢egin i¢

tutarlilig1 ve 6 ay arayla elde edilen verilere dayali test-tekrar test giivenilirligi yiiksek
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bulunmustur (205).

3.4.8 Turgay-DSM-1V’ e Dayah Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari
Icin Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T- DSM- 1V-0O)

DSM-IV olgiitlerine gore gelistirilen bu dlgek, dikkat eksikligini sorgulayan 9, asiri
hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi sorgulayan 3, karsit olma karsit gelme
bozuklugunu sorgulayan 8 ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 tane olmak Uzere
toplam 41 maddeden olusmaktadir (206). Bu o6l¢egin gegerlilik ve giivenilirlik

calismasi Ercan ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (207).

3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler SPSS 20.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma
ve ylizde olarak verilmistir. Biitiin degiskenler dagilimin normal olup olmadiginin
tespiti icin Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen
Claudin-5 diizeyleri parametrik analiz igin logaritmik transforme edildi. DEHB ve
kontrol grubu arasindaki cinsiyet farkliliklar: ve kategorik veriler gibi degiskenler ki-
kare analizi kullanilarak test edildi. Gruplarin demografik ve klinik verileri dagilim
Ozelligine goére Mann-Whitney U Testi veya independent sample t test ile
karsilastirildi. Coklu testlerden kacinmak i¢in asamali veri analizi yapildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan ve biyokimyasal parametreleri
etkileyebilecegi diisiiniilen yas, cinsiyet ve BMI persentili parametreleri kovaryant
olarak alinipp DEHB ve kontrol grubunun serum zonulin ve log-Claudin-5 duzeyleri
MANCOVA testi ile karsilastirildi. Gruplar arasindaki biyokimyasal parametre
farkliliklar1 cinsiyet agisindan da degerlendirildi. Erkek cinsiyette DEHB ve kontrol
grubunda serum Claudin-5 diizeyleri arasinda farklilik tespit edilmesi {lizerine, yas ve
BMI persentili kovaryant olarak serum zonulin ve log-Claudin-5 dizeyleri erkek
cinsiyette de MANCOVA testi ile karsilagtirildi. Ayrica biyokimyasal parametreler ile
Klinik ve sosyodemografik ve klinik degiskenler arasindaki korelasyona bakildi.
Parametrik degerler i¢in pearson korelasyon, parametrik olmayan veriler icin
spearman korelasyon testi yapildi. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri

p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Eylul 2018-Haziran 2018 tarihleri arasinda Stleyman Demirel Tip Fakiiltesi
Gocuk Psikiyatrisi Poliklinigine bagvuran 8-12 yas arasi yaklasik 600 hasta, Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 6n tanisi ile degerlendirildi. Bu hastalardan ilag
kullananlar, norolojik ve metabolik hastaligi olanlar ve mental kapasitesi normal
aralikta olmayanlar ¢alismaya dahil edilmedi. On degerlendirme sonrasinda ¢alisma
kriterlerine uyan gonulli 80 olgu aydinlatilmis onam alinarak ¢aligmaya dahil edildi.
Kontrol grubu cinsiyet ve yas, olarak hasta grubu ile eslestirilmis bilinen herhangi bir
psikiyatrik, norolojik ve metabolik hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden 40 saglikli olgu ile olusturuldu.

Hasta grubunu olusturan 80 ¢ocuktan, %27.5’1 (n:22) kiz, %72.5’1 (n:58) erkekti.
Yas araligi 8-12 yas (ortalama:9.7£1.4) arasinda degismekteydi. Kontrol grubunu
olusturan 40 ¢ocugun %40°’1 (n:16) kiz, %601 (n:24) erkekti. Kontrol grubunun yas
araligi 8-12 yas (ortalama: 9.9+1.5) arasinda degismekteydi. Tablo 2'de gruplarin
demografik 6zellikleri verilmis olup gruplar arasinda yas, cinsiyet, ebeveyn yasi, anne
gebelik yagi, kardes sayisi, anne sitll alma suresi ve persentil (agirlik, boy, BMI)

bakimindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir.
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Tablo 2. DEHB ve kontrol gruplarimin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Degiskenler DEHB Kontrol Istatistiksel
(n:80) (n:40) Analiz
n % n % X p
Kiz/Erkek 22/58 | 27,5/72,5 | 16/24 40/60 1,39 0,238%
ortalama % ss ortalama % ss t p
Yas (y11) 9.7+1.4 9.9+15 -0.575 0.567°
Anne Yas 35.5+6.4 36.745.5 -0.929 0.355°
Baba Yas 38.9£7.6 40.2+5.4 -0.870 0.386°
Anne Gebelik Yas 26.71£5.6 26.8£5.5 -0.082 0.935°
Anne Sutu (ay) 14.248.5 17.2+7.1 -1.830 0.092°
Persentil
Agirhik 61.4+29.7 65.1+28.9 -0.666 0,504°
Boy 61.9+27.5 64.6+6.7 -0.510 0.611°
BMI 59.1+£31.3 63.3+29.9 -0.704 0.633°

aPearson Ki Kare Testi

BMI Viicut Kitle indeksi

bStudent’s T-test

Tablo 3'te gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri verilmis olup gruplar

arasinda dogum zamani, dogum sekli, infantil kolik, allerji, kabizlik, ishal, karin agrisi,

bulanti, kusma, enkoprezis, gida allerjisi, eniirezis diurna varligi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. Eniirezis nokturna varligi ise

DEHB grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli yiiksek saptanmuistir.

(p<0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3. DEHB ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Hasta | Kontrol Istatiksel Analiz
(n:80) (n:40)
X p
Dogum term 72 34
Zamani preterm 7 5 0.375 0.541
Dogum normal 47 15
Sekli o/s 32 21 3.163 0.075
Infantil var 30 16
Kolik yok 48 20 0.366 0.545
var 1 3
Allerji yok 78 33 5.99 0.050
var 8 2
Kabizhk yok 71 34 0.651 0.420
_ var 2 0
Ishal yok 77 36 0.928 0.336
Karin var 11 1
Agris yok 68 35 3.28 0.070
Bulanti var 3 0
yok 76 36 1.404 0.236
Kusma var 1 0
yok 78 36 0.460 0.498
Gaita dizenli 73 35
Duzeni diizensiz 6 1 1.004 0.316
var 4 0
Enkoprezis yok 75 36 2.38 0.304
Gida var 2 0
Allerjisi yok 77 36 0.928 0.336
Endrezis var 3 0
Diurna yok 76 36 1.404 0.236
Endrezis var 25 0
Nokturna yok 54 36 13.82 <0.001
Toplam 79 36

Pearson Ki Kare Testi



RPAO, CADO, SCO, GGA &lgekleri toplam ve alt dlgek puan ortalamalar1 ve
T-DSM-IV-O 6gretmen ve ebeveyn DE, HA-D, KOKG ve DB alt 6lgek skor

ortalamalar1t DEHB grubunda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmus olup istatistiksel

olarak anlamli farkliik gdstermistir.

DEHB ve kontrol

degiskenlerinin karsilastirilmas: Tablo 4°te verilmistir.

grubunun  klinik

Tablo 4. DEHB ve kontrol gruplarimin klinik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler DEHB (n:80) Kontrol (n:40) Istatiksel Analiz
(ortalama =+ s5) (ortalama = ss) p
RPAO
Reaktif Agresyon 8.2+5.8 3.2+25 <0.001%
Proaktif Agresyon 3.08+3.7 0.47+0.93 <0.0012
Toplam 11.348.5 3.7£3.1 <0.0012
T-DSM-1V-O Ebeveyn
DE 15.946.4 4.8+3 <0.0012
HA/D 14.746.5 4.2+34 <0.001%
KOKG 12.146.3 5.1+£3.8 <0.0012
DB 2.8+£3.3 0.45+1 <0.0012
T-DSM-1V-O Ogretmen
DE 15.446.2 4.5£3.3 <0.0012
HA/D 13.148.5 2.3£1.7 <0.0012
KOKG 9.7£6.8 24+23 <0.0012
DB 3.9+5.1 0.2+0.6 <0.0012
CADO
AAB 5.9+4.4 3.1+2.6 0.0102
Sosyal Fobi 8+6.2 5.2+5.4 0.011%
OKB 5.4+£3.9 3.4+2.6 0.0062
Panik Bozukluk 5.6£5.8 2.4+4.1 <0.0012
Yaygin AB 5.8+3.8 2.7%3 <0.001%
Depresyon 7.145.5 2.843 <0.0012
Internalizasyon 37.7£25.5 19.8+17.1 <0.0012
Toplam 30.6+20.5 16.9+14.6 <0.0012
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SCO Toplam 88.8+26.1 63.2+14.2 <0.001?
GGA
Duygusal Sorunlar 3.2+¢2.5 1.9+15 <0.001%
Davramssal Sorunlar 3t2.1 1.1+£0.9 <0.0012
DE/HA 6.8+£3.8 1.9+1.6 <0.001?
AKran Sorunlari 3.4x1.6 2.2£1.7 <0.001°2
Prososyal Davrams 7.6x2.1 2.1+1.3 0.006°
Toplam 16.845.1 5.1+3.9 <0.001%2

@ Mann Whitney-U testi Student’s T-test

BMI Viicut Kitle indeksi, RPAO Reaktif proaktif agresyon olcegi, DE Dikkat Eksikligi, HA/D Hiperaktivite Diirtiisellik, KOKG
Karsit olma karsit gelme, DB Davranim Bozuklugu, CADO Gocuk anksiyete ve depresyon dlcegi, SCO Sosyal cevaplilik dlgegi,
GGA Gigler ve guiglikler anketi, T-DSM-IV Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari Igin Tarama
ve Derecelendirme Olgegi

DEHB grubunun CDSG-SY goriismesi sonucunda saptanan ek tanilar Tablo 5‘te
verilmistir. DEHB grubunda en yaygin ii¢ ek tani sirasiyla KOKGB (%65), eniirezis

nokturna (%30) ve davranim bozuklugu (%15) olarak tespit edilmistir.

Tablo 5. DEHB tanih olgularin ek tam1 dagilhimlar:

Ek Tam DEHB n/(%0)

KOKGB 52 (%65)
Endrezis Nokturna 25 (%31)
Davranim Bozuklugu 12 (%15)
Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu 10 (%12.5)
Ozgul Fobi 8 (%10)
Tik Bozuklugu 5 (%6.3)
OKB 4 (%5)
Enkoprezis 4 (%5)
YAB 4 (%5)
Sosyal Fobi 3 (%3.8)
Depresyon 0 (%0)

Serum zonulin diizeyleri DEHB grubunda 87.8+80.6 ng/ml ve kontrol grubunda
88.9+69.2 ng/ml olarak, serum claudin-5 diizeyleri DEHB grubunda 2044.2+1893.5
pg/ml ve kontrol grubunda 1382+1404.7 pg/ml olarak tespit edildi. Her iki grubun
serum zonulin ve claudin-5 degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda serum zonulin

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmazken (t= -0.076, p= 0,936)
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(Sekil 8, Tablo 6) serum claudin-5 duzeyleri DEHB grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (z=-1.99, p=0,046) (Sekil 9, Tablo 6).
Calismaya alinan tiim olgularda zonulin diizeyleri ile cinsiyet (Spearman korelasyon:
r=0.236, p= 0.009), yas (Spearman korelasyon: r= 0.218, p=0.017) ve BMI persentili
(Spearman korelasyon: r= 0.597, p<0.001) ve claudin 5 duzeyleri ile BMI persentili
(Spearman korelasyon: r= 0.187, p=0.041) arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptanmistir.

Claudin-5 degerleri pozitif egimli oldugundan dolay1 logaritmik doniisim
uygulandi. Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak normal dagilim dogrulandi. Grup
karsilagtirmalart claudin 5 logaritmik degerleri ile yapildi. Gruplarin serum log-
claudin 5 ve zonulin diizeyleri yas, cinsiyet ve BMI persentili kovaryant olarak alinip
MANCOVA testi ile karsilastirildi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamliliga yakin farklilik saptandi (Pillai's trace V=0.050, F(2,114) = 3.012, p =
0.053, 5p? = 0.050). Sonug degiskenleri iizerine ayr1 ayr1 tek degiskenligi ANCOVA
yapildiginda serum log-claudin-5 (F(1,115) = 5.841, p = 0.017, 5,? = 0.048) diizeyleri
acisindan galisma gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi. Ancak serum zonulin
duzeyleri (F(1,115) =0.530, p = 0.468, #p> = 0.005) agisindan ¢alisma gruplar arasinda

anlamli farklilik bulunmada.

Calismamizda yer alan DEHB tanili olgularin ortalama zonulin ve claudin-5
duizeylerinin, CADO ve T-DSM-IV-O ebeveyn ve 6gretmen alt dlgek puanlari, RPAO
ve GGA alt dlgek ve toplam puanlari, SCO toplam puani, yas, cinsiyet ve BMI
persentili ile arasindaki korelasyon iliskisine bakilmigtir. Serum zonulin duzeyleri ile
RPAOQ proaktif agresyon alt dlcegi arasinda (Spearman korelasyon: r= -0.255, p=
0.015) arasinda anlamli negatif ve BMI persentili arasinda (Spearman korelasyon: r=
0.607, p<0.001) anlamli pozitif korelasyon vardi. Serum claudin-5 duzeyleri ile T-
DSM-1V-O ebeveyn formu DE alt 6lgegi arasinda (Spearman korelasyon: r= 0.269, p=
0.016) ve CADO depresyon alt dlcegi arasinda arasinda (Spearman korelasyon: r=
0.232, p=0.038) anlamli pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 6. DEHB ve kontrol gruplarimin serum zonulin ve claudin-5 duzeyleri

Istatiksel Analiz
DEHB (n:80) | Kontrol(n:40)
(ortalama = ss) | (ortalama * ss) ‘ ANCOVAS
t/z p F p | np?

Zonulin 87.8+80.6 88.9169.2 -0.076 | 0.9362 | 0.530 | 0.468 | 0.005
(ng/ml)
Claudin-5 2044.2+1893.5 1382+1404.7 -1.99 0.046° | 5.841 | 0.017 | 0.048
*(pg/ml)

aStudent’s T-test  ® Mann Whitney-U testi

CANCOVA analizinde kovaryant olarak yas, cinsiyet ve BMI persentili kullanilmigtir.

*Serum Claudin-5 diizeyleri ANCOVA analizi 6ncesi log-tranforme edilmistir.
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Sekil 8. DEHB ve kontrol gruplarinin serum zonulin diizeyleri
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Sekil 9. DEHB ve kontrol gruplarinin serum claudin-5 dizeyleri

Erkek olgularda bakilan serum zonulin duzeyleri DEHB grubunda 81.3+76.3
ng/ml ve kontrol grubunda 68.7+67.5 ng/ml olarak, serum claudin-5 diizeyleri ise
DEHB grubunda 2144.9+2072.9 pg/ml ve kontrol grubunda 949.8+511.3 pg/ml olarak
tespit edildi. Her iki grubun serum zonulin ve claudin-5 degerlerinin ortalamasi
karsilastirildiginda serum zonulin degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (t= -0.792, p= 0,496), serum claudin-5 diizeyleri DEHB grubunda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (z= -2.65, p=
0.008) (Tablo 7).

Erkek olgularda claudin-5 degerleri pozitif egimli oldugundan dolay1 logaritmik
doniisiim uygulandi. Kolmogorov-Smirnov testi yapilarak normal dagilim dogrulandi.
Grup karsilagtirmalar1 claudin 5 logaritmik degerleri ile yapildi. Gruplarin serum log-
claudin 5 ve zonulin dizeyleri yas ve BMI persentili kovaryant olarak alinip
MANCOVA testi ile karsilastirildi. MANCOVA testi sonucunda gruplar arasinda
anlamli farklilik saptandi. (Pillai's trace V=0.112, F(2,77) = 4.874, p = 0.01 5°=
0.112). Sonug degiskenleri lizerine ayr1 ayr1 tek degiskenligi ANCOVA yapildiginda
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serum log-claudin5 [F(1,78) = 9.007 p = 0.004, 5,> = 0.104]diizeyleri acisindan
calisma gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi. Ancak serum zonulin dizeyleri
[F(1,78) = 0.981, p = 0.325, 5% = 0.012] acisindan ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli
farklilik bulunmadi.

Calismamizda yer alan DEHB tanili erkek olgularinin tiimiiniin ortalama zonulin
ve claudin-5 diizeylerinin, CADO ve T-DSM-1V-O ebeveyn ve 6gretmen alt dlgek
puanlar1, RPAO ve GGA alt 6l¢ek ve toplam puanlar1, SCO toplam puani ile arasindaki
korelasyon iliskisine bakilmistir. Serum claudin-5 diizeyleri ile T-DSM-1V-O ebeveyn
formu DE alt 6l¢egi arasinda arasinda (Spearman korelasyon: r=0.294, p=0.025) ve
CADO depresyon alt 6lgegi arasinda (Spearman Kkorelasyon: r=0.329, p=0.012)
anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Tablo 7. DEHB tanih erkek olgularin ve kontrol grubunun serum zonulin ve
claudin-5 duzeyleri

ERKEK istatiksel Analiz
OLGULAR | PEHB(n:58) | Kontrol (n:24)

(ortalama = ss) | (ortalama = ss)

ANCOVA®
t/z p F p np?
Zonulin 81.3+76.3 68.7£67.5 0.702 | 0.4962 | 0.981 | 0.325 | 0.012

(ng/ml)

Claudin-5* 2144.9+2072.9 | 949.8+511.3 | -2.65 | 0.008P | 9.007 | 0.004 | 0.104
(pg/ml)
3 Student’s T-test ® Mann Whitney-U testi

¢ANCOVA analizinde kovaryant olarak yas ve BMI persentili kullanilmustir.

*Serum Claudin-5 diizeyleri ANCOVA analizi 6ncesi log-tranforme edilmistir.

Kiz olgularda bakilan serum zonulin dizeyleri DEHB grubunda 104.9+£90.5
ng/ml ve kontrol grubunda 119.3+61.9 ng/ml olarak serum claudin-5 dizeyleri ise
DEHB grubunda 1178.5+1312.5 pg/ml ve kontrol grubunda 2030.2+1995.6 pg/ml
olarak tespit edildi. Her iki grubun serum zonulin (t= -0.547, p= 0,125) ve claudin-5
(t= -0.469, p= 0,340) degerlerinin ortalamas1 karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (Tablo 8).

Calismamizda yer alan DEHB tanili kiz olgularinin tiimiiniin ortalama zonulin
ve claudin-5 diizeylerinin, CADO ve T-DSM-1V-O ebeveyn ve 6gretmen alt dlgek
puanlar;, RPAO ve GGA alt 6l¢ek ve toplam puanlari, SCO toplam puani ile arasindaki
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korelasyon iliskisine bakilmistir. Serum zonulin diizeyleri ve CADO sosyal fobi alt

Olgegi arasinda arasinda (Spearman korelasyon: r= 0.503, p= 0.017) anlamli pozitif

korelasyon vardi. Serum zonulin ve claudin-5 diizeyleri ile T-DSM-IV-O 6gretmen

formu DB alt 6l¢egi arasinda (sirasiyla spearman korelasyon: r= -0.443/-0.433, p=

0.039/0.044) anlaml1 negatif korelasyon saptandi.

Tablo 8. DEHB taml kiz olgularda ve kontrol grubunda serum zonulin ve

claudin-5 duzeyleri

KlZ
OLGULAR DEHB (n:16) Kontrol (n:22) Istatiksel Analiz
(ortalama + ss) (ortalama =+ ss)
t/z p
Zonulin (ng/ml) 104.9+90.5 119.3+61.9 -0.547 0.125
Claudin-5 (pg/ml) 1178.5+1312.5 2030.2+1995.6 -0.469 0.340

Student’s T-test
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5. TARTISMA

Arastirmamiza 8-12 yas aras1 80 DEHB tanili ¢ocuk ve 40 saglikli kontrol dahil
edildi. Gruplar arasinda sosyodemografik verilerin, klinik degiskenlerin ve serum
zonulin ve claudin-5 diizeylerinin farklilik gdsterip gostermediginin belirlenmesi ve
bu belirteclerin kinik degiskenlerle arasindaki iligskinin incelenmesi planlandi. DEHB
tanil1 olgular ve saglikli kontroller serum zonulin ve claudin-5 diizeyleri a¢isindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda zonulin diizeyleri agisindan istatiksel olarak
anlaml farklilik saptanmazken, serum claudin-5 diizeyleri DEHB grubunda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Bilgimiz dahilinde arastirmamiz

DEHB tanili olgularda claudin-5 duizeylerinin incelendigi ilk ¢alismadir.

Bir siki baglantt (TJ) proteini olan claudin-5 epitelyal dokularda segici
gecirgenlikte rol oynar ve primer gorev aldigir yerin kan-beyin bariyeri oldugu
bilinmekle beraber 6zellikle ince bagirsak ve akcigerlerde de yer aldigi bildirilmistir
(14,18,165). Claudin-5 kan-beyin bariyerinde 800 Da‘dan kii¢ilk molekiillerin
gecisisini kontrol eder. Claudin-5 geni olmayan mutant farelerin kan-beyin bariyerinde
bozulma ve gecirgenlikte artis oldugu saptanmis ve dogumdan sonra saatler i¢inde
oldiikleri tespit edilmistir (15). Yazin incelendiginde claudin-5 ile ilgili yapilan
arastirmalar sinirli olmakla birlikte ¢esitli otoimmiin, norolojik ve psikiyatrik
hastaliklarda, epitelyal/endotelyal disfonksiyon ve inflamasyon ile iligkili oldugu
bildirilmistir (16,17,208). Kan beyin bariyerinde bozulma ve endotelyal claudin-5
diizeylerinde azalma amiyotrofik lateral skleroz (ALS), sizofreni, travmatik beyin
hasari, anksiyete davranisi, nobet gegirme ve oOgrenme giclikleri ile iligkili

bulunmustur (209,210).

Bizim aragtirmamizda claudin-5 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére DEHB
grubunda istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmis olup cinsiyet, BMI ve yas
faktorleri kontrol edildiginde anlamliligin arttig1 tespit edilmistir. DEHB
ornekleminde serum claudin-5 duzeyleri ile T-DSM-IV-O ebeveyn formu DE alt
olgegi arasinda ve CADO depresyon alt dlgegi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Calismamizda claudin-5 diizeyleri tim gruplarda cinsiyet bakimindan
incelendiginde, kiz ornekleminde DEHB tanili kiz olgular ile saglikli kontroller
arasinda anlamli farklilik saptanmazken, erkek ornekleminde ise DEHB tanili erkek

olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek serum claudin-5 diizeyleri

47



saptanmistir. DEHB tanili erkek olgularda serum claudin-5 diizeyleri ile psikiyatrik
degiskenler arasindaki korelasyon incelenmis ve serum claudin-5 duzeyleri ile T-
DSM-IV-O ebeveyn formu DE alt dlgegi ve CADO depresyon alt dlgegi arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptanmustir. Literatlir incelendiginde serum claudin-5
duzeylerinin cinsiyet ve dikkat eksikligi ile iligkisini arastiran ¢alismaya
rastlanmamustir. Menard ve ark.’nin yaptiklar arastirmada kronik sosyal stres modeli
olusturduklar1 farelerin nukleus akkumbenslerinde claudin-5 ekspresyonununda
azalma ve damar yapilarinda siirekliligi bozulmus anormal siki baglanti yapisi tespit
etmiglerdir. Kan-beyin bariyerinde meydana gelen bu gegirgenlik artisi sonucu
farelerde depresyon benzeri davranislarin olustugunu ve antidepresan kullaniminin
claudin-5 kaybimi onledigini ve dayanikliligi arttirdigini bildirmislerdir. Saptamis
olduklar1 endoltelyal claudin-5 ekspresyonunda azalma sonucu meydana gelen kan-
beyin bariyeri bozuklugunun depresif belirtilere yol agmis olabilecegini 6nermislerdir
(211). Azis ve ark. ise depresyon modeli olusturduklari farelerde elektrokonviilzif sok
tedavisinin (EKT) prefrontal korteks ve hipokampiste claudin-5 duzeylerini
yiikselttigini ve depresif davranista iyilesme sagladigini saptamislardir (212).
Yukarida verileri verilen her iki ¢aligma claudin-5’1 doku diizeyinde aragtiran hayvan
modelleridir. Calismamizda tespit edilen serum claudin-5 yiiksekligi ve depresif
belirtilerle iligkisi literatiirdeki ilk veriler olup altta yatan mekanizmanin
aydmlatilabilmesi i¢in bu alanda yapilacak daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

distintiilmiistiir.

Yazin incelendiginde yapilan ¢aligmalarda sizofrenide kan beyin bariyerinde
anormal ve siirekliligi bozulmus bir claudin-5 ekspresyonunun mevcut oldugu ve
antipsikotik ilaglarin doz bagimli olarak invitro ve invivo claudin-5 ekspresyonunu
arttirdigr gosterilmistir (213,214). Nishiura ve ark. sizofreni hastalarinin prefrontal
kortekslerinde saglikli kontrollere gore artmis fosfokinaz-A (PKA) aktivitesi, artmig
claudin-5 mRNA diizeyi ve azalmis claudin-5 ekspresyonu tespit etmislerdir. Sizofreni
hastalarinin prefrontal korteksinde anormal aktive olan cCAMP ve PKA sinyal
mekanizmasinin, claudin-5 mRNA'nin indiiklenmis ekspresyonundan ve claudin-5’in
disfonksiyonundan ve sonug olarak artmigs kan-beyin bariyeri gegirgenliginden
sorumlu olabilecegini bildirmislerdir (215). Maes ve ark.‘nin 2019 yilinda
yayilandiklari ¢alismalarinda eksiklik sendromlu sizofreni hastalarinin serumlarinda

e-cadherin ve claudin-5’e kars1 IgA yanitinda artis Saptamisalardir. E-cadherin’in

48



bagirsak bariyerine ve claudin-5’in kan-beyin bariyerine 6zgii oldugunu, eksiklik
sendromlu sizofreni hastalarinin plazmasinda, bu paraseltler proteinlere yonelik IgA
antikorlarinin tespit edilmesinin, bagirsak ve kan-beyin bariyerlerindeki siki
baglantilarda bozulmay1 gosterdigini belirtmislerdir (9). Sizofreni ile ilgili yapilmis
olan tim bu calismalarda bagirsak ve kan-beyin bariyerinde gegirgenlik artisinin
sizofreni gibi ruhsal hastaliklarin etiyolojisi ile iligkili olabilecegi ve claudin-5’in
hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi fikri

sonug olarak 6ne siirtilmiistiir.

Thuijls ve ark. yaptiklar1 arastirmada, hemorajik sok modeli olusturduklar
ratlarin kolon epiteli 60 dk sonra incelendiginde claudin-3 kaybi immiinohistolojik
olarak gosterilirken, 90 dk sonra idrarda bakilan claudin-3 dizeyleri yiksek
saptanmistir. Ayni ¢aligmada aktif inflamatuar bagirsak hastaligina sahip hastalarin
kolon epitelinde claudin-3 kaybi immiinhistopatolojik olarak gosterilmis, ayni hasta
grubunun idrar claudin-3 diizeyleri ise remisyondaki hastalara ve saglikli kontrollere
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tespit edilen intestinal claudin-3 kayb1 ve
idrarda saptanan claudin-3 artisinin, claudin-3"lin epitelden kan dolasimina kaybini
takiben idrar ile atilmasina bagli oldugu belirtilmis ve kan/idrarda saptanan siki
baglant1 protein yiiksekliginin hastaliklarin erken tani ve takibinde non invaziv bir
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi onerilmistir (216,217). Claudin-3 ve claudin-5
benzer sekans homolojisine sahip oldugu bilindiginden, claudin-5 igin de bir biyo-
belirteg olarak ayni mekanizmanin rol oynadigi ve kan/idrarda saptanacak claudin-5
yiiksekliklerinin ilgili organda olas1 gegirgenlik artis1 bulgusu olabilecegi diisiincesi
olugmaktadir (163). Schlingmann ve ark.’nin yaptiklari arastirmada, kronik alkol
kullanim1 sonucu meydana gelen artmis akciger gegirgenliginde, alveol epitel
hicrelerinde claudin-4 diizeyinin azaldigini, claudin-1,3 ve 7 dizeylerinin
etkilenmedigi, claudin-5 diizeyinin ise arttigin1 tespit etmislerdir. Artan claudin-5’in
claudin-18 ile etkileserek, claudin-18 ve zonula okludens-1 (ZO-1) ile kompleks
olusturmasii ve TJ yapisini bozdugunu saptamislardir. Claudin-5’i hedef alacak
tedavilerin akut respiratuar distres sendromunun (ARDS) tedavisinde yer alabilecegini
Onermiglerdir (18). Claudin-5’in ayn1 zamanda kan beyin bariyerinde endotelyal siki
baglantilarin yapisinda da rol alan primer claudin oldugu bilindiginden yukaridaki
veriler 1s1¢inda kanda, idrarda ve dokularda saptanacak claudin-5 dizeyindeki

yuksekliklerin, kan-beyin bariyerinde olasi gegirgenlik artisi i¢in bir biyo-belirteg
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olabilecegini diisiiniilmistiir.

Mandel ve ark. Multiple skleroz (MS) hastalarinin periferik kan 16kositlerinde
artmis olan claudin diizeylerinin immiin aktivasyon ile iligkili oldugunu, 6zellikle artan
claudin-5 diizeylerinin MS hastaliginin aktivitesi ile iliskili oldugunu ve claudin-5’in
tedavi oncesi seviyeleri ile interferon-f tedavisine klinik yanit arasinda bir korelasyon
tespit etmislerdir. Bu calismada periferik kan lI6kositlerindeki TJ proteinlerinin
otoimminitedeki potansiyel roli vurgulanmaktadir ve MS gibi otoimmin
hastaliklarda tedaviye yanmit ve hastaligin takibi igin biyo-belirte¢ olarak
degerlendirilmesi gerektigi Onerilmektedir (218). Yiicel ve ark. yapmis olduklari
caligmada ise migren hastalarinin atak donemlerindeki serum claudin-5 diizeyleri, atak
olmayan donem ve saglikli kontroller ile karsilagtirilmig; atak doneminde anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Claudin-5 yiiksekliginin, kan-beyin bariyerinde endotel
disfonksiyonuna bagli bozulmalar sonucu olusan ve agriyr1 tetikleyen

noroinflamasyonin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (17).

Sapone ve ark.’nin yaptiklar arastirmada OSB’li bireyler ve saglikli kontrollerin
postmortem korteks ve serebellumlart incelenmis, bu dokularda beyin
hasari/noroinflamasyon belirtegleri olan matrix mettalloproteaz-9 (MMP-9) ve
translokator protein-18 (TLOP-18) gen ekpresyonu duzeyi ile birlikte claudin-5
proteini ve claudin-5 gen ekspresyonu diizeyine bakilmig, OSB’li bireylerin beyin
parankiminde ve serebellumlarinda bu belirtegler saglikli kontrollere gére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Claudin-5 diizeyinde saptanan bu yiiksekligin olas1 kan-
beyin bariyerindeki bozulmalari kompanse etmek i¢in ortaya ¢ikmis bir mekanizma
olabilecegi onerilmistir. Claudin-5 artis1 ile ilgili olarak claudin-5 geninde olasi
mutasyonlar nedeniyle iiretilen hatali claudin-5 proteinlerinin TJ’lerin yapisina dahil
edilememesi ve iglevini yerine getirememesi sonucu surekli artarak birikmesi, ikinci
bir hipotez olarak onerilmistir. Ayni ¢alismada OSB’li bireylerin bagirsaklarinda siki
baglantilarda bariyer olusumunda azalma (claudin-1,0kludin ve trisellilin dizeyinde
azalma) ve por olusumunda artma (claudin-2, 10, 15 diizeyinde artma) sonucu bagirsak
gecirgenliginde de artig tespit edilmistir. Genetik yatkinligi olan OSB’li bireylerde
beyin-bagirsak aksindaki bozulmalarin ve artmig bagirsak ve beyin gecirgenliginin

hastaligin etyopatogenezinde rol alabilecegi bildirilmistir (19).
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Literattrdeki tiim bu veriler 1518inda, OSB gibi norogelisimsel bir psikiyatrik
bozukluk olan DEHB’de saglikli kontroller ile karsilastirdigimizda tespit etmis
oldugumuz serum claudin-5 diizeyindeki anlaml yiiksekligin, DEHB tanil1 olgularda
kan-beyin bariyerinde bozulma ve beyin gecirgenliginde artisa sekonder
kompansasyon mekanizmasi ile ortaya ¢ikmis olabilecegini ve ndroinflamasyon igin
bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica bu artig, claudin-5’in yer aldig1 bagirsak
gibi diger organlarda da epitelyal bariyerde disfonksiyon ve gegirgenlik artisini
gosteriyor olabilir (219). Ileride planlanacak olan &zellikle imminohistolojik
caligmalarin claudin-5’in DEHB’nin etyopatogenezindeki rollinii ve altta yatan
mekanizmalar1 daha net anlasilir hale getirebilecegi ve hastaligin tani, takip ve
tedavisinde yeni ufuklar agabilecegi fikri dogmaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda kan-
beyin bariyerindeki bozulmanin DEHB gelisiminde 6nemli bir faktor olabilecegini ve
dogrudan kan-beyin bariyerini hedef alan tedavilerin bu hastaligin tedavisi igin yeni
terapotik firsatlar sunabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan aragtirmalarla nérogelisimsel bozukluklarda kabizlik, ishal, karin agrisi,
siskinlik, bulanti, kusma ve gida allerjisi gibi gastrointestinal semptomlarin
insidansinin arttigi gosterilmistir (220-223). Horvaht ve ark. yaptigi ¢calismada 412
OSB hastasi incelenmis; %84,1’inin en az bir gastrointestinal belirtiye sahip oldugu
ve bu belirtileri; %19 kronik ishal, %21 kronik kabizlik ve %7 degisken diski kivami
olarak bildirmislerdir (224). Ibrahim ve ark. 124 OSB’li olguyu, GIS semptomlari
acisindan 2-3 yaslarindan baslayarak 21 yil takip etmis, ilk degerlendirmede OSB
olgularinda kabizlik siklig1 ve beslenme sorunlar1 daha yiiksek saptanmasina ragmen,
tiim GIS semptomlarinin toplam siklig1 kontrol grubundan farkli bulunmamus, 20 yillik
izlem siirecinde ise, kabizlik (%33,9) ve ishal (%50,3) sikayetlerinin sikliginda artis
olsa da, sadece kabizlik ve beslenme sorunlarinin kontrol grubuna gére anlamli oranda
artig gosterdigi saptanmstir (225).

ABD’de Subat 2001 ile Ocak 2004 arasinda 13-18 yas aras1 ergenlerde ebeveyn
bildirimleri ve yiiz ylize goriismeler ile gerceklestirilen biiylik bir arastirmada
(n=6483) demografik Ozellikler ve diger tibbi/zihinsel bozukluklar igin
diizeltmelerden sonra bile DEHB'nin “ciddi mide veya bagirsak problemi” oranlarini
onemli olgiide arttirdigini bildirmistir. Ilging bir sekildle DEHB'in bu biiyiik
kohortunda DEHB’ye komorbid olarak sadece gastrit ve ulser gibi gastrointestinal
rahatsizliklar ve eniirezis anlamli olarak daha fazla bulunmustur (226). Diger bir

calismada DEHB tanili ¢ocuklarda tekrarlayan karin agrisi riskinin 2 kat arttig1 tespit
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bildirilmistir (223). McKeown ve ark. yaptigi retrospektif kohort arastirmasinda
32773'0 DEHB olan 742939 ¢ocuk incelenmis, DEHB tanili ¢ocuklarda kabizlik ve
fekal inkontinans goriilme ve bu sikayetlerle kliniklere bagvurma sikligi, DEHB
saptanmayan ¢ocuklara gore anlamli olarak yiksek bulunmustur. Tibbi tedavi alan
DEHB tanili ¢ocuklar ile tibbi tedavi almayan DEHB tanili ¢ocuklar ise kabizlik, fekal
inkontinans ve hastane basvurusu agisindan farklilik gostermemistir (227). Biz
calismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda infantil kolik, kabizlik, ishal, bulanti,
kusma, gaita diizeni, enkoprezis ve gida allerjisi gibi GIS belirtileri agisindan anlaml
bir farklilik saptanmamistir. Yalnizca karin agris1 goriilme sikligst DEHB grubunda
istatiksel olarak anlamliya yakin yiiksek tespit edilmistir. DEHB tanili olgularda GIS
semptomlarina yonelik yapilmis olan ¢alismalardan degisken sonuglar elde edilmesi
caligmalarin metodolojik yontemleri ile iliskili olabilir. Yeterli olmayan hasta-kontrol
grubunun ve semptomlarin degerlendirilmesinde ebeveyn bildirimine giivenilmek

zorunda kalinmasinin verileri etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

DEHB tanili gocuklarda sik goriildiigii saptanan tim bu GIS yakinmalar,
norogelisimsel bozukluklarm ve DEHB’nin etyopatogenezinde GIS disfonksiyonunun
ve bagirsak gegirgenliginde artisin rol alabilecegi fikrini akillara getirmistir (220,228).
Bagirsak gecirgenligi epiteldeki siki bileskeler aracilig ile diizenlenir ve siki bileske
fonksiyonunun diizenlenmesinde ise zonulin proteini yer aldigindan, zonulin bagirsak
gecirgenlik artis1 ve sizintili bagirsak sendromu igin bir biyo-belirteg olarak
kullanilmaktadir (145,229). Zonulin ile ilgili ¢alismalar ilk olarak inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 ve ¢olyak hastaligi tizerine yogunlagsmis ve hastalik siddeti ile
zonulin seviyelerinin korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (143,230-232). Sapone
ve ark. 2006 yilinda Maryland Universitesinde yaptiklari arastirmada, tip 1 DM’li
hastalar ve 1. derece akrabalarinin serum zonulin diizeyleri, saglikli kontroller ile
karsilastirilmis ve tip 1 DM’1i hastalarinin zonulin diizeyleri, akrabalar1 ve kontrol
grubuna gore belirgin yiiksek bulunmustur. Tiim olgulara laktuloz/mannitol testi
uygulanmig, tipl DM’li hastalar ve 1. derece akrabalarinda, kontrol grubuna gore
bagirsak gecirgenliginin anlamli olarak artmis oldugu ve bu artisin serum zonulin

diizeylerindeki artis ile pozitif korele oldugu bildirilmistir (3).

1960’11 yillardan itibaren norogelisimsel bozukluga ve ruhsal hastaliga sahip
olgularda gastrointestinal gecirgenlik artis1 oldugu hipotezini kanitlamaya ydnelik

caligmalar yapilmistir. Tlk olarak 1961 ve 1970 yillarinda sizofreni ve ¢dlyak hastalig:
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iligkisi tizerine arastirmalar yayinlanmistir (233,234). Daha sonra Goodwin ve ark.
otizm tanili olgularda beyin-bagirsak iligskisinden bahsetmistir (235). Esnafoglu ve ark.
tarafindan yapilan arastirmada 32 OSB’li olgu ve 33 saglikli kontroliin serum zonulin
diizeyleri karsilastirilmis; OSB’li grubun zonulin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica serum zonulin diizeyinin otistik bulgu
siddeti ile pozitif korele oldugu bildirilmistir (8). 2017 yilinda Ankara’da yiriitilmis
olan tez arastirmasinda ise 56 OSB’li olgu 55 saglikli kontrol ile karsilastirilmis ve
serum zonulin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (236). Ozyurt ve
ark.’nin 2018 yilinda bizim arastirmamizin devam ettigi sirada yayinladiklar
calismalarinda, 40 DEHB tanili ¢ocuk ve 40 saglikli kontrol arasinda serum zonulin
diizeylerini incelemis ve DEHB grubunda serum zonulin diizeyini anlamli olarak
yiiksek tespit etmislerdir. DEHB grubu alt gruplara ayrildiginda zonulin diizeyleri
HA/D baskin oldugu hastalarda en yiiksek diizeyde saptanmis olup ardindan sirasiyla
bilesik tip ve DE baskin tip gelmistir (11). Esnafoglu ve ark. ve Ozyurt ve ark.’nmn
yapmis olduklari aragtirmalarda OSB ve DEHB tanili hastalarda saglikli kontrollere
gore yiiksek saptamis olduklar1 zonulin diizeyinin artmis bagirsak gecirgenligi i¢in bir
biyo-belirteg oldugunu ve DEHB ve OSB etiyolojisinde gecirgen bagirsak

sendromunun yer alabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda DEHB ve kontrol gruplar1 serum zonulin diizeyleri agisindan
karsilagtirildi ve anlamli farklilik tespit edilmedi. Calismamizda serum zonulin
diizeyleri tiim gruplarda cinsiyet bakimindan da incelendi ve anlamli farklilik
saptanmadi. Zonulin duzeyleri ile psikiyatrik degiskenler arasindaki korelasyon
incelendi, DEHB tanili 6rneklemde serum zonulin diizeyleri ile RPAO proaktif
agresyon alt 6l¢egi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken, DEHB tanili kiz
olgularda ise serum ve CADO sosyal fobi alt dlgegi arasinda arasinda anlamli pozitif
korelasyon ve T-DSM-1V-O &égretmen formu DB alt 6lgegi arasinda anlamli negatif
korelasyon saptandi. Literatiir incelendiginde davranim bozuklugu ve agresyon ile
zonulin ilgkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda
saptadigimiz veri ile uyumlu olarak anksiyete bozuklugu olan hastalarda saglikli
kontroller ile karsilastirildiginda plazma zonulin diizeylerinde artis oldugunu bildiren
bir ¢alisma mevcuttur (237). Serum zonulin diizeylerinde ve bagirsak gegirgenliginde

art1s anksiyete belirtilerine yol aciyor olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Calismamiza dahil olan tiim olgularda serum zonulin duzeyleri ile cinsiyet ve
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yas arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Bu veriler yas arttikca zonulin
diizeylerinde de artma oldugu Ve kiz olgularda zonulin diizeyinin daha ylksek olma
egiliminde oldugu fikrini olusturmustur. Yazin incelendiginde serum zonulin diizeyi
cesitli hastaliklarda ¢alisilmis ve bu caligmalarda, zonulin diizeyi ile cinsiyet ve yas
arasinda iliski olmadigi saptanmistir (8,238,239). Bununla birlikte Watts ve
arkadaglar1 tarafindan fareler iizerinde yapilan bir arastirmada, diyabete yatkinlig1 olan
ve diyabete direncli 20 farede serum zonulin diizeyleri degerlendirmistir. Fareler 20
glinliik oldugunda iki grup arasinda serum zonulin diizeyleri arasinda fark
saptanmazken, 50 gunluk olduklarinda diyabet direngli grupta serum zonulin diizeyi
normal kalmis, diyabet yatkinlig1 olan farelerde zonulin diizeyinde yiikselme ve
laktiilloz/mannitol ile bagirsak gecirgenligi testinde bozukluk saptanmistir. Bu
degerlerdeki bozulma 100 giinden sonra daha belirgin hale gelmistir. 100. giinde tip 1
DM gelistiren farelerin zonulin diizeyinin, tip 1 DM olmayan farelere gore belirgin
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma ile genetik yatkinlig1 olan bireylerde yas ile
birlikte zonulin diizeyinin ve bagirsak geg¢irgenliginin arttig1 ve sonug olarak da tip 1
DM gibi otoimmiin hastaliklara yol agabilecegi sonucuna varilmistir (6). Bu veri bizim
bulgularimizla uyumlu olarak yas arttik¢a serum zonulin diizeylerinde artis oldugu

hipotezini desteklemektedir.

Stevens ve ark. 2018 yilinda yaptigi ¢alismada anksiyete /depresyon hastalarinda
intestinal gegirgenlik biyobelirtecleri olan zonulin ve yag asidi baglayici protein-2’nin
(FABP2) ve gram(-) bakteri Grtinu olan lipopolisakkaritin (LPS) plazma dzeyleri
saglikli kontrollere goére anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Anksiyete ve
depresyon bozukluklarinin ortaya c¢ikisinda bagirsak gegirgenliginde artigin ve
disbiyozisin rol oynayabilecegi bildirilmistir (237). Ohlsson ve ark. yapmis oldugu
aragtirmada yakin zamanda intihar girisimi olan major depresif bozukluk (MDB)
hastalarinda, intihar girisimi Oykiisii olmayan MDB hastalarinda ve saglikli
kontrollerde bagirsak gegirgenligi belirtegleri olan zonulin ve FABP2’nin plazma
diizeylerini incelemislerdir. Yakin zamanda intihar girisimi olan MDB’li hastalarda,
hem intihar girisimi olmayan MDB’li hastalara hem de saglikli kontrollere goére
anlaml olarak daha yiiksek FABP2 diizeyi ve anlamli olarak daha diisiik zonulin
seviyeleri saptamiglardir. FABP2 diizeyinin IL-6 diizeyi, intihar degerlendirme 6lcegi
skorlar1 ve depresyon skorlart ile pozitif korelasyon gosterdigi zonulin diizeylerinin

ise IL-6 diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Hasta grubunda
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diisiik saptanan zonulin diizeyleri ile ilgili olarak altta yatan mekanizmanin heniiz
bilinmedigini fakat daha fazla bagirsak epitel hiicre 6liimiiniin ya da disfonksiyonunun
zonulin ekspresyonunu azaltabilecegi ve daha diisiik plazma zonulin diizeylerinin daha

fazla bagirsak ge¢irgenliginin bir gostergesi olabilecegi hipotezini 6nermislerdir (240).

2019 yilinda sizofreni ile ilgili olarak yayinlanan iki ¢alismanin ilkinde eksiklik
sendromu olan sizofreni hastalarinda zonuline kars1 IgM cevabi kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek bulunmasina ragmen diger ¢alismada 98 sizofreni olgusu
incelenmis ve yalnizca %42,9 hastanin serum zonulin degerleri kesme degerinin
tizerinde tespit edilmis ve zonulin diizeyleri ve psikiyatrik semptomlar arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu veriler dogrultusunda eksiklik sendromu olan
sizofreni hastaliginin etyopatogenezinde daha ¢cok immiin mekanizmalarin ve bagirsak

gecirgenliginin rol alabilecegi soylenmistir (10,241).

Obezite ile zonulin iliskisini arastiran ¢esitli ¢calismalarda obez olgularda zonulin
diizeylerinin kontrol gruplarina goére yiiksek oldugu ve BMI ile pozitif korelasyon
gosterdigi  bildirilmistir (152,229,231). Esnafoglu ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada OSB’li grupta BMI ve zonulin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (8). Ozyurt ve ark. DEHB tanili olgularda yapmis olduklart
caligmada ise olgularin BMI’leri ile ilgili ek bir bilgi verilmemistir (11). Ohlsson ve
ark’nin 2017 yilinda yayinladiklar: diger bir ¢aligmada ise zonulin diizeyleri ile GIS
semptomlar1 ve GIS hastaliklar1 arasinda iliski bulunamazken, obez, bel gevresi fazla,
diastolik kan basinci ve aglik glikozu yiiksek olan olgularda zonulin duizeyleri anlamli
olarak yiiksek tespit edilmistir (239). Calismamiza obez hasta alinmamistir fakat
literatlirle uyumlu bir sekilde serum zonulin duzeylerinin BMI ile anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmustir. BUtln bu bilgiler dogrultusunda kan zonulin
diizeylerinde saptanan yiiksekligin hastaligin kendisinden ¢ok BMI yiiksekligi ile
iligkili olabilecegi fikri dogmaktadir (231,239). Bu bilgiler dogrultusunda
calismamizda DEHB tanili hastalarda serum zonulin diizeyinin saglikli kontrollerden
farkli saptanmamasinin sebebinin zonulin yiiksekliginin hastaliktan ¢ok obezite ile

iligkili olmasi olabilecegini diistinmekteyiz.

Ajamian ve ark. ‘nin 2019 Ocakta yaymlamis olduklar1 ¢alismasinda; son
zamanlarda zonulinin intestinal gecirgenligin saptanmasindaki artan popiilerligine

ragmen, kullanilmakta olan mevcut ticari zonulin analizlerinin prehaptoglobin-2
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olarak gercek proteini tespit etmedigini ve metodolojik tutarsizliklar oldugunu
bildirmistir. Tetkik metodolojisi gelistirilinceye kadar, serum zonulin Sl¢iimiiniin
mukozal bariyer biitiinliigiinin bir belirteci olarak degerlendirilmesinde dikkatli
olunmasi gerektigini ve ELISA metodolojisinin gelistirilmesinde, prehaptoglobin-2
proteinine spesifik ve giivenilir monoklonal antikorlarin gelistirilebilecegini
onermislerdir (242,243). Diger bir ¢alisma ise zonulin diizeyinin tespit edilemeyecek
seviyelerden dakikalar veya saatler icinde dalgalanma gosterebildigini, aksine zonulin
IgA ve IgG seviyelerinin miukemmel bir stabilite gosterdigini bu nedenle bagirsak
bariyer biitiinliigiiniin kaybinin degerlendirilmesinde zonulin gibi siki baglanti
proteinlerine kars1 olusan IgA ve 1gG antikorlarinin 6l¢iimii ile saglikli sonuglar elde
edilebilecegini bildirmistir (244). Calismamizda da serum zonulin degerleri ELISA
metodolojisi ile saptanmis olup zonulin seviyelerinin metodolojik tutarsizliklardan ve

kan zonulin diizeyindeki dalgalanmadan etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yazindan zonulin ile ilgili elde edilen bu tutarsiz sonuglarin giderilmesi, bu
konuda daha fazla sayida hasta iceren yeni c¢alismalarin yapilmasi ile miimkiin
olacaktir. ileride planlanacak calismalarin bagirsak gecirgenligini gdsteren diger
testler ve 6zellikle monoklonal antikor dl¢iimii esliginde, kontrol grubunun daha iyi
secilmesi ile daha anlamli ve net sonuglar elde edilebilecegini diisiinmekteyiz (160).
Kontrol grubunda saglikli kardeslerin ve birinci derece aile bireylerinin de yer almast,
bagirsak gegirgenligi ve zonulin diizeyleri tizerinde ¢evresel etkilerin yaninda genetik
etkilerin olup olmadigimin anlasilmasina 11k tutacaktir. Diger yandan DEHB’de
zonulin diizeylerini inceleyen aragtirmalarin artmasi ile bu olgularda larazotide asetat
gibi zonulin inhibitorlerinin tedavideki yerinin arastirilmasi da giindeme gelebilecektir

(245).

80 DEHB tanili olgu ve 40 saglikli kontrolden olusan ¢aligma popiilasyonuyla
nispeten orta derecede bir 6rneklem boyutuna sahip bu ¢alisma zonulin ve claudin-5
diizeylerinin prognostik dnemini test etmek icin yeterli degildir. Ek olarak DEHB
olgularmin alt gruplara ayrilmamasi, kan parametrelerinin sadece serumda incelenmis
olmasi, kan parametrelerini etkilemesi olasi olan olumsuz erken yasam olaylarinin ve
sosyoekonomik diizeyin degerlendirilmemis olmasi, kesitsel bir calisma olmasi,
orneklemin sadece iiniversite hastanesine basvuran olgulardan olusturulmus olmasi

calismanin kisitliliklari olarak yer almaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda DEHB tanili olgular ve saglikli kontrollerde kan serum zonulin
ve claudin- 5 duzeyleri 6l¢iilerek, karsilastirilmis ve serum claudin-5 diizeyleri DEHB
ornekleminde anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismamizin kisitliliklarinin
yaninda gii¢lii kilan yonlerine baktigimizda literatiirde DEHB tanili olgularda claudin-
5 dizeylerini inceleyen ve bununla birlikte zonulin ve claudin-5 diizeylerinin beraber
arastirildigr ilk ¢alisma olmasi gelmektedir. Ayrica ¢alismamizda serum zonulin ve
claudin-5 dizeyleri ile Kklinik belirtiler, agresyon, anksiyete, depresyon ve otistik
belirtiler arasindaki iliski incelenmistir. Bu amacgla klinik degiskenler ¢ocugun
doldurdugu 6z bildirim 6lgekleri ile degerlendirilmis, olgularin klinik belirti siddetleri
ebeveynlerden ve 6gretmenlerden gelen verilerle giigclendirilmistir. Zonulin ve claudin
5 duzeylerini etkileyebilecek yas, BMI ve cinsiyet gibi klinik degiskenler istatistiksel

analizde kontrol edilerek sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda DEHB tanili grupta serum claudin-5 diizeyleri saglikli kontrollere gore,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayrica serum claudin-5
diizeyleri ile depresyon ve dikkat eksikligi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Cinsiyetler ayr1 ayr1 incelendiginde, erkek cinsiyet ornekleminde DEHB tanili
olgularda serum claudin-5 diizeylerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular claudin-5’in DEHB tanili
cocuklarda ozellikle de erkek gcocuklarda norobiyolojik bir belirteg olabilecegini ve
kan-beyin bariyerinde, bagirsak gecirgenliginde ve beyin-bagirsak aksinda
bozulmalara isaret edebilecegini ve hastalifin etyopatogenezinde rol alabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgular literatirdeki ilk bulgular olup claudin-5 ve zonulin
duzeyleri ile DEHB arasindaki nedensellik iligkisinin incelendigi daha fazla aragtirma

gerekmektedir.
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