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OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTiVITE BOZUKLUGU VE ESLiK EDEN YIKICI
DAVRANIS BOZUKLUKLARINDA KiNURENIN YOLAGININ ROLU

EBRU SAGLAM BASKIN, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2019

Amag: Bu caligmada sadece dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi alan,
DEHB ile birlikte karsit olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB) ek tanisi alan
(DEHB+KOKGB) ve DEHB ile birlikte davranim bozuklugu (DB) ek tanisi alan
(DEHB+DB) cocuk ve ergenlerde ve saglikli kontrol grubunda periferik dolagimdaki
Kiniirenin yolagi metabolit diizeylerinin, kiniirenin yolagindaki enzim aktivitelerinin ve
noroprotektif aktivite diizeyini yansittifi diistintilen kintirenik asit/3-hidroksikiniirenin
oraninin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica Kiniirenin yolagi metabolit diizeyleri, enzim
aktiviteleri ve noroprotektif aktivite diizeyi ile DEHB, KOKGB ve DB belirti siddetleri ve
reaktif, proaktif ve toplam agresyon diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Yoéntem:Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Poliklinigi’ne basvuran, 8-18 yas arasi, 46
DEHB, 43 DEHB+KOKGB ve 33 DEHB+DB tanili olgu ile herhangi bir psikiyatrik
bozuklugu bulunmayan 50 saglikli ¢ocuk ve ergen dahil edilmistir. Calismaya katilan tim
katilimcilara psikiyatrik bozukluklarin belirlenebilmesi i¢in yar1 yapilandirilmis bir
psikiyatrik goriisme 6lgegi olan Okul Cagi Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tirkge Uyarlamasi
uygulanmistir. Katilimeilarin anksiyete ve depresyon belirti siddeti ve reaktif, proaktif ve
toplam agresyon diizeyinin belirlenebilmesi i¢in kendilerinin dolduracagi 6z bildirim
dlgekleri olan Cocukluk Cagi Anksiyete Tarama Olgegi, Cocuklar I¢in Depresyon Olgegi
ve Reaktif Proaktif Agresyon Olgegi verilmistir. Ebeveynlere ve dgretmenlere ¢cocugun
DEHB ve eslik eden yikict davranim bozukluklarinin siddetini belirlemeyi saglayan bir
olgek olan Turgay DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari Igin
Tarama ve Derecelendirme Olgegi verilmistir. Katilimcilardan 8 saatlik aglik sonrasi sabah
8:00-10:00 saatleri arasinda antekubital venden yaklasik 5 ml venoz kan alinmis ve serum

ornekleri -80 °C’de saklanmustir. Kiniirenin yolagi metabolitlerinin diizeyi sivi



kromatografi-kiitle  spektrometresi/kiitle ~ spektrometresi (LC-MS/MS) sistemi ile

belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda DEHB grubunda serum kiniirenin diizeyi saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, serum 3-hidroksikiniirenin diizeyi ise
DEHB ve DEHB+KOKGB gruplarinda saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik
bulundu. Ote yandan, serum kiniirenik asit diizeyleri DEHB+KOKGB grubunda saglikli
kontrollere gore anlamliliga yakin diizeyde diisiik olarak saptandi. Enzim aktiviteleri
acisindan  Kinlirenin ~ aminotransferaz  enziminin aktivitesini yansitan Kkiniirenik
asit/kintirenin orant DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol grubuna
gore, kintirenin 3-monooksijenaz enziminin aktivitesini yansitan 3-
hidroksikiniirenin/kiniirenin oran1 ise DEHB grubunda kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde diisik bulundu. Noroprotektif aktiviteyi yansitan kiniirenik — asit/3-
hidroksikiniirenin oran1 ise DEHB grubunda kontrol grubuna gore anlamliliga yakin

diizeyde yiiksek bulundu.

Sonug: Periferik dolasimdaki yiiksek kiniirenin ve diisiik 3-hidroksikiniirenin diizeyleri ile
diisiik 3-hidroksikiniirenin/kiniirenin ve kiniirenik asit/kiniirenin oranlari DEHB i¢in
biyobelirte¢ olabilir. Buna karsin, bulgularimiz kiniirenin yolagi metabolitleri ile DEHB’ye

eslik eden yikic1 davranim bozukluklari arasinda bir iliskiye isaret etmemektedir.

Anahtar Kelimeler: triptofan, kiniirenin, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, karsit

olma kars1 gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, agresyon
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ABSTRACT

THE ROLE OF THE KYNURENINE PATHWAY IN ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER AND COMORBID DISRUPTIVE BEHAVIOR
DISORDERS
EBRU SAGLAM BASKIN, THESIS, KONYA, 2019

Objective: The present study aimed to investigate serum kynurenine pathway metabolite
levels, kynurenine pathway enzyme activities and 3- hydroxykynurenine/kynurenine ratio
which regarded to reflect neuroprotective activity in children and adolescents diagnosed
with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), those diagnosed with ADHD and
comorbid oppositional defiant disorder (ODD), those diagnosed with ADHD and
comorbid conduct disorder (CD) and healthy control group. In addition, it was aimed to
evaluate the relationship between serum levels of kynurenine pathway metabolites,
kynurenine pathway enzyme activities and 3- hydroxykynurenine/kynurenine ratio, and
the severity of ADHD,ODD and CD symptoms and reactive, proactive and total aggression

levels.

Materials and Methods: The study group were recruited from the Outpatient Clinic for
Child and Adolescent Psychiatry at the Meram Faculty of Medicine, Necmettin Erbakan
University and consisted of a total of 46 treatment-free children with ADHD, 43 children
with ADHD+ODD, 33 children with ADHD+CD and a control group. Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children, Present and Lifetime
Version was applied by the researcher. In order to determine children's depression, anxiety,
and aggression levels, participants completed self-report scales including the Screen for
Child Anxiety-Related Emotional Disorders, Child Depression Inventory and Reactive—
Proactive Aggression Questionnaire. Parents and teachers of the children completed the
Turgay Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition (DSM-1V)-
Based Child and Adolescent Behavior Disorders Screening and Rating Scalefor the
assessment of ADHD and disruptive behavior disorders level of the children. Blood
samples were drawn from an antecubital vein between 8:00 and 10:00 a.m. after a 8-h

overnight fast and serum samples were stored at -80° C. The levels of kynurenine pathway

Vi



metabolites was determined by liquid chromatography-mass spectrometry/mass
spectrometry (LC-MS/MS) system.

Results: In our study, we found that serum kynurenine levels were significantly higher in
ADHD group compared to healthy controls, and serum 3-hydroxykynurenine levels were
significantly lower in ADHD and ADHD+ODD groups compared to healthy controls.
Additionally, serum kynurenic acid levels were prone to being lower in ADHD+ODD
group compared to healthy controls. When the enzyme activities and neuroprotective
activity levels were compared, the ratio of kynurenic acid/kynurenine which reflects
kynurenine aminotransferase activity was higher in the ADHD, ADHD+ODD and
ADHD+CD groups compared to the control group, and the ratio of 3-
hydroxykynurenine/kynurenine ratio which reflects kynurenine 3 monooxygenase activity
was significantly lower in ADHD group compared to control group. The ratio of 3-
hydroxykynurenine/kynurenine ratio which reflects neuroprotective activity was prone to

being higher in ADHD group compared to control group.

Conclusion:The high levels of kynurenine and the low levels of 3-hydroxykynurenine in
the peripheral circulation and the low ratios of 3-hydroxykynurenine/kynurenine and
kynurenic acid / kynurenine may be biomarkers for ADHD. However, our findings do not
indicate a relationship between kynurenine pathway metabolities and disruptive behavior

disorders coexisting with ADHD.

Keywords: tryptophan, kynurenine, attention deficit hyperactivity disorder, oppositional

defiant disorder, conduct disorder, aggression.
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen psikiyatrik bozukluklarindan birisi olup prevalansinin kullanilan tani kriterleri,
bilgi alinan kaynaklar, 6l¢iim gereclerinin farklilik géstermesi gibi nedenlere bagli olarak
degiskenlik gosterdigi diisiiniilmektedir (Polanczyk ve Jensen, 2008). Cocuk ve ergenlerde
DEHB’nin diinya genelindeki prevalansinin son yillarda yapilan iki meta-analiz
calismasinda %5,29 ve %5,9-7,1 olarak bildirilmektedir (Polanczyk ve ark., 2007,
Willcutt, 2012).

DEHB tanisi klinik olarak konulmaktadir ve taniy1 kesinlestirmek i¢in kullanilan
herhangi bir test ya da laboratuvar tetkiki bulunmamaktadir. Cocuk ve aileden ayrintili
anamnez alinmasi, detayli ruhsal durum muayenesi, medikal durumun degerlendirilmesi,
Ogretmen ve ebeveyn Olgekleri ve bilissel testler taninin netlesmesinde klinisyene yardimci

olmaktadir (Lara ve ark., 2009).

DEHB/si olan olgularda diger psikiyatrik bozukluklar da sik goriilmekte olup %40- 80 gibi
yiiksek oranlarda ek bir psikiyatrik tan1 eslik etmektedir (Wilens ve ark., 2002; Elia ve ark.,
2008; Larson ve ark., 2011; Yoshimasu ve ark., 2012). DEHB’li ¢ocuklarda en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklar, diger yikict davranis bozukluklari olan “‘Karsit Olma Karsi Gelme
Bozuklugu (KOKGB)’’ ve ‘‘Davranim Bozuklugu (DB)’’ ‘dur. Diger sik eslik eden
durumlar ise duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, 6zgiil 6grenme bozuklugu,
dil bozukluklari, tik bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu ve madde kullanim

bozukluklaridir (Jensen ve ark., 2015).

DEHB’nin etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olup; yapilan ¢aligmalarda en
onemli roliin genetik faktorlere ait oldugu ve bunun yam sira prenatal donemde sigara,
alkol ve madde maruziyeti, gebelikte gecirilen rahatsizliklar, dogum komplikasyonlari,
prematiirite, diisiik dogum agirligi, geng ve ileri anne yas1 gibi ¢evresel faktorlerin de rol
aldig bildirilmektedir (Klaus ve ark., 2010; Barkley, 2006). DEHB’nin etiyolojisinde yer
alan biyolojik mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik periferik ve genetik belirteglerin
tanimlamasi, monoaminlerin, hormonlarin (6rn. kortizol ve oksitosin), ndrotrofik
faktorlerin plazma diizeylerinin 6l¢iimleri gibi gesitli ¢aligsmalar yapilmistir (Bonvicini ve
ark., 2017; Sasaki ve ark., 2015). DEHB nin etiyolojisinde yer aldig1 bilinen gevresel risk
faktorlerinden preeklampsi, postnatal enfeksiyon ve malnutrisyonun anormal Trp

katabolizmasi ile iligkili olmasi (Nilsen ve ark., 2012; Halmoy ve ark., 2012), Trp

1



metabolitlerinin dopaminerjik ndrotransmisyon dahil olmak tizere bir¢ok nérotransmitterin
regililasyonu tizerine etkileri (Myint ve Kim, 2014), Trp’nin DEHB etyolojisinde yer alan
serotonin (5-HT) sentezinde 6ncii metabolit olmas1 (Hénykova ve ark., 2016) ve Trp
metabolizmasinin %80-90’1ndan sorumlu olan kiniirenin yolagi metabolitlerin bir kisminin
noroaktif bilesikler olmasindan yola c¢ikilarak Trp metabolizmas1 ve kiniirenin yolag:
metabolitlerinin DEHB’nin etiyolojisinde yer alabilecegi diisiiniilerek c¢esitli ¢aligmalar

yapilmistir (Oades, 2002; Oades, 2008; Aarsland ve ark., 2015; Oades ve ark., 2010a).

DEHB’si olan c¢ocuklarda kiniirenin yolagi metabolit diizeylerinin incelendigi
caligmalardan birinde, DEHB’si olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore yiiksek Trp
diizeyleri ve diisiik 3-hidroksikiniirenin (3-HK) seviyeleri oldugu (Oades ve ark., 2010), bir
digerinde ise DEHB olan ¢ocuklarda serum Trp ve kiniirenin (KYN) diizeylerinde artis,
kiniirenik asit (KYNA), antranilik asit (AA) ve ksantiirenik asit (XA) diizeylerinde ise
azalma oldugu, her iki grup arasinda 3-hidroksiantranilik asit (3-HAA) ve kinolinik asit
(QUIN) diizetlerinin farklilik gostermedigi saptanmistir (Evangelisti ve ark., 2017).
DEHB’li yetiskin bireylerde KYN yolagi metabolit diizeylerinin arastirildig1 bir calismada
ise diisiik serum Trp, KYNA, XA ve 3-HAA konsantrasyonlar1 bulunmustur (Aarsland ve
ark., 2015). Ancak daha 6nce pediatrik yas grubunda yapilan ¢alismalarda yetigskin yas
grubundan farkli olarak DEHB olan bireylerde saglikli kontrollere gére Trp diizeylerinin
daha yiiksek (Oades ve ark., 2010a) ve 3-HK seviyelerinin daha diisiik (Oades ve ark.,
2010a; Oades ve ark., 2010b; Oades, 2011) oldugu bildirilmektedir. Cocuk ve yetiskin
DEHB’li bireyler arasinda goriilen Trp ve KYN metabolit diizeylerindeki farkliliklarin yas,
komorbid durumlar veya kullanilan ilaclar ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Evangelisti ve ark., 2017). DEHB’nin etiyolojisinde yer alan ve 6nemli oldugu diisiiniilen
Trp metabolizmas1 ve KYN yolagi metabolitlerine iliskin ¢alismalarin sayisi sinirli olup,
bizim bilgilerimize gore literatirde DEHB’ye siklikla eslik eden diger yikici davranig
bozukluklar1 olan KOKGB ve DB olan bireylerde sik goriilen bir semptom olan agresyon

ile Trp metabolizmas1 ve KYN yolag: iligkisini inceleyen bir ¢galisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB tanili 8-18 yas aras1 ¢ocuk
ve ergenler ile kontrol grubunun serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, AA, 3-HAA, XA, PIC
ve QUIN diizeylerinin ve bu metabolitlerin birbirlerine olan oranlar1 ile degerlendirilen
KYN yolagindaki enzim aktiviteleri ve noroprotektif aktivite diizeyinin karsilastirilmasi ve

bu KYN yolagi metabolit diizeyleri, enzim aktiviteleri ve noroprotektif aktivite diizeyi ile



Klinik belirtiler, proaktif, reaktif ve toplam agresyon diizeyi arasindaki iliskinin

incelenmesi amaglanmigtir.

2. GENEL BILGILER
2.1.DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTiVITE BOZUKLUGU
2.1.1. Tanim ve Tarihge

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), yas ve gelisimsel diizey ile
uyumlu olmayan dikkat siiresi ve/veya asirt hareketlilik ve impulsivite ile karakterize,
12 yas oncesi belirtileri baslayan, en az 6 ay devam eden, islevselligi (toplum, okul ya
da is) olumsuz etkileyebilen ve yasam boyu devam edebilen ndrogelisimsel bir

bozukluktur (American Psychiatric Association, 2013).

DEHB, tarihsel siirecte literatiirde farkli isimlerle tanimlanmustir. {1k veriler 1844
yilinda Dr. Henrich Hoffman’in yazdigi “Struwwelpeter” adli ¢ocuk kitabinda yer alan
““Fidgety/kipir kipir Phil>’ adli 6ykiisiine dayanmakla birlikte (Martinez-Badia J ve
Martinez-Raga J, 2015) klinik bir durum olarak ilk kez 1902 yilinda Sir George
Frederich Still tarafindan hiperaktivite, dikkatsizlik, diirtiisellik, davranigsal problemler
ve Ogrenme giicliiklerini kapsayan “Defects in Moral Control” (Moral Kontrol
Defekti/Ahlaki Kontroliin Yetersizligi) adi ile tip literatiiriinde yer almistir (Lange ve
ark., 2010).

1917-1928 yillar1 arasinda yaklasik 20 milyon kisiyi etkileyen influenza
pandemisi ve epidemik “ensefalitis letarjika” sonrasi (Conners, 2000; Rafalovich, 2001)
cocuklarda hiperaktivite, dirtiisellik, agresyon, 6grenme giigliikleri ve koordinasyon
zorlugu goriilmiis ve bu DEHB belirtiler "postensefalitik davranigsal sendrom" olarak
adlandirilmistir (Barkley, 2006; Rothenberger ve Neuma“rker, 2005). Bunun iizerine
bozuklugun organik beyin hasarindan kaynaklandigi diisliniilmiistiir ve 1947 yilinda
Strauss ve arkadasglar1 tarafindan “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” olarak
adlandirilmistir. 1960’11 yillarda, vakalarin ¢ogunda organik bir beyin hasar1 olmaksizin
da hiperaktif davranislarin ortaya c¢ikabildigi anlasilinca “Minimal Beyin

Disfonksiyonu” tanimi kullanilmaya baglanmistir (Weis ve Weis, 2002).

Bilimsel smiflandirma c¢alismalar1 ilk kez 1965 yilinda International

Classification of Diseases-9 (ICD-9) ve 1968 yilinda Diagnostic and Statistical Manuel



of Mental Disorders-1l (DSM-II) ile baslamis olup, “Hiperkinetik Sendrom” ya da
“Cocukluk Caginin Hiperkinetik Sendromu” olarak adlandirilmistir. DSM-II"de
hiperaktivite sendromun temel belirtisi olarak vurgulanmistir ve dikkat kisalig1 ve kolay
uyarilabilirlik ozellikleri ile birlikte tani kriterlerini olusturmustur (World Health

Organization, 2007; American Psychiatric Association 1968).

DSM-III'te (1980) “ Dikkat Eksikligi Bozuklugu’’ olarak adlandirilmistir ve tani
kriterlerinde degisiklik yapilarak ana belirtiler; dikkat eksikligi, diirtiisellik ve
hiperaktivite olarak belirlenmistir. Ayrica “Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat
eksikligi” ve “Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi Dikkat Eksikligi” olarak iki alt gruba

ayrilmigtir (American Psychiatric Association, 1980).

DSM Il1-R’de (1987) “hiperaktivite” terimi, tekrar eklenerek giiniimiizde de
kullanilan “Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu” adimi almistir. Alt tipler
kaldirilmistir ve tani dlgiitlerinde 5°1 dikkatsizlik, 5°1 diirtiisellik ve 4’1 hiperaktiviteden
olusan 14 belirti yer almistir. DEHB tanis1 icin 14 belirtiden 8’inin olmasi yeterli
bulunmustur ve belirtilerin en az 6 aydir devam etmesi, 7 yasindan once baslamis olmasi

gerekmektedir (American Psychiatric Association,1987).

DSM-IV ve DSM-IV-TR’de ise bozuklugun DSM-III"te oldugu gibi “Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu” olarak adlandirilmasina devam edilmistir ancak
bozukluk “Dikkat Eksikligi ve Yikicit Davranis Bozukluklar1” baghigi altinda yer
almistir. Bu baslik altinda DEHB ile sik birlikteligi olan Karsit Olma Kars1 Gelme
Bozuklugu (KOKGB) ve Davranim Bozuklugu (DB) da yer almistir. Belirti sayisi
14’ten 18’e c¢ikarilmis ve her grupta 9’ar maddenin yer aldigi dikkatsizlik ve
hiperaktivite/diirtiisellik olarak iki gruba ayrilmistir. DEHB tanisi i¢in her iki gruptan en
az birinde 9 belirtiden 6 tanesinin bulunmasi, en az 6 aydir devam etmesi, en az iki
ortamda goriilmesi, 7 yas Oncesinde baslamis olmasi ve bireyin iglevselligini bozmasi
gerekmektedir. Ayrica DEHB {i¢ alt tipe ayrilmistir; dikkat eksikliginin baskin oldugu
tip (DEHB-DE), hiperaktivite-diirtiiselligin baskin oldugu tip (DEHB-HD) ve her iki
gruptan belirtinin oldugu birlesik tip (DEHB-B) (American Psychiatric Association,
2000).

2013’te yayimlanan DSM-5’te DEHB’ye “’Norogelisimsel Bozukluklar” baslig1 altinda
yer verilmektedir. Tablo 1’de DSM-V’e gore olan tami kriterleri gosterilmektedir.
DEHB belirti sayis1 ve ‘’dikkat eksikligi’’ ile “’hiperaktivite-dirtisellik’’belirti
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kiimeleri korunurken bazi tami kriterlerinde revizyona gidilmistir. DSM-IV’te yer alan
“alt tip” kavrami “goriiniim” olarak ve belirtilerin 7 yas dncesi baglama kriteri ise 12 yas
oncesi olarak degistirilmistir. Cocuk ve ergenlerde tan1 koyulabilmesi i¢in gerekli belirti
sayis1t DSM-IV-TR’de oldugu gibi her grupta en az 6 iken, 17 yas ve lizeri bireylerde
tan1 koyulabilmesi i¢in esik belirti sayis1 6’dan 5’e diisiiriilmiistir. DSM-IV-TR’de
otizm spektrum bozuklugu varliginda DEHB ek tani olarak yer alamazken DSM-5’te
DEHB tanis1 konulabilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

DEHB, ICD-10’da hiperaktiviteye vurgu yapilarak “Hiperkinetik Bozukluklar”
olarak tanmimlanir. DSM’den farkli olarak, belirtilerin 5 yasindan Once baslamasi
gerektigi, dil ve motor gelisimde gecikme oldugu belirtilmistir (World Health
Organization, 1992). ICD-11’de ise ilk defa ‘‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’’ olarak tanimlanarak noérogelisimsel bozukluklar altinda yer verilmistir.
DSM-5’te oldugu gibi belirtilerin baglama kriteri 12 yas 6ncesi olarak degistirilmistir ve
DSM-5’te yer alan ii¢ goriiniimiin dahil oldugu bes alt kategoride tanimlanmistir (World
Health Organization, 2018)

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB, ¢ocukluk déneminin en sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan birisi olup
epidemiyolojisine yonelik tiim diinyada ¢ok sayida calisma yapilmistir ve kullanilan tani
kriterlerinin, bilgi alman kaynagin ve Ol¢iim gereclerinin farklilik goéstermesi gibi
nedenlerle DEHB prevalansinin degisken oldugu goriilmektedir. Diinya genelinde ¢ocuk
ve ergenlerdeki DEHB prevalanst %7,2 olarak bildirilmekle (Thomas, 2015) beraber
farkli epidemiyolojik c¢alismalarda DEHB prevalanst %0,2 ile %27 arasinda degisen

oranlarda belirtilmektedir (Polanczyk ve Jensen, 2008).

Diinya genelindeki DEHB prevalansi, 2007 yilinda yapilan kapsamli bir meta-
analiz ¢alismasinda %5,29, 2012 yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda ise %5,9-7,1 olarak
belirtilmektedir (Polanczyk ve ark., 2007; Willcutt, 2012). Bu iki meta-analiz
calismasinda; diger ¢alismalarda yer alan DEHB prevalansindaki farkliliklarin kullanilan
tan1 Olgiitleri ve degerlendirme yontemleri gibi metodolojik farkliliklardan kaynaklandigi,
DEHB’nin iilkeler ve irklar arasinda benzer prevalansta goriildiigii ve erkek cinsiyetin
baskin oldugu bildirilmektedir (Thomas ve ark., 2015). Polanczyk ve ark. tarafindan 2015
yilinda yapilan, 27 {ilkeden toplam 41 c¢alismanin yer aldigi ¢ocuk ve ergenlerde



psikiyatrik bozukluklarin prevalansinin arastirildigi meta-analiz ¢alismasinda ise ortalama

DEHB prevalansi %3,4 bulunmustur (Polanczyk ve ark., 2015).

Ulkemizde DEHB prevalansi ile ilgili sinirli sayida arastirma mevcuttur ancak son

yillarda bu alandaki ¢aligsmalar artis gostermektedir.

Yaklasik 20 yil dnce Istanbul’da yapilan ve 7-9 yas araliginda 620 ilkokul
cocugunun yer aldig1 bir ¢alismada DEHB prevalansi ebeveyn ile klinik goriisme ile %5,
ebeveynin boyutsal yaklagimi ile %6,2, Ogretmenlerin DSM-III-R kriterlerine gore
degerlendirmeleri ile %10,6 olarak tespit edilmistir (Mukaddes, 1993; Mukaddes ve ark.,
1998).

Sivas ilinde 6-15 yas grubunda 1425 olgunun yer aldigi, taninin aile ya da 6gretmen
Olceklerine gore konuldugu bir ¢calismada DEHB prevalanst %8,1 olarak (Ersan ve ark.,
2004), Trabzon ilinde 6-12 yas arasi 1226 ilkokul 6grencisini igeren aile ya da 6gretmen
Olcekleriyle degerlendirilen bir baska aragtirmada ise %8,6 olarak bulunmus ve erkek/kiz

orani 3,5/1 olarak bildirilmistir (Giil ve ark., 2010).

2014 yilinda istanbul’da yapilan, 7-14 yas grubunda 3110 ilkdgretim dgrencisinin
yer aldig1 bir ¢caligmada ise DEHB siklig1, 6gretmen olgeklerine gore %2-%10,1 ve aile
Olceklerine gore %2,7-% 9,6 olarak bildirilmistir (Giiler ve ark., 2014).

Ulkemizde DEHB prevalansia ydnelik en kapsamli ¢alisma 2013 yilinda Ercan ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada ilkokul 6grencileri 4 y1l takip edilmistir ve DSM-
IV tami kriterleri ve yar1i yapilandirilmis tani goériismesi (K-SADS) kullanilarak,
cocuklardan, ailelerden ve 6gretmenlerden alinan bilgiler degerlendirilerek yapilan, 4 yil
boyunca vakalarin takip edildigi bu ¢alismada DEHB sikligi ortalama %12,7 (birinci yil
icin %13,4, ikinci y1l i¢in %12,5, iiclincii yil i¢in %12,2, dordiincii yil i¢in %12,6) olarak

bulunmustur (Ercan ve ark., 2013).

DEHB, toplum ve kinik 6rneklemin her ikisinde de erkeklerde daha yiiksek oranda
bildirilmektedir. 2007 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda, DEHB prevalansinin
erkek/kiz orani1 2,4/1 olarak saptanmistir. Bu oran klinik 6rneklemde 9/1, epidemiyolojik
orneklemde ise 3/1 olarak bildirilmistir (Polanczyk ve ark., 2007). Ulkemizde yapilan
caligmalarda da DEHB’nin erkeklerde daha yiiksek oranda goriildiigii, erkek/kiz oraninin
Senol ve ark. (Senol, 1997) yaptig1 ¢alismada 6/1, Ozcan ve ark. (Ozcan ve ark., 1998)
yaptig1 calismada 2,75/1, Taskin ve ark. (Taskin, 2006) yaptig1 ¢alismada 2,2/1, Giil ve
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ark. (Giil ve ark., 2010) yaptig1 calismada 3,5/1, Zorlu ve ark. (Zorlu, 2012) yaptig1
caligmada ise 1,67/1 oldugu tespit edilmistir.

Bu farkliligin, DEHB olan kiz ¢ocuklarinda dikkat eksikligi belirtilerinin baskin
olmasi, daha az hareketlilik ve eslik eden davranigsal semptomlarin olmasi gibi

nedenlerden kaynaklandig diistiniilmektedir (Polanczyk ve ark., 2007).
2.1.3.Etiyoloji

DEHB, ¢ocukluk doneminin en sik karsilasilan psikiyatrik bozukluklardan birisi
olmasina ragmen etiyolojisi heniiz net olarak aydinlatilamamistir. DEHB, genetik, fiziksel

ve sosyal faktorlerin rol aldigi kompleks bir bozukluktur (Thapar ve ark., 2013).
Genetik Faktorler:

Genetik etkenler, DEHB’nin etiyolojisinde en 6nemli rolii oynamaktadir ve
kalitilabililirligi %60-90 olarak tahmin edilmektedir (Chen ve ark., 2017). DEHB’de
genetik faktorlerin roliinii arastirmak igin ilk calisma Cantwell ve Morrison tarafindan
yapilmis olup (Cantwell, 1972; Morrison ve Stewart, 1974); Coghill ve Banaschewski, bu
alanda yapilan ¢aligmalar1 davranigsal genetik calismalar ve molekiiler genetik calismalar
olarak iki gruba aymrmistir. Davranissal genetik calismalar, “’ikiz caligmalari’’,“’evlat
edinme caligmalar1’” ve “’aile ¢alismalar’” olarak degerlendirilirken, molekiiler genetik
calismalar ise ‘’genom cap1 ¢aligmalar1 Oncesi aday gen calismalar’’ ve ‘’genom cap1

calismalar1 (baglanti ¢alismalar1 ve genom ¢api iliskilendirme ¢alismalari/GWAS)’* olarak

degerlendirilir (Coghill ve Banaschewski, 2009).

Yapilan bircok aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalari sonucunda DEHB’nin ailesel
gecis oraninin yiksek oldugu (Cortese, 2012; Zhang ve ark., 2012), DEHB riskinin
DEHB’li ¢ocuklarinin ebeveynlerinde ve kardeslerinde 2-8 kat (Faraone ve ark., 2005),
DEHB’li hastalarin birinci derece akrabalarinda genel popiilasyona gore 5-9 kat arttigi
bulunmustur (Chen ve ark., 2008; Faraone ve ark., 2000). Tek ebeveynde DEHB
varliginda hastalanma oran1 %20-54 iken (Faraone ve Biederman, 2000), her iki ebeveynde
DEHB varliginda ise bu oran %57 olarak saptanmistir (Castellanos ve Tannock, 2002).
Evlat edinme calismalar1 ise DEHB’deki ailesel gecisin, ortak cevresel faktorlerden ¢ok
genetik faktorlere atfedilebilecegini, biyolojik ebeveynlerinde DEHB oraninin yaklagik 3
kat daha yiiksek oldugunu gdstermektedir (Sprich ve ark., 2000). ikiz calismalarinda
DEHB’nin kalitilabilirligi %70-80 oranlarinda bildirilirken (Chang ve ark.,2013; Faraone
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ve ark., 2005), es hastalanma oran1 monozigot ikizlerde %59-92, dizigot ikizlerde ise %29-
42 olarak bildirilmistir (Hectmann, 2005). DEHB’de belirti grubunun kalitilabilirlik oranin
da farkl1 olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur ancak grubun kalitilabilirlik oranm ile
ilgili  sonuglar celigkilidir. 288 erkek ikizin dahil edildigi bir ¢alismada,
hiperaktivite/diirtisellik belirtilerinin %69, dikkat eksikligi belirtilerinin ise %39 oraninda
kalitildig1r saptanmistir (Sherman ve ark., 1997). Bir bagka aile ¢alismasinda ise dikkat
eksikligi belirtilerinin daha yliksek oranda kalitilabildigi belirtilmistir (Asherson ve
Consortium, 2004). Tim bu bulgular, DEHB’yi yiliksek kalitilabilirlik oranma sahip
psikiyatrik bozukluklardan birisi yapmaktadir (Faraone ve Mick, 2010).

Aday gen caligmalari, dopaminerjik (DATI1/SLC6A3, DRD2, DRD3, DRD4,
DRD5, COMT, MAO-A, MAO-B ve tirozin hidroksilaz genleri), adrenerjik (ADRA2A,
NET1/SLC6A2,ADRA2C), serotonerjik (SHTT/SLC6A4, HTR1B, HTR2A, HTR2C,
TPH1, TPH2, DDC), kolinerjik (CHNRNA4), glutaminerjik sitem (GRIN2A, GRM7) ve
noronal plastisite (SNAP25 ve BDNF) genlerinin DEHB etyolojisi ile iligkili oldugunu
belirtmektedir (Li ve ark., 2014). Gizer ve arkadaslarinin yaptigir bir meta-analizde ise
S5HTT, DAT1, DRD4, DRD5, HTR1B ve SNAP 25 genlerinin DEHB ile istatistiksel
olarak anlaml bir iligkisi oldugu gdsterilmektedir. DEHB ile en fazla iliskilendirilen genler
ise DR4 ve DATI olarak belirtilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda kompleks bir fenotipe
sahip olan DEHB nin poligenik bir 6zellik gosterdigi ve etyolojisinde genlerle cevresel

faktorlerin etkilesiminin de yer aldig1 diisiiniilmektedir (Gizer ve ark., 2009).

Baglant1 calismalari, DEHB gibi multifaktoriyel etyolojiye sahip ve poligenik
aktarilan hastaliklarda yeterince etkin olmamakla birlikte 16p13, 17pl1, 15915, 7pl13,
5pl13, 4q13.1, 6912, 4913.2, 5033.3, 8ql1.23, 11g22 gibi gen bdlgeleri DEHB ile
iliskilendirilmistir (Li ve ark., 2014). Giiniimiize kadar yapilan DEHB ile ilgili genom ¢ap1
iliskilendirme ¢alismalarinin sonuglar1 ortiismemektedir (Frankeve ark., 2009) ancak 2017
yilinda Demontis ve ark. tarafindan 12 GWAS meta-analizinde; 1, 2, 3, 4, 5, 7, 8, 10, 12,
15 ve 16. kromozomlarda toplam 12 lokusta yer alan indeks varyantlar ile DEHB arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmustir (Demontis ve ark., 2017).



Cevresel ve Psikososyal Faktorler:

DEHB’de genetik faktorlerin yani sira prenatal donemde sigara, alkol ve madde
maruziyeti, gebelikte gegirilen rahatsizliklar, dogum komplikasyonlari, prematiirite, diisiik
dogum agirhigi, geng ve ileri anne yasi gibi etkenler de DEHB igin risk faktorii olarak
bildirilmektedir (Mick ve ark., 2002; Latimer ve ark., 2012; Gurevitz ve ark., 2014).
Cevresel toksinlerden kursun, organofosfat ve pestisit maruziyetinin DEHB semptomlar1
ile iligkili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (Yu ve ark., 2016; Nigg ve ark., 2010;
Bouchard ve ark., 2010). Bunlara ek olarak baz1 antikonviilzanlarin ve tiroid
fonksiyonlarindaki problemlerin de DEHB belirtilerine neden oldugu diisiiniilmektedir
(Barkley, 2006). Koruyucular ve boyalar gibi besin katki maddelerinin DEHB’ye neden
olabilecegi ileri siiriilmekle birlikte yeterli kanit yoktur (Cantwell, 1996).

Psikososyal faktorler, DEHB gelisimi i¢in temel bir etkiden ¢ok ortaya ¢ikmasina
yardimci ve hizlandirict bir role sahiptir. Bakimevinde yetistirilen ¢ocuklarda DEHB
sikliginin topluma gore daha yiiksek oranda olmasi, ebeveyn yoksunlugu ve ihmalin
kortikal kalinlikta azalma sonucu dikkat ile ilgili merkezlerde fonksiyonel bozukluklara
neden olabilecegi diisiincesini desteklemektedir (Rutter ve ark., 2007; McLaughlin ve ark.,
2014). Ayrica diistik sosyoekonomik diizey, ebeveyn stresi, ebeveynlik tarzi, anne egitim
diizeyinin yetersiz olmasi, evlat edinme, pargalanmis aile, anne depresyonu, ebeveynin
antisosyal davraniglart ,malnutrisyon, eser element ve poliansature yag asitlerinin
eksiklikleri de DEHB ile baglantili bulunan risk faktorleridir (Pheula ve ark., 2011; Galéra
ve ark., 2011; Latimer ve ark., 2012).

Noroanatomik Faktorler:

DEHB’de  ndrogoriintileme  yontemleri,  bozuklugun  ndrobiyolojisinin
anlagilmasina yardimci olmakla birlikte kesin bir tan1 koydurma 6zelligine sahip degildir
(Hoogman ve ark., 2017). DEHB’li olgular saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, DEHB
olan ¢ocuk ve yetiskinlerde toplam beyin ve gri cevher hacminin %3-5 daha az oldugu
(Castellanos ve ark., 2002; Galéra ve ark., 2015), bu azalmanin frontal lobta daha belirgin
olmak {izere serebral loblarin tiimiinii non-spesifik olarak etkiledigi goriilmistiir
(Castellanos ve ark., 2002). Bu hacimsel kaybin sadece kortikal alanlarda olmayip, korpus
kallozum (Onnink ve ark., 2014), serebellum (Montes ve ark., 2011) ve striatal yapilarin
(Frodl ve Skokauskas, 2012) daha daha kii¢iik oldugu tespit edilmistir. DEHB’de en tutarli

olarak bildirilen néroanatomik bulgular prefrontal korteks (PFK), bilateral kaudat nukleus,
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sag putamen ve sag globus pallidusu i¢eren gri cevher hacminde azalma ile serebellum ve
bazal gangliyon hacminde azalmadir (Hoogman ve ark., 2017). Stimulan tedavisi alanlar,
almayan grupla karsilastirildiginda hacim kiiciikliigiinlin tedavi almayan grupta daha
belirgin oldugu ve stimiilanlarin beyin gelisimi lizerinde olumlu etkisi olabilecegi
bildirilmistir (Castellanos ve ark.,1996). Boylamsal ¢aligmalarda ise yas ile birlikte gri
cevher hacmideki diisiikliiglin 6zellikle striatumda olmak {izere azalma gosterdigi ve
yetigskinlik doneminde kaybolma egiliminde oldugu saptanmustir (Castellanos ve ark.,
2002; Shaw ve ark., 2007).

Difflizyon Tensor Goriintileme (DTG) calismalarinda, DEHB’1i kisilerde beyaz
cevherin mikroyapisal biitiinliigiiniin bozuldugu ve bu durumun izole bir beyin bolgesinde
olmadigi, fronto-striatal, fronto-serebellar ve fronto-paryetal dongii basta olmak {izere
beynin tiimiinde yaygin oldugu tespit edilmistir (Aoki ve ark., 2018). Fonksiyonel
Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRI) ¢alismalarimin bir meta-analizinde DEHB’li
olgularda bilateral ventral dikkat alanlar1 (inferior frontal korteks, bazal ganglion) ve sag
hemisferde dominant olmak {izere fronto-temporo-paryetal bolgelerde (dorsolateral
prefrontal korteks, bazal gangliyon, talamus, anterior singulat korteks ve suplementer
motor alan) hipoaktivasyon oldugu saptanmistir (Cortese ve ark., 2012). SPECT (Single
photon emission computed tomography) ¢alismalarinda striatum, prefrontal ve temporal
kortekste hipoperfiizyon ve metabolik hizda azalma oldugu gorilmiistiir (Kim ve ark.,
2001). Bununla birlikte, diger calismalar metilfenidat tedavisi ile metabolik hiz ve

perflizyonda artis oldugunu gostermistir (Akay ve ark., 2006; Schweitzer ve ark., 2003).
Norofizyolojik Faktorler:

DEHB tanist i¢in rutin EEG kullanim1 6nerilmemekle birlikte yapilan
norofizyolojik calismalarda EEG paternleri degerlendirilmis ve DEHB’li ¢cocuklari % 5-
7’sinde epileptiform desarjlarin  goriildiigii bildirilmistir. Bu epileptiform aktivitenin
noronal gelisim ve islevselligi bozabilecegi, gegici veya kalict biligsel ve davranigsal
problemlere neden olabilecegi ileri siiriilmiistir (Dunn, 2006). EEG dalgalarinin
degerlendirildigi bir meta-analizde DEHB’li ¢ocuklarda teta dalga aktivitesinin hakim
oldugu, saglikli kontrollerde ise beta dalga aktivitesinin hakim oldugu gosterilmistir

(Konrad ve Eickhoff, 2010).
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Noropsikolojik Faktorler:

DEHB’li olgularda yiiriitiicii islevler olarak tanimlanan planlama, inhibisyon
kontrolii, calisma bellegi, dikkat diizenlenmesi, ¢eldiricilere karst koyabilme, diisiince ve
davranigta esneklik gibi fonksiyonlarda bozukluk oldugu gosterilmistir (Castellanos ve

Tannock, 2002).
Noroplastisite Kuram ve Norotrofik Faktorler:

Beyindeki noronlar ve bu noronlar tarafindan olusturulan sinapslarin i¢ ve dis
uyaranlar sonucu gosterdikleri yapisal ve islevsel degisiklikler noroplastisite olarak
tanimlanabilir. Norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’nin etyolojisinde yer alabilecegi
diistiniilmektedir (Shaw ve ark., 2007; Ribasés ve ark., 2008). Beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) noronal gelisim ve sinaptik plastisitede 6nemli bir fonksiyona sahip olup,
azalmis ortabeyin BDNF aktivitesinin dopaminerjik disfonksiyona yol acarak DEHB
patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (Tsai, 2007).

Norokimyasal Faktorler:

DEHB’nin norokimyasal etyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalarda dopaminerjik
ve noradrenerjik sistemdeki islev bozuklugunun hastaligin olusumunda rol aldig

gosterilmesine ragmen, DEHB norobiyolojisi tamamen anlagilabilmis degildir.

Dopamin (DA) DEHB ile en ¢ok iliskilendirilen norotransmitter olup kortiko-
striato-talamik bolgeler, dopamin konsantrasyonunun beyinde yiiksek oldugu bolgelerdir.
PFK’de dopamin D1, D4 ve D5 reseptorleri araciligr ile yiiriitiicii islevler tizerindeki
etkilerini gerceklestirmektedir (Spencerve ark., 2007). Dopamin seviyesindeki bozulmalar
sonucu hiperaktivite, dikkat ile ilgili problemler, diskinezi, tik ve kendine zarar verme
davraniglar1 ortaya ¢ikmaktadir. Dopaminden sentezlenen noradrenalin (NA) ise uyanik
kalma ve uyarilma iligkili bir norotransmitter olup PFK islevlerini postsinaptik a2A
reseptorleri araciliiyla gerceklestirmektedir (Arnsten Amy, 2003). PFK’de dopamin ve
noradrenalin seviyesinin optimal olmasi, yliriitiicli iglevler i¢in gereklidir (Pliszka, 2005).
Ayrica DEHB tedavisinde kullanilan biitiin ilaglar, dopamin salinimini ve indirekt olarak
locus coeruleus noradrenerjik inhibisyonunu artirma 6zelligine sahiptir (Arnsten Amy,
2003).

11



DEHB etyolojisinde DA ve NA disinda birgok ndrotransmitterin de yer aldigi
diistiniilmektedir. DEHB’li hastalarda yapilan proton manyetik rezonans spektroskopi
(PMRS) calismalarinda PFK, striatum ve anterior singulat kortekste saglikli bireylere
kiyasla artmis glutamat diizeyleri oldugu ve stimulan ilaglarin uygulanmasi ile glutamat

seviyesinde azalma oldugu goriilmiistiir (Jin ve ark., 2001; Moore ve ark., 2006).

DEHB’de davranigsal inhibisyon ile ilgili bir defisit oldugu gbz oniine alindiginda
(Barkley, 1997), davranigsal inhibisyon iizerine etkisi olan serotoninin de DEHB
etiyolojisinde yer alabilecegi ileri siiriilmiistiir ve yapilan ¢alismalarda DEHB’si olan
¢ocuklarda serotonin diizeyleri daha diisiik saptanmistir (Crockett ve ark., 2009; Coleman,
1971; Spivak ve ark., 1999). Ayrica serotonerjik aktivitede azalmanin impulsivite, agresif
davraniglar, olumsuz duygu durum, sigara ve alkol kullaniminda artig ile iligkili oldugu

saptanmustir (Halperin ve ark., 1997).

Serotonin, dopaminerjik sistem {izerine olan etkileri ile dolayli yollardan DEHB
semptomlar1 ve diger impulsif davraniglarin ortaya c¢ikmasina yol agabilir. Serotonerjik
noronlar, orta beyindeki dopaminerjik néronlar lizerine inhibitdr etkiliyken; PFK, striatum
ve nukleus akumbensteki dopamin ndronlari {izerine hem inhibitéor hem de eksitator

etkilidir (O‘Neill ve ark., 1999).
2.1.4.Tam ve Klinik Goruniim

DEHB, gelisim diizeyi ile uyumlu olmayan dikkat siiresi, asir1 hareketlilik ve
impulsivite ile karakterize, belirtilerin 12 yas oncesinde basladigi ve en az 2 ortamda (6rn.
evde, okulda ya da iste) goriildiigli bir bozukluk olup (American Psychiatric Association,
2013), tam klinik olarak konulmaktadir ve taniy1 kesinlestirmek i¢in kullanilan spesifik bir
test ya da herhangi bir laboratuvar tetkiki bulunmamaktadir. Aile ve ¢ocukla yapilan
goriismeler, psikiyatrik ve norolojik muayene, Kklinik goézlem, medikal durumun
degerlendirilmesi, ebeveyn ve O0gretmen oOlgekleri, davranis degerlendirme olgekleri ve
biligsel testler taninin netlesmesinde klinisyene yardimci olmaktadir (Lara ve ark., 2009).
Belirtiler, DSM-5 tani1 sistemine gore dikkatsizlik ve hiperaktivite-diirtiisellik olmak iizere
2 alt grupta yer almaktadir ve DEHB i¢in DSM-5 tani kriterleri Tablo 1'de gosterilmektedir

(American Psychiatric Association, 2013).

Dikkat; organize etme, 6nem sirasina gore oncelikleri belirleme, bir durum {izerine

odaklanma, uyaniklig1 diizenleme, kisa siireli hafiza, kendinin ve davranislarinin
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kontroliinli saglama, engellenme ile bas etme gibi bilesenleri igeren zihinsel bir siiregtir
(Brown, 2006). DEHB’li bireylerde odaklanmakta ve dikkati stirdiirmede giicliik, dikkatin
dis uyaranlarla kolay dagilmasi, unutkanlik, esya ve oyuncaklarini kaybetme, dagimiklik,
dinlemekte ve yonergeleri izlemekte giiglilk, uzun siireli zihinsel aktivite gerektiren
gorevlerden kaginma ve ayrintilari atlama gibi belirtiler dikkat problemlerinin
gostergeleridir (Rey, 2015). Hiperaktivite, devamli hareket halinde olma veya oturulmasi
gereken durumlarda igsel huzursuzluk (6zellikle ergenlerde ve yetiskinlerde) olarak
tanimlanmaktadir. Bunun normal hareketlilikten ayrimi bireyin akranlarina goére daha
hareketli olmas1 ve hareketliligin islevsellikte bozulmaya yol agmasi ile yapilmaktadir.
Impulsivite ise diisinmeden eyleme gegme olarak tamimlanmaktadir. Bu kisilerde
isteklerini erteleyememe, sik sik soz kesme, acelecilik ve diisiinmeden konusma gibi

belirtiler goriilmektedir (Mukaddes, 2015).

DEHB olan ¢ocuklar genellikle okul doneminde klinige basvurmaktadir ancak
DEHB’nin klinik seyri yasam boyu farklilik gostermektedir. Okul Oncesi donemde
huzursuzluk, gerginlik, engellenmeye karst intolerans, etkinliklere odaklanamama, asiri
hareketlilik, diirtiisellik, sik oyun degistirme, kazalara yatkinlik, uyku problemleri ve 6tke
patlamalar1 gibi belirtiler mevcuttur. Okul ¢aginda ise dikkatsizlik, 6dev yapmakta giicliik,
cok konusma, dersi dinlemekte ve 6grenmekte zorluk, unutkanlik, sik esya kaybetme, asiri
hareketlilik, kurallara uymama, kaza ve yaralanmalara yatkinlik, davranigsal sorunlar
sebebiyle arkadaglik iliskilerinde problemler ile bagvurmaktadirlar. Ergenlik doneminde de
DEHB semptomlarinin ¢ogu devam etmekle birlikte bazi belirtilerde degisimler olmakta ve
bazi yeni problemler eklenmektedir. Bu donemde asir1 hareketlilik azalmakta ve yerini
i¢sel huzursuzluga birakmaktadir. Ayrica akademik basarisizlik, giinliik hayatin1 ve zamani
planlamada gii¢liikler, riskli araba kullanimi, erken yasta ve riskli cinsel iligkiler, alkol ve
madde kullanimi, sosyal iligkilerde zorluklar, depresif yakinmalar, kayg: belirtileri ve
antisosyal davranislar eslik edebilir. Yetigskinlik doneminde ise temel DEHB semptomlari
ile birlikte is ve ailevi sorumluluklarn yiirtitmekte zorluklar, emosyonel labilite, otke
patlamalari, duygudurum bozukluklar1 ve kaygi bozukluklarinin siklikla eslik ettigi

belirtilmektedir (Mukaddes, 2015).

Cocukluk doneminde DEHB tanis1i alan kisilerin eriskin donemde DEHB
belirtilerinin devam etme sikligi %5 ila %79 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir

(Moffitt ve ark., 2015; Caye ve ark., 2016). DEHB, yasam boyu devam edebilen, kronik
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seyirli bir bozukluk olmasi nedeniyle erken teshis edilmesi ve komorbid durumlarin

belirlenip tedaviye baglanmasi gidisat agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Tablo 1. DSM-5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,
stiregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-dirtiisellik Griintiisii:
Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/igle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirti
en az alt1 aydir stirmektedir:

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

olmasi gerekir.

1. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda (derslerde), iste ya

da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar (6rn. ayrintilar1 gézden kacirir ya

da atlar, yaptig1 is yanlistir).

2. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik ceker

(6rn. ders dinlerken, konusmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta

giicliik ceker).

3. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir (6rn.

dikkatini dagitacak acik bir dig uyaran olmasa bile, akli bagka yerde gibi goriiniir).

4.Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik

isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizlt bir

bicimde odagin yitirir ve dikkati dagilir).

5. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker (6rn. ardisik isleri

yonetmekte giicliik ¢eker; kullandig1 gerecleri ve kisisel esyalarin1 diizenli tutmakta

giclik c¢eker; daginik ve dilizensiz calisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman

sinirlamalarina uyamaz).

6. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kacinir, bu tiir isleri
sevmez ya da bu tiir islere girmek istemez (6rn. Okulda verilen gorevler ya da

Odevler; yas1 ileri genclerde ve eriskinlerde, rapor hazirlamak, form
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doldurmak,uzun yazilar1 gézden gecirmek).

7. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri icin gerekli nesneleri kaybeder (6rn. okul
gerecgleri, kalemler, kitaplar, giindelik araglar, cilizdanlar, anahtarlar, yazilar,
gozliikler, cep telefonlart).

8. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (yast ileri genglerde ve
erigkinlerde, ilgisiz diisiinceleri kapsayabilir).

9. Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir (6rn. siradan giinliik isleri yaparken,
getir gotiir islerini yaparken; yasi ileri genclerde ve eriskinlerde, telefonla

aramalara geri donmede, faturalar1 6demede, randevularina uymakta).

Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/igle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1
(ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da

verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yas1 ileri

genclerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti
olmas gerekir.

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

2. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (Orn.
sinifta, ofiste ya da isyerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda
yerinden kalkar).

3. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir.

(Not: Yast ileri genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli

olabilir.)

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

5. Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “ki¢cina bir motor takilmig” gibi davranir
(6rn. restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da
bdyle durmaktan rahatsiz olur; baskalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte
giicliik cekilen kisiler olarak goriiliirler).

6. Cogu kez asir1 konusur.

7. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir (6rn. Insanlarin
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climlelerini tamamlar; konusma sirasinda sirasini bekleyemez).

8. Cogu kez sirasin1 bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).

9. Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer (6rn. konusmalarin,
oyunlarin ya da etkinliklerin arasina girer; sormadan ya da izin almadan baska
insanlarin esyalarini kullanmaya baslayabilir; yasi ileri genclerde ve erigkinlerde,
bagkalarinin yaptiginin arasina girer ya da baskalarimin yaptigini birden kendi
yapmaya baslar).

B. On iki yasindan 6nce birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi

olmustur.

C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok

ortamda vardir (6rn. ev, okul ya da igsyeri; arkadaslar1 ya da akrabalariyla; diger

etkinlikler sirasinda).

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligini diisiirdiigline iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bagka bir bozuklugun gidisi

sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi a¢iklanamaz

(6rn. duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, dissosiyatif bozukluk, kisilik

bozuklugu, madde eksikligi ya da yoksunlugu).

Mevcut duruma gore goriiniimii belirtiniz:

Bilesik goriiniim: Son alti ay i¢inde, hem A1l (dikkatsizlik), hem de A2 (asirt
hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6l¢iitleri karsilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugugoriiniim: Son alti ay icinde, Al (dikkatsizlik) tani
Olcliti  karsilanmig, ancak A2 (asir1 hareketlilik/ diirtiisellik) tanm1  Ol¢iiti
karsilanmamastir.

Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugugoriiniim: Son alti ay i¢inde, A2
(asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tanm1 olgiitii karsilanmis, ancak Al (dikkatsizlik) tani
Olclitli karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren:Daha Onceden biitiin tan1 Olciitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 dl¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir ve
belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya

neden olmaktadir.
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O siradaki agirhgini belirtiniz:

Agwr olmayan: Tan1 koymak icin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu
vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan oOteye
gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da iglevsellikte bozulma 'agir olmayan'la 'agir' arasinda
orta bir yerdedir.

Agwr: Tam1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle
agir belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.

2.1.5.Ayirici1 Tani ve Estanilar

DEHB’nin ayirict tanisinda hem psikiyatrik hastaliklar hem de isitme ve gérme
problemleri, tiroid fonksiyon bozukluklari, epilepsi, madde kullanimi, genetik
anormallikler ve frontal lob patolojileri gibi medikal durumlar g6z Oniinde
bulundurulmalidir. DEHB’si olan bireylerde diger psikiyatrik bozukluklar sik
goriilmektedir ve olgularin sadece %13-32,3 gibi diisiik oranlarinda ek tam

bulunmamaktadir (Jensen ve ark., 2015).

DEHB’li ¢ocuklarin % 4-60’1nda diger yikict davranis bozukluklar1 olan *’Karsit
Olma Karst Gelme Bozuklugu (KOKGB)” ve “Davranim Bozuklugu (DB)”’
goriilmektedir ve bu bozukluklar DEHB’ye en sik eslik eden klinik durumlardir. Yapilan
cesitli ¢alismalarda, anksiyete bozukluklarimin %10-35, duygudurum bozukluklarmin %
10-75, dgrenme bozukluklarmin %10-92, zihinsel engelliligin %4-13, otizm spektrum
bozuklugunun % 5-52, dil bozukluklarmin % 11,8, tik bozukluklarinin %6-30 ve madde
kullanim bozukluklarinin %25-50 gibi degisen oranlarda DEHB’ye eslik ettigi saptanmigtir
(Jensen ve ark., 2015).

Cocukluk doneminde tan1 almamis DEHB’li kisiler, ergenlik doneminde
cogunlukla eslik eden diger psikiyatrik yakinmalarla bagvurmaktadirlar (Cuhadaroglu
Cetin ve ark., 2007). DEHB’ye komorbid bozukluklarin varligi, DEHB semptom
siddetinde artig, klinik goriinliim, tedavi yanitinda farkliliklar, islevsellik kaybinda artis ve
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tanisal giicliikler gibi durumlara neden olabilmektedir (Brown, 2009; Taurines ve ark.,
2010).

2.1.6. DEHB ve Yikic1 Davranis Bozukluklar:

DSM-IV-TR’de KOKGB ve DB, DEHB ile birlikte ‘’Dikkat eksikligi ve Yikici
Davranig bozukluklar’ basligr altinda yer alirken, DSM-5‘te ise DEHB ndorogelisimsel
bozukluklara dahil edilmistir, KOKGB ve DB ise ‘’Yikic1 Bozukluklar, Diirtii Denetimi ve

Davranim Bozukluklar1’’ baslig1 adi altinda yer almaya baslamistir (American Psychiatric

Association, 2013).

KOKGB, DEHB’ye hem epidemiyolojik hem de klinik 6rneklemde en sik eslik
eden komorbid durum olup, DEHB’li ¢ocuklarin %60’inda mevcuttur (Burke ve ark.,
2002; Loeber, 2000; Connor ve Doerfler, 2008). Sadece DEHB olan bireylerle
DEHB+KOKGB olan bireyler karsilagtirildiginda, DEHB+KOKGB birlikteligi olanlarda
semptomlarin baslangi¢ yasmin daha erken oldugu, daha fazla fiziksel agresyon
gosterdikleri, daha yliksek su¢ isleme oranlari, daha diisiik ¢calisma bellegi ve duygu tanima
becerileri ve daha kotii prognoza sahip olduklar1 goriilmiistiir (Loeber, 2000; Anderson ve
Kiehl KA, 2012; Biederman ve ark., 2008). “Tedavi edilmeyen DEHB bilesik tip,
DEHB+KOKGB i¢in ve tedavi edilmeyen DEHB+KOKGB ise DEHB+DB i¢in ¢ok
onemli bir risk faktoridiir.”” hipotezi son yillarda kabul gérmektedir ve tedavi edilmeyen
DEHB olgularinin daha fazla problemlerle karsilasabilecegini ifade etmektedir (Barkley,
2006;Connor ve Doerfler, 2008). Ayrica KOKGB olan olgularin semptomlarinin erken
baslangi¢li olmasi, ailesinde madde kullanim bozuklugu ve antisosyal kisilik bozuklugu

varligi, DB i¢in risk faktorii olusturmaktadir (Ercan, 2008).
2.1.7. DEHB ve Agresyon

Agresyon (saldirganlik), ‘‘bir canliya, onun kendisine uygulanmasindan kaginacagi,
bedensel ve ruhsal olarak zarar verebilecek herhangi bir yikici1 davranisi sergileme’” olarak
tanimlanmaktadir (Baron ve Richardson, 1994). Agresyon digerine zarar verme amacl bir
davranis olup kurbanin bu zarardan kacinma giidiilenmesini i¢ermeli ve iki farkli kisinin

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmalidir (Green, 2001).

Agresyonun farkli smiflandirmalart  olmakla birlikte Panksepp’in  (1998)
memelilerdeki saldirganligin yirtict (predatory), eril bireyler arasi (inter-male), tepkisel

(reactive) olarak smiflandirilmasindan yola ¢ikilarak insanlardaki agresyon, reaktif
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(tepkisel) ve proaktif (amagli, maniiplatif) olarak tanimlanmistir (Panksepp, 1998; Mathias
ve ark., 2007).

Reaktif ve proaktif agresyon, islevleri, kisinin uyarilma ve davraniglarini kontrol
edebilme diizeyleri, eslik eden duygulanimin yogunlugu, davranisin sonuglarini
degerlendirebilme ve giidiilenmeleri agisindan farklilik gostermektedir (Mathias ve ark.,
2007). Reaktif agresyon, bireyin algiladigi tehdit ve/veya tahriklere karsi
diismanca/dtkeyle verdigi, intikam almanin da dahil oldugu yanitlar1 tanimlar ve o6fke,
dirtiisellik, engellenme esiginde azalma, afektif labilite ile karakterizedir. Proaktif
agresyon ise bireyin dogrudan kiskirtma/tahrik ile karsilasmadigi, arzuladigi sonuca

ulasabilmek i¢in sergiledigi amagli davraniglardir (Nelson ve Trainor, 2007).

Agresyon, kortikolimbik sistem ile iliskili bir disregiilasyon olarak tanimlanmakta
ve Ozellikle PFK araciligiyla amigdalanin regiilasyonu ile iligkili bir durum oldugu
diistintilmektedir (Coccaro ve ark., 2011). PFK-amigdala sisteminin afektif kontrol {izerine
etkileri oldugu (Lederbogen ve ark., 2011), impulsiviteyi engelledigi (Bufkin ve ark.,
2005) yapilan calismalarda gosterilmistir ve emosyon regiilasyonunun merkezi oldugu
diistiniilmektedir (Ermer ve ark., 2012). Agresyon, ndrotransmitter diizeyinde ise genellikle

serotonerjik aktivite ile iliskilendirilmektedir (Duke ve ark., 2013).

DEHB’si olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gére PFK hacminde azalma oldugu
(Hoogman ve ark., 2017) ve serotonin diizeylerinin daha diisiik oldugu (Crockett ve ark.,
2009; Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999) bilinmektedir. DEHB’li ¢ocuklarda
emosyonel self-regiilasyonla ilgili defisitlerin oldugu yapilan ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmektedir. Emosyonel self-regiilasyonla iliskili bu defisitler, engellenme esiginde
azalma, sabirsizlik, kolay oOfkelenme ve olaylara yogun emosyonel reaksiyon ile
karakterizedir (Barkley, 2010; Reimherr ve ark., 2010). Ayrica DEHB’li ¢ocuklar
kendilerini daha olumlu algilama ve diger kisilerin davranislarini asir1 yorumlama
egiliminde olup daha fazla saldirgan davranislar sergilemektedirler (Owens ve ark., 2007;
King ve Waschbusch, 2010).

DEHB’nin temel 6zelliklerinden olan impulsivitenin emosyonel self regiilasyonda
yetersizlik ile iligkili oldugu ve dolayisiyla DEHB’de reaktif agresyonun proaktif
agresyona gore daha fazla goriildiigii, duygusal tepkilerde kiintlesmenin oldugu proaktif
agresyonun ise DEHB ile iliskisinin daha zayif oldugu ve daha ¢ok DB iligkili oldugu
gosterilmistir (Becker ve ark., 2012; Fite ve ark., 2009; Connor ve ark., 2010).
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DEHB olan ¢ocuklarda agresyon komorbid KOKGB, DB olmaksizin da ergenlik
doneminde sosyal iligkilerde giicliik, antisosyal davranis sergileme, yetiskinlik doneminde
ise su¢ davranisi icin risk faktorii olarak bildirilmekte ve hem hastalarin hem de ailelerinin

yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (Klassen ve ark., 2004).

DEHB’nin hiperaktivite/diirtiisellik alt tipine sahip olan ¢ocuklarin emosyonel yiiz
ifadelerini tanimada saglikli kontrol grubuna gore daha ¢ok hata yaptiklar1 ve daha disiik
empati diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir. Bu nedenle DEHB’li ¢ocuklar sosyal
ipuclarin1 yorumlama ve sosyal durumlara empatik yanit vermede giigliikler nedeniyle
daha yogun agresyon ve Ofke patlamalar1 gosterebilmektedirler (Pingault ve ark., 2013;
Weiss ve Hechtman, 1993). Dikkat eksikligi baskin tip DEHB’li ¢ocuklarda bilesik tip ve
hiperaktivite/impulsivite alt tipine gore agresif davranislar, KOKGB ve DB daha az eslik
etmektedir (Willcutt ve ark., 1999).

2.2.KARSIT OLMA KARSI GELME BOZUKLUGU
2.2.1. Tammm ve Tarihge

Karsit olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB), tekrarlanan olumsuz, karsi gelen,
kurallara uymayan ve diismanca davraniglarin en az alti aydir varligiyla karakterize
cocukluk caginin sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan biridir. Bu davraniglar bazi
gelisim donemlerinde veya ©zel durumlarda normal karsilanabilmesine ragmen bu
bozuklukta beklenilenden daha fazla siklikta ve siddette ortaya cikarak akademik, sosyal
ve mesleki alanda islevsellik kaybina yol agar. En sik goriilen semptomlar arasinda kolay
ofkelenme, tartigmaya egilim, kurallara uymak istememe, kasitl olarak baskalarini rahatsiz
edici davraniglarda bulunma, olumsuz davranis ve hatalarindan dolay1 baskalarini suglama
yer almaktadir Bu davraniglar genellikle otorite figiirlerine kars1 gosterilmektedir. Cogu
zaman giinliikk yasami olumsuz etkilemekle birlikte davranim bozuklugunda oldugu gibi

baskalarmin haklarin1 ihlal etme goriilmemektedir (American Psychiatric Association,
2000).

KOKGB’nin tanisal gegerliligine iliskin tartigmalar sonucu bu konu ile ilgili
caligmalarin sayis1 artmaktadir. Bu tartismalarin en 6nemli nedenleri arasinda KOKGB’
nin siklikla DEHB ile birlikte goriilmesidir. KOKGB olan ¢ocuklarin %40-60’1nda DEHB,
DEHB olan cocuklarin ise %40-70’inde KOKGB goriilebilmektedir (Loeber ve ark.,
2000). Bir diger 6nemli neden de KOKGB ve DB’nin genellikle yikict davranis bozuklugu
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olarak tek bir grup olarak tanimlanmasidir (Gadow ve Nolan, 2002). Bir baska nedeni ise
okul oOncesi donemde ve ergenlik doneminde normal gelisim gosteren ¢ocuklarda da

KOKGB belirtilerinin goriilebilmesidir (Wakschlag ve ark., 2007).

16 farkli iilkede yapilmis olan 25 epidemiyolojik ¢alismanin sonuglarinin
degerlendirildigi bir calismada KOKGB’nin farkli kiiltiirlerde tanisal gecgerliliginin oldugu
gosterilmistir (Canino ve ark., 2010). DSM-IV-TR'ye dayali 6gretmen bilgi formundaki
semptomlara gore yapilan bir ¢aligmada, KOKGB’nin DEHB’den bagimsiz bir tan1 oldugu

ve semptom kiimelerinin farklilagsma gosterdigi bildirilmistir (Ise ve ark., 2014).

Cocuklarda ve ergenlerde yikict davranis bozukluklari kavrami ilk olarak DSM-IT’
de ¢ farkli cevresel faktorden kaynaklanan, ¢’kontrol edilemeyen reaksiyon, sosyal
durumla uyumsuz agresif reaksiyon ve grup olarak sug¢ isleme reaksiyonu®’ olarak
belirtilen ii¢ ayr1 tani suglu erkeklerin analizine dayanarak tanimlanmistir. Birkag tane
tanimlayic1 Ozellik yer almaktadir. Tani oOlgiitlerinin olmamasi nedeniyle bu tanilarin
gecerliligi ve giivenilirligi gosterilememistir (American Psychiatric Association, 1972;

Jenkins ve Boyer, 1968; Quay ,1964).

Ik olarak DSM III’te “karsi olma bozuklugu” seklinde yer almistir. Kural ihlali,
ofke nobetleri, tartigsmalar, kigkirtict davranislar ve inatgiliktan olusan 5 semptomdan en az
2’sinin varligl tan1 konulabilmesi i¢in gerekmektedir (American Psychiatric Association,
1980). DSM IlI-R’de semptom sayist 9‘a, tani igin yeterli semptom sayisi ise 5’¢
cikarilmistir. Bagliga ise “karsi gelme” kavrami eklenerek, yikict davranis bozukluklar

altinda tanimlanmistir (American Psychiatric Association, 1987).

DSM IV’te ise “Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranig Bozukluklar1’ bagligi adi
altinda yer almaktadir ve ‘‘kiiflirlii konugsma’’ 6l¢iitii ¢ikarilarak semptom sayisi 8’e, tan
icin gerekli semptom sayis1 ise 4’e diisiirlilmiistiir (American Psychiatric Association,
1994). DSM-1V-R’de ise herhangi bir degisiklik yapilmamistir (American Psychiatric
Association, 2000).

DSM-5’te KOKGB “Yikici bozukluklar, diirtii denetimi ve davranim bozukluklar1”
baslig1 altinda smiflandirilmaktadir. Tanmi Olciitlerinde yer alan 8 semptom, 06fkeli/kolay
kizan duygudurum, tartismaci/karst gelen davranis ve kin besleme seklinde 3 gruba
ayrilmistir. Kin besleme ya da diismanlik giitme kriteri icin DSM-IV-R’de yer alan

“siklikla’” terimi kaldirilarak gerekli goriilme siklig1 “son 6 ay i¢inde en az iki kez’’ olarak
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belirlenmistir. Ayrica daha 6nceki DSM’lerde yer almayan hafif, orta ve agir seklinde
siddet Olciitii tanimlanmistir. DB varliginda tan1 konulamaz maddesi de kaldirilmigtir
(Shaffer ve ark., 2011). ICD 10’da ise KOKGB, davranim bozuklugunun daha hafif formu
olarak yer almaktadir (World Health Organization, 1992).

2.2.2. Epidemiyoloji

KOKGB prevalanst %2 ile %16 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir
(Canino ve ark., 2010). Birbirinden farkli bu sonucglarin ¢alisma metodu, kullanilan
6l¢eklerin kesme noktasi degerleri, 6rneklemin yas araligi, bilgi alinan kisiler ve bozulma
kriterinin dahil edilip edilmemesi gibi metodolojik farkliliklara bagli olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Diinya genelinde ortalama prevalansin  %3,3 oldugu ve erkeklerde kizlara
gore daha fazla goriildiigi bildirilmistir (American Psychiatric Association, 2013).
Ulkemizde yapilan bir boylamsal ¢alismada da diinya prevalansiyla benzer sekilde dort
yilin ortalamasi %3,84 olarak bulunmustur (Ercan ve ark., 2013). Yine iilkemizde yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada ise bozulma kriteri g6z 6niine alinmadan KOKGB prevalansi
%2,4, 6gretmen ve ebeveyn bildirimlerine gére bozulma kriteri goz Oniine alindiginda ise
%1,2 olarak saptanmistir (Ercan ve ark., 2016). Ergenlik oncesi donemde erkeklerde
kizlara gore daha fazla goriilmesine ragmen ergenlik sonrasinda her iki cinsiyette benzer

oranlarda goriilmektedir (Canino ve ark., 2010).
2.2.3. Etiyoloji

KOKGB’nin etyolojisinde biyolojik, gelisimsel, psikolojik ve sosyal etkenlerin rol
aldigi multifaktoriyel bir bozukluktur (Bornovalova ve ark., 2014). KOKGB ge¢miste
gercek bir psikiyatrik bozukluk olarak kabul edilmeyip sadece davranigsal bir problem
olarak tanimlandigi icin etyolojisinde cevresel faktorler 6n planda iken giliniimiizde
cevresel faktorler ile biyolojik faktorlerin birlikte etkili oldugu gosterilmistir (Gottesman

ve Gould, 2003).
Genetik Faktorler:

Yapilan bir calismaya gore KOKGB’nin kalitilabilirlik oran1 %61°dir (Polderman
ve ark., 2015). Bu oranin yliksek olmasina ragmen diger psikopatolojilerden bagimsiz bir
genetik etken s6z konusu degildir ve KOKGB’nin etiyolojisinde yer alan genlerin %50°’si

DB’nin genleri ile ortaktir (Krueger ve ark., 2002).
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DEHB ile eslik eden komorbid durumlara yonelik yapilan aile temelli bir baglanti
calismasinda DEHB ve KOKGB, DEHB ve DB, KOKGB ve DB arasindaki iliskinin
kuvvetli oldugu saptanmistir. KOKGB komorbiditesi olan ¢ocuklarda 8q24 geni ile olan
baglant1 gii¢lii, 2p21-22.3, 6023.3, 14921.1, 17p12, 17925.1 ve 19p13.2 genleri ile
baglantinin muhtemel oldugu bildirilmistir (Coolidge ve ark., 2000).

Cevresel ve Psikososyal Faktorler:

Ailesel psikopatoloji, hatali disiplin uygulamalari, ihmal, istismar, prenatal risk
faktorleri, tek ebeveyn olma, diisiik sosyoekonomik sinif, kaotik aile ortami ile yikici
davraniglarin 6nemli 6l¢iide iliskili oldugu bilinmektedir. Aile dis1 olast risk faktorleri ise
akran reddi, olumsuz akran gruplari ve komsu cevresi ve yasam stresorleridir. lyi
ebeveynlik uygulamalari, okula uyum, giivenilir bir yetiskinle yakin ve giivenilir bir iligki
yikict davraniglara karsi koruyucu faktorlerdir (Boivin ve ark., 2013; Pardini ve Frick,
2013). Son aragtirmalar ise daha ¢ok gen-cevre etkilesimlerine odaklanmistir (Ghosh ve

ark., 2017).
Gen-cevre etkilesimi ve epigenetik:

Gen-gevre etkilesimi caligmalari, yikici davraniglarla iliskili semptomlarin daha
olumsuz kosullarda daha fazla genetik varyansa sahip oldugunu veya daha fazla ortaya
ciktigin1 gostermektedir (Anney ve ark., 2008). Ayrica genler ve cevrenin birbiriyle
anlamli korelasyona sahip oldugunu, yikici davranislart olan ¢ocuklarin prososyal akranlari
tarafindan daha fazla reddedildigini ve daha fazla yikici davraniglar sergiledigini gdsteren
caligmalar da mevcuttur. Yani bireylerin bazi1 kalitsal 6zellikleri belirli bir ¢cevresel tepkiyi
ortaya cikarabilir ya da genetik yatkinligi olan ¢ocuk kendine uygun olumsuz akran

grubuna dahil olmak isteyebilir (Salvatore ve Dick, 2016).

Cocukluk doneminde istismara maruz kalan ve MAO-A geninin disik
ekspresyonuna yol acan polimorfizmi olan olgularda davranim bozuklugu gelisimi daha

fazla goriilmektedir (Caspi ve Moffitt, 2006).

Epigenetik bazli ¢aligmalar, daha ¢cok OXTR (oksitosin reseptor geni) ve sitokin
genlerinin metilasyon iizerine odaklanmistir (Anney ve ark., 2008). Maternal psikopatoloji
ve madde bagimlilig1 olan annelerin ¢ocuklarinda gebelik donemi boyunca OXTR geninde
metilasyonun arttig1 ve bunun ergenlik déneminde kati-duygusuz 6zelliklere yatkinlik ile

iligkili olabilecegi gosterilmistir (Cecil ve ark., 2014).
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Noroanatomik Etkenler:

KOKGB/DB’nin etiyolojisini agiklamaya yonelik modeller ¢ogunlukla yiiriitiicii
islevlere (executive functions/EF) odaklanir. EF, “’soguk (cool)’’ ve “’sicak (hot)’’ olarak
2 alt grupta smiflandirilmaktadir ve disavurum bozukluklarinin etyopatolojisine yonelik
arastirmalarda 6nemli bir yere sahiptir (Noordermeer ve ark., 2016). Sicak EF, duygusal,
emosyonel ve motivasyonel bilissel islevler ile ilgiliyken (Blair ve Lee, 2013), soguk EF
emosyonel yiikliiliigiin olmadig: inhibisyon, planlama, ¢alisma bellegi ve biligsel esneklik

ile ilgilidir (Diamond, 2013).

Sicak EF’nin isleyisinde emosyonel siireglerle iligkili olan amigdala, anterior
singilat korteks, insula ve orbitofrontal korteks sorumludur. Soguk EF ise dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFC), serebellum, talamus ve bazal gangliyonlar tarafindan
olusturulur (Rubia, 2011). Prekuneus ise her ikisi ile iligkilidir. fMRI c¢alismalarinda
KOKGB/DB olan ¢ocuklarda sicak EF’ye yonelik gorevler esnasinda tutarli bir sekilde
amigdala ve insula aktivasyonunda anormallikler oldugu gériilmiistir. KOKGB/DB olan
cocuklarda soguk EF’ye yonelik fonksiyonel calismalar daha az sayida mevcuttur ve
sadece prekuneusta aktivasyon anormallikleri oldugunu bildirmektedir. KOKGB ile en ¢ok
iligkili olan bolgelerin sicak EF islevlerinde yer alan amigdala ve striatum oldugu
gosterilmistir (Noordermeer ve ark., 2016). DEHB ile KOKGB ile yiiksek oranda birlikte
olmasma ragmen fMRI ¢alismalarina gore ikisi arasinda fonksiyonel farkliliklar mevcut
olup KOKGB’de sicak EF, DEHB’de ise soguk EF islevlerinde bozukluk daha fazla
bildirilmistir (Scott, 2015).

Voksel temelli morfometri ile korteks hacimlerinin degerlendirildigi ¢alismalarin
meta-analizlerinde, DB/KOKGB olanlarda sol amigdala, insula ve frontal girusta hacim
azalmasi oldugu gosterilmistir (Noordermeer ve ark., 2016; Ashburner ve Friston, 2000;
Mechelli ve ark., 2005; Whitwell, 2009). Amigdala, anterior insula, medial prefrontal
korteks ve anterior singulat kortekste de hacim azalmasi oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur (Puzzo ve ark., 2016). Ayrica KOKGB/DB olan ¢ocuklarda tiim beyin kortikal
kalinliginda %10-13 azalma oldugu bildirilmistir (Fahim ve ark., 2011).
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Norofizyolojik ve Noroendokrin Etkenler:

Agresyonu olan ergenlerde bazal kalp atim hizi ve elektrodermal aktivitenin
azaldig1 ve bunun da otonomik fonksiyon bozuklugu ile ilgili olabilecegi gdsterilmistir
(Lorber, 2004). Hipotalamo-pituiter aks (HPA) aktivitesini gosteren bazal kortizol

degerleri antisosyal davranislar1 olan ¢cocuklarda azalmistir (van Goozen ve ark., 2008).

KOKGB belirtileri agir olan ¢ocuklarin da diisiik bazal kalp atim hizina ve diisiik
kortizol seviyesine sahip olduklar1 bilinmektedir ancak gruplar arasinda degiskenligin ¢ok
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu parametreler, kisinin strese duyarliligini gostermektedir ve
anksiyete ise bu degiskenligin olas1 bir nedeni olarak belirtilmistir (van Goozen ve ark.,
1998). Yapilan bir ¢alismada KOKGB/DB ve komorbid anksiyete bozuklugu olanlarla
saglikli kontrol grubu ile komorbid anksiyete bozuklugu olmayan KOKGB/DB olanlarin
strese karsi kortizol yaniti karsilastirilmistir. Strese kortizol yaniti bazal (stres oncesi),
reaktivite (stres esnasinda) ve bazal diizeye donme (stres sonrasi) olarak ii¢ asamada
degerlendirilmistir. Komorbid anksiyete bozuklugu olmayan KOKGB/DB olanlarin diger
iki gruba gore diisiikk bazal ve diisiikk reaktivite fazi kortizol diizeylerine sahip oldugu,
KOKGB/DB ve komorbid anksiyete bozuklugu olan grupta ise bazal diizeye doniis
fazinda bozulma oldugu yani stresér durduktan sonra kortizoliin bazal seviyeye diismesinin

daha uzun zaman aldig1 goriilmiistiir (Schoorl ve ark., 2017).

Cocuklarda diisiik serotonin seviyelerinin uzun zamandir agresyonla iliskili oldugu
ve antisosyal kisilik bozuklugu ile de iligkili olabilecegi bildirilmistir (Stadler ve ark.,
2004; Zepf ve ark., 2011; Arias ve ark., 2011). Bir baska calismada ise siddet davranisi
gosteren erkeklerde tam kan 5-HT diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (Moffitt ve
ark., 1998). Agresyon ile beyin omurilik sivisi (BOS) 5-hidroksiindoleasetik asit (5-
HIAA) seviyelerinin ters orantili oldugu bilinmekte olup (Coccaro, 1992) benzer iliski
yikict davranig bozuklugu olan ¢ocuklarda agresyon siddeti ile BOS 5-HIAA diizeyleri

arasinda da gosterilmistir (Virkkunen ve ark., 1994).
Noropsikolojik Etkenler:

Kavramsal olarak bakildiginda yikici davranmis bozuklugu olan ¢ocuklarda bir
davranigin sonucunu (0diil/ceza) islemleme, problem ¢6zme ve biligsel kontrolde
yetersizlik s6z konusudur (Matthys ve ark., 2012). Bununla birlikte KOKGB grubunda

yapilan noropsikolojik ¢aligmalarin sonuglar: farkliliklar gostermistir.
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Bunun bir nedeni DEHB ve DB komorbiditesi olan ¢ocuklarinin dahil edilmesi , bir
diger nedeni ise KOKGB’yi tek bir durum olarak degerlendirmek ve noéropsikolojik
problemlerin farkli boyutlarda olabileceginin goz oOniinde bulundurulmamasi olabilir

(Griffith ve ark., 2017).

DSM-5’te KOKGB, ‘‘6fkeli/kolay kizan duygudurum’’, ‘‘tartismaci/karsi gelen
davranig’’ve  “‘kin  besleme‘’ olarak i boyutta veya semptom kiimesinde
degerlendirilmistir. Son galismalarda KOKGB’de bu farkliliklarin nedenini belirlemeye
odaklanilmistir ve iki veya ¢ faktorlii agiklamalar One siirlilmiistiir (Stringaris ve
Goodman, 2009; Aebi ve ark., 2013). Yakin tarihli bir ¢calismada KOKGB olan ¢ocuklarda
farkli noropsikolojik durumlar saptanmigtir. Calisma bellegi ve siirdiiriilebilir dikkatin,
KOKGB’nin olumsuz afektif semptomlar1 ile negatif iligkili oldugu ancak ilging bir sekilde
daha 1yi yanit inhibisyonu varlifinda daha fazla afektif semptom olabilecegi gosterilmistir

(Griffith ve ark., 2017).
2.2.4. Tam ve Klinik Goriiniim

KOKGB tanisi, DSM-5 tani kriterleri gz oniinde bulundurularak yapilan klinik
degerlendirme, ebeveyn ve O0gretmenlerden alinan bilgilere konulmaktadir. Bu ¢ocuklar,
akranlar1 tarafindan kolay kizdirilan, kendi hatalar1 nedeniyle baskalarini suglama
egiliminde olan, biiytikleriyle tartismaya giren, 6fkesini kontrol etmekte zorlanan ancak bu
Ofkenin saldirganlik boyutuna gelmedigi ¢ocuklardir. Problem davraniglar evde, okulda,
aile bireyleri veya yasitlariyla iletisim esnasinda goriilebilir ve genellikle otorite figiirleri
ile olan etkilesimde meydana gelmektedir. Ofke ndbetleri ve 6fke patlamalari cogunlukla

cocugun isteklerinin kabul edilmedigi durumlarda olmaktadir.

DSM-5’e gore KOKGB’nin tanmi1 oOlgiitlerinde kolay ofkelenme ve c¢ogunlukla
giicenik olma, kurallara uymama, sik sik tartismaya girme, biiyiiklere kars1 gelme ve kendi
yanliglarindan 6tiirti siklikla bagkalarii suglama gibi yikici davranislar yer almaktadir. Bu
davraniglar DB’de goriilen sug isleme, kasitli olarak insanlara, esyalara ve hayvanlara zarar
verme, baskalarinin haklarini ihlal etme boyutuna varmamaktadir (American Psychiatric
Association, 2013).

KOKGB’de irritabilite, 6fke ndbetleri ve alinganlik afektif semptomlar arasinda yer
alirken, bagkalarmi suglama ve tartisma ise karsi gelme gibi davranigsal sorunlarla

iligkilidir. KOKGB’de emosyonel problemler goriilmesine ragmen daha cok davranis
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bozukluklar1 baslig1 altinda degerlendirilmektedir. Ancak yapilan son c¢alismalarda
KOKGB semptomlaria ¢ok boyutlu yaklagim vurgulanmaktadir (Vincent ve ark., 2003).
Yapilan 2 boylamsal ¢alismada KOKGB’ye iki boyutlu yaklagimin énemi gosterilmistir.
Bu ¢alismalarin ilkinde 6-11 yaglar1 arasinda 177 ¢ocugun yer aldigi klinik 6rneklem 3 yil
boyunca takip edilmistir ve 6fkeli/kolay kizan alt boyutta yer alanlarin tedavi sonrasi ice
atim bozukluklar ile iliskili oldugu, tartigmaci/kars1 gelen davranigin ise DB semptomlart
ile iligkili oldugu belirtilmistir (Kolko ve Pardini, 2010). Bu sonug, daha biiyiik bir
orneklemin daha uzun takip edildigi bir baska calisma ile de desteklenmektedir (Rowe ve
ark., 2010). Yapilan bir baska calismada ise tartigmaci/karsi gelen alt boyutun madde
kullanim bozuklugunu 6ngordiigii belirtilmistir (Mikolajewski ve ark., 2017). Toplum
temelli kesitsel bir calismada ise KOKGB ii¢ alt boyutta degerlendirilmistir. Diger iki
boyuta ek olarak agir/zarar veren alt boyutu tanimlanmistir ve DB’nin kati-duygusuz

ozellikleri ve agresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (Stringaris ve Goodman, 2009).

DSM-5’te de 6fkeli/kolay kizan duygudurum, tartismaci/kars1 gelen davranis ve kin
besleme olarak ii¢ boyut yer almaktadir ve KOKGB i¢in DSM-5 tan1 kriterleri Tablo 2'de

gosterilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

Tablo 2. DSM - 5’e Gore Karsit Olma Kars1 Gelme BozukluguTam Olgiitleri:

A. Asagidaki kategorilerin herhangi birinden olmak iizere, en az dort belirtinin
bulunmasi ile belirli, en az alt1 ay siiren, Ofkeli/kolay kizan bir duygudurum,
tartismaci/kars1 gelen davranis ya da kin besleme Oriintiisii, kardesi olmayan en az

bir kisi ile etkilesimi sirasinda kendini gostermistir.
Ofkeli/Kolay Kizan Duygudurum
1. Sik sik tepesi atar.
2. Sik s1ik alinganlik gosterir ya da kolaylikla kizar.
3. Sik sik ofkeli, kirgin, icerlenmis ve giiceniktir.
Tartismaci/Karsi1 Gelen Davranis

4. Buyurma, yaptirma ya da yasak etme giicli olan kisilerle sik sik tartismaya girer;
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cocuklar ve gencler, biiylikleriyle tartismaya girerler.

5. Buyurma, yaptirma ya da yasak etme giicii olan kisilerin isteklerine ve kurallara

siklikla uymaz ya da bunlara etkin bir bicimde kars1 gelir ya da kars1 koyar.
6. Sik sik, bile bile baskalarini kizdirir.
7. Kendi yanlislarindan ya da yanlis davranislarindan otiirii siklikla bagkalarini suglar.
Kin Besleme
8. Son alt1 ay i¢inde en az iki kez diismanlik giitmiis ya da kin beslemistir.

B. Bu davranis bozuklugu, kiside ya da yakin cevresindeki baskalarinda (6rn. Ailest,
yasitlari, is arkadaslari) sikinti yaratir ya da toplumsal, okulla ilgili, isle ilgili islevsellik

alanlar1 ya da 6nemli diger islevsellik alanlar1 izerinde olumsuz etki gosterir.

C. Bu davransslar, yalnizca, psikozla giden bir bozukluk, madde kullanim bozuklugu,
depresyon ya da ikiuglu bozuklugun gidisi sirasinda ortaya g¢ikmamaktadir. Yikict

duygudurumu diizenleyememe bozuklugu i¢in tani dl¢iitlerini de karsilamamaktadir.
O siradaki agirhgini belirtiniz:

Agwr olmayan: Belirtiler yalnizca bir ortamla smirlhidir (6rn. Evde, okulda, iste,

yasitlariyla)
Orta derecede: Kimi belirtiler en az iki ortamda goriiliir.

Agwr: Kimi belirtiler {i¢ ya da daha ¢ok ortamda goriiliir.

2.2.5.Ayiric1 Tani ve EK Tam

Cocuk ve ergenlerde irritabilite, KOKGB disinda baska psikiyatrik bozukluklarda
da goriilmektedir ve KOKGB c¢ok sik olarak baska bozukluklara eslik etmektedir. Tiim
psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi KOKGB tanisi konulurken komorbid durumlar
dikkatli bir sekilde gézden gegcirilmeli ve ayirici tams1 yapilmalidir. Oncelikle bu durumu
bazi gelisim donemlerinde (6zellikle 2-4 yas aras1 ve ergenlik donemi) goriilebilen normal
karsit davraniglardan ayirt etmek gerekmektedir. Gelisimsel olarak goriilebilen bu karsit

davraniglar KOKGB’de oldugu gibi siireklilik gostermezler.
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DSM-5‘te  DSM-IV’ten farkli olarak bu bozuklugun olagan smirlardaki
davraniglardan ayrimi i¢in semptomlarin en az 6 aylik bir siire boyunca devam etmesi
Olclitiine ek olarak davranisin sikligi, ‘5 yasin altindaki ¢cocuklarda, bu davranis en az 6 ay
siireyle, ¢cogu giin, > 5 yas ¢ocuklar i¢in ise en az 6 ay siireyle, en az haftada bir kez ortaya
cikmalidir (kin besleme davranisi hari¢)’” ifadesi ile vurgulanmaktadir (American

Psychiatric Association, 2013).

KOKGB ve DEHB %60 gibi ¢ok yiiksek oranda birlikte goriilmektedir (Loeber ve ark.,
2000) ve her iki durum bazi ortak davranigsal semptomlara sahiptir. Bununla birlikte,
DEHB'min temel semptomlar1 olan hiperaktivite ve dikkat eksikligi, KOKGB’nin
irritabilite ve kars1 gelme semptomlarindan belirgin sekilde farklilik gostermektedir. Bu iki
bozuklugun yiiksek oranda birbirlerine komorbid olmasini agiklamaya yonelik iki model
one siirlilmiistiir. Bunlardan ilki, her iki bozuklugun ortak risk faktérlerine sahip oldugunu
belirten iligkili risk faktdrleri modeli, digeri ise DEHB semptomlarinin KOKGB’ye yol
actigint belirten gelisimsel 6ncii modeldir. 3-6 yas arasindaki cocuklarin yer aldigi bir
calismada, KOKGB’nin 6fkeli/kolay kizan alt boyutunun iligkili risk faktorleri modeli,
tartismaci/kars1 gelen alt boyutunun ise gelisimsel Onciil modeli ile agiklanabilecegi

gosterilmistir (Harvey ve ark., 2016).

KOKGB ve diger bir yikict davranig bozuklugu olan DB komorbiditesi yiiksek
oranda goriilmektedir ve KOKGB olan ¢ocuklarin bir boliimii ilerleyen donemde DB tanisi
almaktadir. Bu nedenle bazi calismalarda KOKGB, DB’nin onciisii veya hafif formu
olarak degerlendirilmekte ve bu iki bozukluk tek bir kategoride tanimlanmaktadir
(Maughan ve ark., 2004; Rowe ve ark., 2002). Bu durumu netlestirmeye yonelik her iki
cinsiyetten 9-21 yas araligin1 kapsayan 6rneklem ile boylamsal bir ¢aligma yapilmustir.
KOKGB olanlarin sonraki dénemde DB tanisi alma oraninin beklenenden ¢ok daha az
oldugu ve DB tanisi alan ¢ocuklarin yaklasik yarisinin 6ncesinde KOKGB tanist almadigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte KOKGB, DB gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur
ve esik altt DB semptomlar1 kontrol edildiginde dahi bu risk faktorii olarak devam etmistir
(Rowe ve ark., 2010). Bir baska ¢alismada ise ergenlik déonemi baslangicli DB olanlarin
onemli bir bolimiiniin ¢ocukluk déneminde KOKGB tanisi almadigi gosterilmistir. Bu
caligmalar, DB ve KOKGB’nin iki ayr1 bozukluk oldugunu gostermektedir. Tiim bunlar
gz Oniine alimmarak DSM-5’te DB varliginda KOKGB tanist  konulamaz maddesi
kaldirilmigtir (Shaffer ve ark., 2011).
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KOKGB ile bir duygudurum bozuklugu olan yikict duygudurumu diizenleyememe
bozuklugu (YDDB) irritabilite ve 6fke patlamalar1 gibi ortak bazi semptomlara sahiptir ve
ayirici tanida goz oniinde bulundurulmalidir. Bu iki klinik durumun ¢ocuk ve ergenlerle
yapilan hem kesitsel hem de boylamsal ¢aligmalarda birlikteliginin sik oldugu (Shaffer ve
ark., 2011; Dougherty ve ark., 2016) ve 6-18 yas aras1 gocuk ve ergenlerden olusan klinik
orneklem {tizerinde yapilan bir arastirmada ise YDDB’li ergenlere KOKGB, DEHB ve
DB’nin yiiksek oranda eslik ettigi gériilmiistiir (Freeman ve ark., 2016).

2.3. DAVRANIM BOZUKLUGU
2.3.1. Tamim ve Tarihce

Davranim bozuklugunun (DB) temel 6zelligi, kisinin yasa uygun toplumsal ve
ahlaki kurallar siirekli ve tekrarlayict bir sekilde ihlal ederek baskalarinin temel haklarini
saldirtya ugratmasidir. DB semptomlar1 arasinda insanlara veya hayvanlara kars1 saldirgan
davraniglar, esyalara zarar verme, ciddi bi¢gimde kural ihlalleri, yalan sdyleme,
dolandiricilik ya da hirsizlik yer almaktadir. Bu davranis problemleri bir¢ok ortamda
goriilebilir ve toplumsal, okuldaki ve mesleki islevsellikte klinik olarak belirgin diigmeye
neden olur. Irritabilite, 6fke ataklar1 ve diisiik engellenme esigi mevcuttur. Tani
konulabilmesi i¢in en az 12 ay siiresince sayisi, siddeti ve 1srarciligl tanimlanan bir dizi
davranigin bulunmasi gerekmektedir (American Psychiatric Association, 2000; American

Psychiatric Association, 2013 ).

DB terimi olarak ifade edilmemekle birlikte yikict ve antisosyal davranislar ilk kez
DSM-II’de (1968) cocuk ve genclerin davranis bozuklugu bashigi adi altinda “Cocukluk
Cag1 Sosyalize Olmayan Agresif Reaksiyonu’” olarak tanimlanmistir. “Davranim
Bozuklugu” teriminin ilk kez bir teshis etiketi olarak kullanilmasi DSM-III (1980) ile
birlikte olmustur ve DB’nin sosyalize olmayan agresif, sosyalize olmayan nonagresif,
sosyalize agresif, sosyalize nonagresif olarak 4 alt tipi tanimlanmistir. DSM-III-R’de
(1987) ise spesifik bir antisosyal davranislar listesi gelistirilerek, taninin karsilanmasi igin
en az 6 ay boyunca tligiinlin varlig1 sart olan 13 tan1 kriteri belirlenmistir ve DB ““Yikici
Davranig Bozukluklar1’’ altinda 3 alt tipe (bireysel agresif, grup ve ayrismamis) ayrilarak
tanimlanmistir. DSM-IV’te (1994) tan1 kriterlerinin sayis1 15°e ¢ikartilarak, tan1 i¢in en az
bir tan1 kriterinin son 6 aydir bulunmasi ve tani kriterlerinden en az {igliniin son 12 aydir
bulunmasi gerektigi belirtilmistir. DB DSM-1V’te “Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis
Bozukluklar1” genel baghgr altinda tanimlanmistir. DSM-IV ile birlikte bozuklugun
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baslangi¢ yasina gore iki alt tip belirlenmistir. DB semptomlari, 10 yasindan once baslarsa
cocuklukta baglayan tip, 10 yasindan sonra baslarsa ergenlikte baslayan tip olarak
tanimlanir. DSM-IV-TR’de ise bu iki alt tipe baslangi¢ yasi1 belirsiz alt tipi eklenmistir.
DSM-5¢te alt tipler ve tani1 kriterleri degismemekle birlikte, bozukluga yeni bir grup olan
“Yikici, Diirtii Kontrol ve Davranim bozukluklar’” ana basligi altinda yer verilmistir

(American Psychiatric Association, 2013).

DB’nin bir tan1 olarak ICD’de ilk yer alis1t 1977°de 9. gdzden gecirme ile birlikte
olmustur. ICD-10’da (WHO 1992) ise ¢esitli alt tipleri olan 23 davranisin tanimlandigi
ortak bir liste ile KOKGB ve DB tanilar birlestirilmistir. DB alt tipleri icin DSM-IV’ de
oldugu gibi ciddi belirtilerden en az iigiiniin bulunmasi zorunlu olup, farkli olarak sadece
bunlardan birisinin son 6 ay i¢inde olmas1 gerekmektedir (World Health Organization,
1992).

2.3.2. Epidemiyoloji

Davranim bozuklugu, c¢ocukluk ve ergenlik doneminin olduk¢a sik goriilen,
olumsuz etkileri yetiskinlik déoneminde de siklikla devam eden bozukluklarindan biridir ve
prevalansi kullanilan tani sistemlerine, drneklemin 6zelliklerine ve sayisina gore farklilik

gostermektedir (Maughan ve ark., 2004).

Yapilan c¢aligmalarda DB prevalanst %2-16 arasinda degisen oranlarda
bildirilmektedir (Loeber ve ark., 2000; Boylan ve ark., 2007). DB prevalansinin degisen
oranlarda bildirilmesinin aragtirma yapilan toplum 6rneklemi ve kullanilan tam kriterleri
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Boyle ve ark., 1996; Lewinson ve ark., 1993).
Isvigre’de yapilan bir calismada gocuk ve ergen psikiyatrisine bagvuranlarin %28’inin DB
kriterlerini karsiladig1 saptanmistir. Bu oran erkek basvurularinda %41 iken, kizlarda
%18’dir (Ramklint ve ark., 2002). KOKGB ve DB prevalansina yonelik 1987-2008 yillari
arasinda yapilan 25 aragtirmanin degerlendirildigi bir meta-regresyon analiz galigmasinda,
diinya geneli DB prevalansi %3,2 olarak bildirilmistir. Prevalansta goriilen farkliliklarin
kullanilan tan1 sistemi ve bozulma kriterinin dahil edilip edilmemesine bagli oldugu
belirtilmistir. Cografik bolge ile DB prevalanst arasinda iliski olmadigr bulunmustur.
Ancak bu 25 ¢aligmanin 21’1 Avrupa ve Amerika’da yapilan ¢aligmalar olmasi nedeniyle
bu sonuca ulasilmis olabilecegi belirtilmistir (Canino ve ark., 2010). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise DB prevalansi bozulma o6l¢iitii dahil edilmeden %2,1, ebeveyn ve 6gretmene

gore bozulma 06l¢iitii dahil edildiginde ise %1,7 olarak bulunmustur (Ercan ve ark., 2016).
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Yapilan caligmalarda DB’nin erkeklerde kizlara oranla 3 ila 5 kat daha fazla
goriildiigi saptanmistir (Loeber ve ark., 2000). Baslangi¢ yas1 kizlara gore erkeklerde daha
erkendir ve erkek cocuklar 10-12 yaslarinda tani kriterlerini karsilarken, kizlar 14-16

yaslarinda karsilamaktadir (Moffitt, 2001).
2.3.3. Etiyoloji

DB’nin etiyolojisinde tek bir 6zgiil etmenin yer almasi s6z konusu degildir ve diger
psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi DB’nin kalitilan biyolojik yatkinligin birgok
cevresel faktor ile etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bozukluk

icin olas1 risk faktorleri ve koruyucu faktorleri tanimlamak 6nemlidir.

Etiyolojide yer alan faktorler; genetik ve biyolojik faktorler, psikolojik faktorler,
sosyolojik ve gevresel faktorler olarak siniflandirilmaktadir (McCracken, 2000).

Genetik ve Biyolojik Faktorler:

Bircok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi DB etiyolojisinde de genetik bir yatkinlik
ile cevresel faktorlerin etkilesimi s6z konusudur ve son 50 yilda yapilan ikiz ¢alismalarinin
g6zden gecirildigi bir meta-analizde kalitilabilirligi yaklasik %50 oraninda bildirilmektedir
(Polderman ve ark., 2015). Ancak ikiz ve evlat edinme g¢alismalari, genetik etkenlerin
onemli oranda cevresel faktorlerle etkileserek bozuklugun olugumuna neden oldugunu
gostermektedir (Bornovalova ve ark., 2014; Lahey ve Waldman, 2012). Ayrica genetik
faktorlerin DB etiyolojisinde cinsiyete 6zgii farkliliklar gosterebilecegi, erkeklerde kizlara

gore daha fazla rol oynadigi bildirilmektedir (Kerekes ve ark., 2014).

Bu alanda yapilan calismalarda daha ¢ok 5-HT, DA ve NA ile iliskili genler
arastirilmistir. MAO-A geni, DB patofizyolojisinde rol aldig1 6ne siiriilen 5-HT, DA ve
NA yikimindan sorumlu olan MAO-A enzimini kodlamaktadir ve bu gende enzimatik
aktiviteyi etkileyen polimorfizmler mevcuttur (Sabol ve ark., 1998). Yapilan bir ¢alismada
MAO-A genindeki polimorfizmlerin strese karst verilen yanita etkisi olabilecegi
gosterilmigstir. 442 erkek cocugun katildigi bu calismada, cocukluk doneminde koti
muameleye maruz kalan ve MAO-A gen aktivitesi diisiik olanlarda yiiksek olanlara gore
saldirganlik ve davranim bozuklugu gelistirme riski daha fazla bulunmustur (Caspi ve ark.,
2002). Ancak yapilan bir bagka ¢alismada MAO-A gen aktivitesi yiiksek olan ve ¢ocukluk

caginda kotii muameleye maruz kalan kadinlarda DB riskinin daha fazla oldugu
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bildirilmistir (Prom-Wormley ve ark., 2009). Bu ¢alismalar, gen ve g¢evre etkilesiminin

cinsiyete gore farkliliklar gdsterebilecegini ortaya koymaktadir (Holz ve ark., 2018).

Serotonin transporter (5-hydroxytryptamine transporter, 5-HTT, SERT) geni i¢in
iki polimorfizm tanimlanmistir. Bu polimorfizmlerden transkripsiyonel kontrol bolgesinde
(5-HTT gene-linked polymorphic region 5-HTTLPR) S ve L alellerinin olusturdugu
polimorfizmin baz1 psikiyatrik bozukluklarla iligkisi olabilecegi belirtilmektedir (Heils ve
ark., 1996; Collier ve ark., 1996). Kisa varyant olan S aleli, 5-HTT geninin
transkripsiyonel aktivitesinin azalmasiyla iliskilidir, uzun varyanti olan L aleli ise tam tersi
bir aktivite gostermektedir (Nakamura ve ark., 2000). Cocuk ve ergenlerde yapilan 14
calismadan, dordiinde bir risk aleli tanimlanamazken, dordii L alelini ve altis1 S alelini risk
aleli olarak tanimlamistir (Holz ve ark., 2018). Bir baska calismada ise, erkeklerde risk
faktorii olarak L aleli ve kadinlarda S aleli tanimlanmistir (Aslund ve ark., 2013). Bununla
birlikte S aleli kotii muameleye maruz kalmanin olmadigi durumlarda risk aleli olarak
tanimlanmamustir (Cicchetti ve ark., 2012). Bir baska ¢alismada ise kronik strese maruziyet
sonrast S aleli olanlarda L aleli olanlara gore saldirgan davraniglarda artisin daha fazla

oldugu goriilmiistiir (Conway ve ark., 2012).

Dopamin D4 reseptorii (DRD4) geninde goriilen polimorfizmler davranissal etkileri
nedeniyle sik arastirma konusu olmustur (Munafove ark., 2008). DRD4 geninde arastirilan
temel polimorfizm ekson 3 bdlgesinde yer alan 48 baz ¢iftlik (bg) “degisken sayida ardisik
tekrarlar” (variable number of tandem repeats: VNTR) polimorfizmidir. VNTR
polimorfizminin tekrar sayist 2 ile 11 arasinda degisebilir ve en sik 2, 4 ya da 7 tekrar
allelleri ise en yaygin varyantlar olarak tanimlanmistir (Faraone ve Mick 2010). DRD4 7
tekrar allelinin ise dopamine azalmis yanitla iliskili oldugu gosterilmis (Van Tol ve ark.,
1992) ve DEHB’ye eslik eden DB ve KOKGB tanilarinin varlig: ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (L1 ve ark., 2006). Dopamin D2 reseptorii (DRD2) geninin Al ve A2 alelleri
olup, A1l alelinin uygun olmayan ebeveynlik tarzi ve kaotik aile ortam1 varliginda ergenlik

doéneminde sug isleme riskini arttirdigr belirtilmistir (Chhangur ve ark., 2015).

Noronal dopamin transporter (DAT), presinaptik yerlesimli dopaminin geri
alimindan sorumlu bir proteindir ve DAT1 (SLC6A3 gen lokusu) tarafindan kodlanir.
DATI, sayilar1 3-11 arasinda degisken sayida ardisik tekrar polimorfizmleri gosterir. En
sik 9 ve 10 tekrar polimorfizmi goriiliir (VanNess ve ark., 2005). Diisiik DAT ekspresyonu

ve diisiik dopamin seviyeleri, baz1 calismalarda 9 tekrar aleli bazi c¢aligmalarda ise 10
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tekrar aleli ile iligkili bulunmustur (van Dyck ve ark., 2005; Heinz ve ark., 2000). Bu iki
DAT alelinin olumsuz aile ve ¢evre kosular1 varliginda davranigsal sorunlarin goriilme

riskini artiracagi bildirilmektedir (Boardman ve ark., 2014; Sonuga-Barke ve ark., 2009).

Katekol-o-metiltransferaz  (COMT) enzimi, katekolaminlerin dopamin ve
noradrenaline indirgenmesinde yer alir ve COMT geninde meydana gelen mutasyonlar
enzim aktivitesini etkilemektedir. COMT geni 22. kromozomda yer alir ve Val 158 Met
polimorfizmi (rs4680) en sik goriilen polimorfizm olup enzim aktivitesini degistirmektedir.
Valin/Valin (Val/Val) aleli tasiyanlar, Metionin/Metionin (Met/Met) aleli tasiyanlara gore
4 kat daha fazla COMT enzim aktivitesi gosterir (Chen ve ark., 2004). Ergenlerde DB ile
COMT polimorfizmi arasinda iligki oldugunu gosteren caligmalarin sonuglart farklilik
gostermektedir. Val/Val genotipi olan ¢ocuklarda diisiik dogum agirlig1 ve maternal sigara
maruziyeti varliginda DB ve agresyonun daha fazla goriildiigii bildirilmistir (Thapar ve
ark., 2005; Brennan ve ark., 2011). Met/Met genotipi olan gocuklarda ise prenatal stres
faktorleri ve ebeveyn bosanmasi varliginda davranissal problemlerin daha sik goriildiigi

saptanmistir (Thompson ve ark., 2012; Nederhof ve ark., 2012).

Yapilan diger calismalarda ise norobiyolojik faktorlere odaklanilmistir. DB
erkeklerde daha fazla goriildiigiinden testesteron ile agresyon arasinda iligki olabilecegi
diisiniilmiis ancak bu iligskinin varligi ortaya konulamamistir (Rowe ve ark., 2004).
Bununla birlikte DB olan kizlarda yapilan bir ¢alismada yiiksek testesteron diizeyleri
agresyonla iliskili bulunmustur (Pajer ve ark., 2006). DB ile kortizol iliskisini arastiran
caligmalarin bazilarinda iligki bulunamazken (Isik ve ark., 2018), bir calismada DB
olanlarda strese kortizol yanitinda azalma oldugu goriilmiistiir (Fairchild ve ark., 2008). Bir
baska calismada ise DB olan kizlarda plazma kortizol diizeyi saglikli kontrollerle

karsilastirildiginda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (Pajer ve ark., 2001).

Norogoriintilleme caligsmalarinda ise DB olan erkek ergenlerin amigdala, insula ve
orbitofrontal kortekslerinde yapisal farkliliklar oldugu (Huebner ve ark., 2008; Fairchild ve
ark., 2011), yiizden duygu tanima esnasinda amigdala aktivasyonunun azaldigi
goriilmiistiir (Passamonti ve ark., 2010). DB olan kizlarda yapilan bir ¢aligmada ise sag
striatum ve bilateral anterior insula gri cevher hacminde azalma oldugu saptanmistir
(Fairchild ve ark., 2013).
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Psikolojik Faktorler:

DB, diisiik sozel 1Q (Lynam ve ark., 1993; Pajer ve ark., 2008) diisiik empati
diizeyi (Sebastian ve ark., 2012) ve duygusal yiiz ifadelerini tanima becerisi (Schwenck ve
ark., 2014), sicak ve soguk yiiriitiicii islevlerde bozulma (Hobson ve ark., 2011) ve
odiillendirilmis 6diil temelli 6grenme (Matthys ve ark., 2013) dahil olmak {izere ¢esitli
noropsikolojik  bozukluklarla iliskilidir. Bununla birlikte DB'deki nérokognitif
fonksiyonlarin cinsiyetler arasi farkliliklarina yonelik bilgiler sinirhidir. Diisiik s6zel IQ DB
olan kizlarda gozlenmekle birlikte (Pajer ve ark., 2008) sadece DB olan erkeklerde

ilerleyen donemde sug isleme davranisini ve ceza almayr ongérmektedir (Manninen ve

ark., 2013).

Empati ve zihin teorisi kazaniminin prososyal davranislarla pozitif iligkili oldugu,
agresyonla ise negatif iliskili oldugu bilinmektedir (Decety ve ark., 2016). Birgok
calismada, DB ile empatinin afektif (baskalarinin duygularimi paylasma) ve bilissel
(baskalarinin  duygularini anlama) bilesenlerini ayr1 ayri olarak degerlendirmistir
(Schwenck ve ark., 2012). DB olan genglerde diisiik afektif empatinin, daha siddetli DB
semptomlar1 ve zorbalik davranisi ile iligkili oldugu, diisiik bilissel empatinin ise daha
kayitsiz davranislar sergileme ile iliskili oldugu bildirilmistir (Munoz ve ark., 2011;

Stefgen ve ark., 2011).

Odiil temelli 6grenme ve karar verme siiregleriyle ilgili bir gdzden gegirme
caligmasinda antisosyal bireylerin 6diilii erteleyememe, artmis 6diil arayis1 ve cezaya karsi
duyarsizlik gibi davranislar sergiledigi gosterilmistir (Byrd ve ark., 2014). DB olan
ergenlerin odiille ilgili karar verme siireclerinde cinsiyetler arasinda farkliliklar oldugu,
erkeklerin, saglikli erkek kontrollere gére anlamli derecede daha riskli se¢imler yaptiklari,
kizlarin risk alma davranisinin saglikli kiz kontrollerden farklilik gostermedigi saptanmugtir

(Sidlauskaite ve ark., 2017).
Sosyolojik ve Cevresel Faktorler:

DB ile c¢evresel faktorlerin iligkisini arastiran ¢alismalarda paylasilan cevrenin
cocukluk caginda %10-20, ergenlik doneminde %10-17 ve yetiskinlikte %14 oraninda
katkis1 oldugu gosterilmistir (Burt, 2009; Ferguson, 2010; Rhee ve Waldman, 2002;
Polderman ve ark., 2015). DB etiyolojisinde ailesel faktorlerden olumsuz ebeveynlik

stilleri, diisiik sosyoekonomik diizey, bosanmis aile ¢ocugu olma, ebeveynlerde alkol-
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madde bagimlilig, antisosyal kisilik bozuklugu, sug isleme davranisi olmasi, cocuk bakim
ve egitiminde tutarsizliklar, ebeveyn reddi ve ihmali gibi durumlar yer almaktadir (Cecil
ve ark., 2012; Boden ve ark., 2010; Afifi ve ark., 2009). Ailesel faktorler disinda stresli
yasam olaylari, fiziksel ya da cinsel kotiiye kullanilma, riskli arkadas gruplari da DB

riskini artirmaktadir (Kim ve ark., 2013; Hill ve Maugham, 2001).

Psikososyal faktorlere ek olarak prenatal olumsuz durumlar da DB riskini
artirmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi maternal sigara igiciligidir (D'Onofrio ve ark., 2012).
Ayrica prenatal maternal stres, depresyon ve anksiyete bozuklugu bulunan annelerin
cocuklarinda genetik ve postnatal faktorlerden bagimsiz olarak agresyon ve antisosyal
davraniglar daha fazla goriilmektedir (Glover, 2011; Rice ve ark., 2010). Bunlarin disinda,
obstetrik komplikasyonlar sonucu olusabilecek noropsikolojik eksikliklerin DB igin
potansiyel bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (Lukkari ve ark., 2012; Raine,
2002). Calisma sonuclar1 ¢eligkili olmakla birlikte perinatal komplikasyonlar, mindr
fiziksel anomaliler ve diisiik dogum agirlig: ile DB arasinda iliski oldugu bulunmustur

(Brennan ve ark., 2003).

Diisiik sosyoekonomik durum, sug isleme davranigi, madde bagimlilig1 ve siddetin
oldugu dezavantajli ¢cevrede yasama bir¢ok calismada agresyon ve DB gelisimi i¢in risk

faktorii olarak bildirilmistir (Costello ve ark., 2003).
Koruyucu Faktorler:

DB icin risk faktorleri olan tiim cocuklarda DB gelismemesi sonucu koruyucu
faktorlerin de olabilecegi ileri siirlilmiistiir ve bu faktorleri belirlemeye yonelik calismalar
yapilmustir. Psikopatolojilere direng gelisimi bireyin, ailenin ve g¢evrenin Ozellikleri ile
iliskilidir (Masten ve Garmezy, 1985). Kisilik 6zellikleri (diirtii kontrolii ve emosyon
regiilasyonun gelismis olmasi), benlik saygisinin yiiksek olmasi ve degisikliklere kolay
adapte olabilme gibi faktorler kotli muamele gibi durumlara karsi direng gelisiminde
onemlidir. Agresyon i¢in ise bu faktorlerle birlikte hem ¢ocugun hem de ebeveynlerin
prososyal becerilere sahip olmasi koruyucu faktorlerdir (Holmes ve ark., 2015). Diger
koruyucu faktorler ise kadin cinsiyet, yiiksek zeka seviyesi, akademik becerilerin iyi
olmasi, ebeveynlerden biri ya da bir yetigkinle olumlu iligskinin olmasidir (Hoge ve ark,
1996).
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Bu koruyucu faktorlerin altinda yatan biyolojik mekanizmalara iligkin ¢aligmalar
daha az sayida bulunmaktadir. Sabah kortizol diizeyleri ile olumsuz yasam kosullarina
direng arasinda iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir ve kotii muamele gérmeyen ¢ocuklarda
yiiksek sabah kortizol seviyeleri daha diisiik direng ile iliskili bulunmustur. Istismara
ugrayan ¢ocuklarda ise yliksek sabah kortizol diizeyi olanlarin, diisiik sabah kortizol diizeyi
olanlarla karsilastirildiginda daha direngli olduklar1 goriilmiistiir (Cicchetti ve Rogosch
2007). Anterior singulat korteks hacmi daha fazla olan olgularda gelismis basa ¢ikma
stratejileri, kendini motive etme, davranis kontrolii ve psikopatoloji riskinde azalma oldugu

goriilmiistiir (Holz ve ark, 2015).
2.3.4. Tani ve Klinik Goriiniim

DB’nin en 6nemli 6zellikleri tekrarlayici ve kalict bir sekilde baskalarinin temel
haklarinin ve yasma uygun toplumsal kurallarin ihlal edilmesidir (American Psychiatric
Association, 2000). DSM-IV-TR’de oldugu gibi, DSM-V’te de son 12 ay iginde 15 tam
kriterinden en az {gcilinlin olmasi ve en az birinin sol altt ay i¢inde bulunmasi
gerekmektedir. Bu tani kriterleri, insanlara ve hayvanlara kars1 saldirganlik, esyalara zarar
verilmesi, dolandiricilik/hirsizlik ve kurallart biiyiik dl¢lide gigneme olarak tanimlanan 4
alt grupta yer almaktadir. Semptomlar, 10 yasindan once baglarsa “cocuklukta baslayan
tiir’, 10 yasindan sonra baslarsa “ergenlikte baglayan tiir”, belirtilerin baglama yas ile ilgili
net veri yoksa “baglangici belirlenmemis tiir” olarak lice ayrilir (American Psychiatric

Association, 2013).

DB kronik seyirli bir bozukluk olup, yapilan ¢alismalarda ¢ocuklukta baglayan tiir
ile ergenlikte baslayan tiirtin farkli Ozelliklere sahip oldugu saptanmistir. Cocukluk
baslangicli olanlarda kronik olma egilimi daha fazladir ve bu ¢ocuklarin yetiskinlikte anti-
sosyal kisilik bozuklugu gelistirdikleri, erken donemde aile islevlerinin bozuk oldugu,
kognitif ve mizacla ilgili problemleri oldugu ve genetik yatkinliklarinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Ergenlik baslangicli olanlarda ise ailesel faktorler, miza¢ ve kognitif
problemler ile iliski daha zayiftir ve genetik risk daha diisiiktiir. Bu grupta davranigsal
problemler daha cok ergenlik doneminin ozellikleri ile iligkili olup akran grubundaki

olumsuz sosyal 6grenme bi¢imlerinden kaynaklanmaktadir (Frick, 2006).

DSM-5’te “duygusuzluk—es duyum yoksunlugu (callous—unemotional/CU) ” olarak
tanimlanan bir alt grup tanimlanmistir ve karakteristik 6zellikleri sucluluk hissetmeme ve

empati yoksunlugudur. Bu alt grupta tanimlanmasi i¢in en az 12 ay boyunca pigsmanlik ya
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da sugluluk duymama, duygusuzluk—es duyum yoksunlugu, yapabilirlik kaygisi tasimama,
s1g ya da yetersiz duygulanim olarak tanimlanan dort CU semptomundan en az ikisinin
birden fazla iliski ve ortamda kalic1 olarak olmas1 gerekir Ayrica DB agirlik siddetine gore
agir olmayan, orta derecede ve agir olarak derecelendirilir. Agir olmayan derecede; tani
koymak i¢in gereken kriterlerden biraz daha ¢ogu vardir ve bagkalarina oldukga az zarar
verir. (Ornegin yalan sdyleme, bir takim kurallar1 ¢cigneme, okuldan kagma, izinsiz disarida
kalma) Orta derecede; davranim sorunlarinin sayisi ve zarar verme derecesi hafifle agir
arasindadir. (Ornegin acimasizca davranma, kisinin goziiniin oniinde calma) Agir
derecede; tani i¢in gerekli davranim sorunlarinin ¢ogu mevcuttur ya da baskalarina verilen
zarar fazladir. (Ornegin acimasizca davranislarin bulunmasi, cinsel iliskiye zorlama,

goriinmeden ¢alma, kirarak iceri girme) (American Psychiatric Association, 2013).

Diger tiim psikiyatrik bozukluklarda oldugu gibi davranim bozuklugunun klinik
degerlendirilmesi sistematik ve kapsamli olmalidir. Hastanin kendisi, ebeveynler ve
Ogretmenler gibi bircok kisiden anamnez alinmasi, psikiyatrik goriisme ve dikkatli bir
gozlem tan1 konulmasinda 6nemlidir. DB semptomlarinin bazilar1 daha nadiren goriilmesi
veya daha az ifade edilmesi gibi nedenlerle klinisyen tarafindan farkedilemeyebilir. Bu
nedenler hem hasta hem de ebeveynlerden anamnez alinirken DSM-5 semptomlarinin her
birinin varligi sorgulanmalidir. Tani konulmasini azaltabilecek diger nedenler ise
klinisyenin stigmatizasyon ve kotii prognozlu bir tan1 koyma ile ilgili endiseleri olabilir ve
DB tanisinin  yerine KOKGB tanisinin  konulmasi tercih edebilirler. Tanisal
degerlendirmede cesitli 6lgekler, yapilandirilmis ve yar1 yapilandirilmis goriisme teknikleri
kullanilabilmektedir. DB kriterlerinin kapsamli olmasi, davranigsal sorunlarin bagka
psikiyatrik bozukluklarin seyrinde de olabilmesi nedeniyle degerlendirmede bu araclarin
kullanilmasi klinisyene yardimci olacaktir (Frick ve White, 2008). DB i¢cin DSM-5 tani

kriterleri Tablo 3’te gosterilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).

Tablo 3. DSM - 5’e Gore Davranim BozukluguTam Olgiitleri:

A. En azindan bir tan1 Olgiitiinlin son 6 aydir bulunmasi kosuluyla asagidaki tani
olgiitlerinden igiiniin (ya da daha fazlasinin) son 12 aydir bulunuyor olmasi ile kendini
gosteren, baskalarinin temel haklarina saldirildigr ya da yasa uygun baglica toplumsal
degerlerin ya da kurallarin hige sayildigi, yineleyici bir bicimde ya da siirekli olarak

gorilen bir davranig Oriintiisii.
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Insanlara ve hayvanlara karsi gésterilen saldirganlik:

1. Cogu zaman baskalarina kabadayilik eder, gbzdagi verir ya da goziinii korkutur.

2. Cogu zaman kavga doviis baglatir.

3. Baskalarinin ciddi bicimde fiziksel olarak yaralanmasina neden olacak bir silah
kullanmistir. (6rn: degnek, tas, kirik sise, bigcak, tabanca)

4. Insanlara kars1 fiziksel olarak acimasiz davranmustir.

5. Hayvanlara kars: fiziksel olarak acimasiz davranmastir.

6. Baskasinin gozii Oniinde ¢almistir. (6rn: saldirip soyma, ¢anta kapip kagma, goz
korkutarak alma, silahli soygun)

7. Birisini cinsel etkinlikte bulunmasi i¢in zorlamistir.

Esyaya zarar verme:

8. Ciddi hasar vermek amaciyla isteyerek yangin ¢ikarmistir.

9. Isteyerek baskalarinin malma, miilkiine zarar vermistir. (yangin ¢ikarma disinda)

Dolandiricilik ya da hirsizhk:

10. Bir baskasinin evine, binasina ya da arabasina zorla girmistir.

11. Bir sey elde etmek, bir ¢ikar saglamak ya da yiikiimliiliiklerinden kaginmak i¢in gogu
zaman yalan soyler. (yani bagkalarimni “’atlatir’”)

12. Hi¢ kimse gérmeden degerli seyler calmistir. (6rn: kirmadan ve iceri girmeden
magazalardan mal ¢alma, sahtekarlik)

Kurallari ciddi bicimde bozma (hice sayma):

13. 13 yasindan once baglayarak ailenin yasaklarina karsin ¢cogu zaman geceyi disarida
gecirmektedir.

14. Anne babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken en az iki kez
geceleyin evden kagmustir. (ya da uzun bir siire geri donmemisse bir kez)

15. 13 yasinda 6nce baslayarak ¢cogu zaman okuldan kagmustir.

B. Bu davranis bozuklugu toplumsal, okuldaki ya da mesleki iglevsellikte klinik agidan
onemli derecede bozulmaya neden olur.

C. Kisi, 18 yasinda ya da daha ileri bir yasta ise antisosyal kisilik bozuklugunun tam
Olctitlerini karsilamamaktadir.

Olup olmadigim belirtiniz:

Cocuklukta baslayan tiir: Davranim Bozuklugununen az bir tani kriteri 10 yasindan
once baglamistir.

Ergenlikte baslayan tiir: Davranim Bozuklugunun en az bir tani kriteri 10 yasindan
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once basglamamustir.

Baslangici belirlenmemis tiir:1lk belirtinin 10 yasindan &nce baslayip baslamadig
bilinmemektedir.

O siradaki agirhigim belirtiniz:

Agw olmayan: Tan1 koymak icin en az gerekli olan davranim sorunlarindan vardir ve
davranim sorunlar1 bagkalarina ¢ok az zarar vermektedir (6rn: yalan sdyleme, okuldan
kagma, hava karardiktan sonra izinsiz disarida kalma, bir takim kurallara uymama).

Orta derecede: Davranim sorunlarinin sayist ve baskalarinin iizerine etkisi “’agir
olmayan’’ ve “agir’’ arasindadir (6rn: kisinin gozii {inlinde ¢alma, acimasizca davranma).

Agwr: Tanm koymak icin gerekli olandan ¢ok daha fazla sayida davranim sorunuvardir ya
da davranim sorunu baslarina oldukca fazla zarara neden olmaktadir (6rn:cinsel iliskiye

zorlama, acimasiz davranislarda bulunma, gériinmeden ¢alma, kirarak igeriye girme).

2.3.5. Ayirict Tam ve EK Tam

DB tanisinin konulabilmesi i¢in antisosyal davranislarin yineleyici bir sekilde
stireklilik gostermesi ve toplumsal, meslek ve akademik islevselligin 6nemli ol¢iide

bozulmas1 gerekmektedir.

Yikict davranislarin ilk ortaya ¢iktigi ve siddetinin diisiik durumlar normatif risk
alma davranig1 ya da izole antisosyal davranislar olabilir. Ancak yikici davranmiglar DB
disinda bircok psikiyatrik bozukluga da eslik edebilir. DEHB ve KOKGB’de yikici
davraniglar mevcuttur ancak bunlar DB kriterlerini karsilamamaktadir. Bipolar bozuklugu
olan cocuk ve ergenlerde irritabilite ve davranigsal problemler sik goriiliir. Bunlarin
davranim bozuklugundan ayrimi epizodik olmasi ve manik epizoda Ozgii diger
semptomlarin bulunmasi ile yapilir. Psikotik bozukluklarin seyrinde goriilebilen fiziksel

agresyon ve diger antisosyal davranislar davranim bozuklugunu taklit edebilir.

DB’de komorbidite, oOzellikle klinik Orneklemde istisna bir durum olmayip
neredeyse bir kuraldir (Ilomaki ve ark., 2012). DB’nin diger yikici davranig bozukluklar
olan DEHB ve KOKGB ile birlikteligi sik goriilmektedir. DB olan ¢ocuklarin %96’s1 es
zamanl olarak KOKGB tam 6l¢iitlerini karsilamaktadir (Frick ve ark., 1991). KOKGB’de
antisosyal davranislar bulunmamaktadir ve DB tani kriterlerini karsilamayacak diizeydedir.

Ancak bu tarz davraniglarin goriilmesi ilerleyen donemde DB gelismesini Ongdrebilir.
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Yapilan bir meta-analizde DB olan hastalarda %13.9 ila %100 oraninda DEHB’nin eslik
ettigi saptanmistir (Barbaresi ve ark., 2007). DEHB olan kisilerde olmayanlara gore
KOKGB, DB ve antisosyal kisilik bozuklugu daha fazla goriilmektedir. Ayrica DEHB’ye
davranim bozuklugunun eslik ettigi durumlarda antisosyal davraniglarin baglangicinin daha

erken ve semptom siddetinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (Biederman ve ark., 2004).

DB olan ¢ocuklar 6zellikle s6zel 1Q gbz Oniline alinarak degerlendirildiginde zeka
kapasiteleri ortalamanin altinda saptanmistir ve bu durum 6grenme giicliigii ek tanisi ile
iliskili olabilir (Frick ve ark., 1991). Duygudurum ve anksiyete bozuklugu ile DB arasinda
onemli bir etkilesim mevcuttur. Davranigsal problemleri olmayan ve kaygi bozuklugu olan
cocuklarda ergenlik doneminde DB goriilme riski diisiikken, DB olan ¢ocuk ve ergenlerin
anksiyete bozuklugu gelistirme riski daha yiiksektir. Ergenlerde depresyonun seyrinde
antisosyal davranislar sik eslik etmektedir ve depresif semptomlarin azalmasiyla antisosyal
davraniglarin da azaldig1 goriilmistiir. Bu da her ikisinin birlikte ortaya ¢iktigi durumlarda
karsilikli etkilesim igerisinde olduklarim1 gostermektedir (Marmorstein ve lacono, 2004).
Birgok calisma madde kullanim bozuklugu ile DB arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu ve
DB’nin madde kullaniminin 6ncesinde veya ayni donemde basladigini bildirmektedir

(Sung ve ark., 2004).

2.4. DEHB VE ESLIK EDEN YIKICI DAVRANIS BOZUKLUKLARI iLE
KiNURENIN YOLAGI iLiSKiSi

2.4.1. Triptofan Metabolizmasi

Triptofan, insanlar i¢in esansiyel aminoasitlerden birisidir ve diyetle alinan Trp’nin
%1’inden daha azi1 protein sentezi i¢in kullanilir. Diyetle alinan Trp’nin yaklasik %80-90°1,
KYN yolaginda metabolize olurken, geri kalani ise ndrotransmitterlerden Serotonin (5-
hidroksitriptamin/5-HT), norohormonlardan melatonin  ve viicutta Onemli birgok
biyokimyasal reaksiyonda yer alan niasin gibi onemli bilesenlerin sentezine Onciiliik
etmektedir (Hénykova ve ark., 2016). Trp’nin absorbsiyonu sonrast %90°1 periferal
dolasimda alblimine bagli veya serbest olarak bulunmaktadir. Serbest formu, kompetitif
non-spesifik L-amino asit tasiyicilarla kan-beyin bariyerinden gegmektedir. KYN yolagi,
hem santral sinir sisteminde hem de periferde Trp metabolizmasi i¢in ana yolaktir (Chen

ve Guillemin, 2009).
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Diyetsel Trp’nin yaklasik %3’i viicutta, %]1°1 ise beyinde serotoninin sentezinde
yer alan hidroksilasyon yolaginda metabolize olmaktadir (Richard ve ark., 2009). Trp’den
5-HT sentezinde ilk basamakta Trp, triptofan 5-hidroksilaz enzimi ile 5-OH triptofan’a
hidroksillenir, sonrasinda L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyona
ugrayarak serotonin sentezi gergeklesir (Richard ve ark., 2009; Kema ve ark., 2000). 5-HT
hem norotransmitter hem de néromodiilatdr fonksiyonlariyla fizyolojik siireclerde gorevli

biyojenik bir amindir (Richard ve ark., 2009).

KYN yolagi (Sekil 1), Trp’nin oksidasyon yolagi olup Trp metabolizmasinin
%90’indan sorumludur. Trp bu yolakta yer aldigi hiicre, doku ve substrat spesifiteleri
acisindan farkliliklar gosteren triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO), indolamin 2,3-dioksijenaz
1 (IDO1) veya indolamin 2,3-dioksijenaz 2 (IDO2) adli enzimler tarafindan N-formil
kiniirenine doniistliriilmektedir. TDO esas olarak karacigerde yer alirken, IDO akciger,
bobrek, dalak, plasenta ve periferik kanda yer almaktadir. Beyinde ise Trp’nin KYN’ye
katabolizmasi, astrositler ve mikroglialarda bulunan TDO ve IDO tarafindan gerceklesir.
Bu basamak, KYN yolaginin ilk ve hiz kisitlayici basamagidir. TDO aktivitesi, Trp
konsantrasyonuna bagli olmakla birlikte yiliksek kortizol diizeyleri tarafindan
uyarilmaktadir. IDO aktivitesi ise esas olarak interferon-y gibi pro-enflamatuar sitokinler
tarafindan arttirilirken, anti-inflamatuar sitokin olan interlokin-4 tarafindan azaltilmaktadir.
Bu basamak sonrasinda, katabolik yolda yer alan diger enzimler araciliiyla fizyolojik ve
patofizyolojik etkileri olan 3-HAA, AA, KYNA ve QUIN gibi noéroaktif metabolitler
olugmaktadir (Chen ve Guillemin, 2009).
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[ Triptofan ]I:[)[ Serotonin ]l:{)[ Melatonin ]

IDO ﬂ TDO

[ N-formil kintrenin ]

ﬂ Formamidaz

[ Kiniirenin ] [ > [Kinﬁrenikasit]

KAT
ﬂ KMO

[ Antranilik asit ] [ 3-Hidroksikiniirenin ]

ﬂ Kinlreninaz

[ 3-Hidroksiantranilik asit ]

Kinlreninaz

[ 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit ] [ ) .
6-semialdehit

ﬂ Non-enzimatik ﬂ

[ Kinolinik asit ]

ﬂ KPRT

[ Nikotinik asit ribonukleotid ]

|

[ Nikotinik asit adenin dintkleotid ]
[ NAD* ]

Sekil 1: Triptofan- kiniirenin yolagi (IDO: Indolamin 2,3 dioksijenaz, TDO: Triptofan
dioksijenaz, KAT: Kiniirenin amino transferaz, KMO: Kiniirenin 3-monoksijenaz, 3-
HAO: 3-hidroksiantranilat-3,4-diooksijenaz, AKMSD: Amino karboksimokunat-
semialdehit dekarboksilaz, KPRT: Kinolinat fosforiboziltransferaz, NAD: Nikotinamid
adenin diniikleotid)

ﬂ 3-HAO
AKMSD
N [ 2-aminomukonik- ]

[ Pikolinik asit ]
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Trp yikiminda yer alan TDO, IDO1 ve IDO2 enzimleri, KYN yolaginin ilk ve hiz
kisitlayict basamaginda yer alan flavin bagimli oksidorediiktazlardir. Bu basamak ile Trp,

N-formilkiniirenine doniismektedir (Chen ve Guillemin, 2009).

Bu enzimlerin yer aldig1 dokular farklilik géstermektedir. TDO ya da diger adiyla
triptofan pirolaz, en ¢ok karacigerde bulunmaktadir ve ayni zamanda astrositler basta
olmak {izere beyinde de en fazla bulunan formdur. TDO enzim aktivitesi substrat diizeyi ve
kortikosteroid hormonlar aracilifiyla diizenlenmektedir. IDO1 (IDO olarak da
adlandirilmaktadir), akciger, bobrek, dalak, plasenta gibi periferal dokularda, immiin
sistem hiicrelerinde ve beyinde mikroglialarda bulunan formdur. IDO1 ekspresyonu ise
basta interferonlar (6zellikle de IFN-y) olmak {izere inflamutuar uyaranlar ile
indiiklenmektedir (Taylor ve Feng, 1991). IDO2 enziminin ekspresyonu ve islevleri fare
modellerinde daha fazla arastirilmis olup, insan doku hiicrelerinde ekspresyonu ve
fonksiyonlar1 hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir (Murakami ve ark., 2013). KYN/Trp
orant IDO enzimatik aktivitesinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (Chen ve

Guillemin, 2009).

IDO1 ve TDO enzimlerinin diizeyleri beyinde perifere oranla ¢ok daha azdir (Dang
ve ark., 2000). Bu nedenle beyindeki KYN yolagi metabolizmasimin %60°’1 periferde
sentezlenen ve kan beyin bariyerini gecebilen KYN tarafindan baslatilmaktadir (Gal ve

Sherman, 1980).
2.4.3. Kiniirenin Yolag: ve Noroaktif Kiniirenin Metabolitleri

KYN yolagmin tiim enzimleri hepatositlerde yer alirken, beyinde ise KYN yolagi
enzimleri astrositler ve migroglialarda bulunmaktadir. Ancak periferik ve merkezi sinir
sistemi  Trp metabolitleri arasinda etkilesim mevcuttur (Van der Goot ve Nollen, 2013).
KYN, KYN yolaginda 3 farkli enzim tarafindan metabolize edilebilir. KYN kiniirenin 3-
monooksijenaz (KMO) enzimi ile 3-HK’ye, kiniirenin aminotransferaz (KAT) I, II, III, IV
ile KYNA’ya, kiniireninaz (KYNU) ile AA’ya metabolize olur (Lugo-Huitrén ve ark.,
2013).

KMO enzimi tarafindan baslatilan ve KYN’den 3-HK sentezlenmesine aracilik
eden yolak, KYN yolagiin ana metabolik yolu olarak kabul edilmistir. Bunun nedeni ise
KMO’nun diger enzimlere gére KYN icin en yiliksek afiniteye sahip olmasidir (Lugo-
Huitron ve ark., 2013). KMO yolagimin devaminda 3-HK, KYNU tarafindan 3-
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hidroksiantranilik aside (3-HAA) metabolize edilir. 3- hidroksiantranilat 3,4-dioksijenaz
(3-HAO) enzimi 3-HAA’nin unstabil bir ara {irtin olan 2-amino-3-karboksimukonik
semialdehite, sonrasinda non-enzimatik reaksiyon ile kinolinik aside (QUIN) doniistiirtiliir
(Foster ve ark., 1986). QUIN daha sonra kinolinik asit fosforibozil transferaz (QPRT)
enzimi ile NAD+ (Nikotinamid adenin diniikleotid)‘a katabolize edilir (Hénykova ve ark.,
2016).

Alternatif yolakta KYN, KAT enzimi ile KYNA’ya doniistiiriilir. Memeli merkezi
sinir sisteminde dort KAT izoziminin (KAT I, II, I ve 1V), KYNA sentezinde gorevli
oldugu diisiiniilmektedir (Han ve ark., 2010). Ancak beyinde KYNA sentezinde en fazla
KAT II rol almaktadir (Kozak ve ark., 2014). Alternatif olan bir diger yolakta ise KYN,
KYNU tarafindan AA’ya metabolize edilmektedir (Baran ve Schwarcz, 1990). Ayrica
AA’dan non-spesifik oksidazlarla 3-HAA sentezi, KMO yolaginda QUIN sentezine
katkida bulunabilir. KYN’nin KYNU’ya olan afinitesinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle
KYNU yolag: yalnizca KYN konsantrasyonlar: yiikseldiginde kayda deger oranda aktive
olur (Parrott ve O'Connor, 2015).

Ksantiirenik asit ve sinnabarinik asit, sirasiyla 3-HK ve 3-HAA’den sentezlenen
KYN yolagmin yan triinleridir (Schwarcz ve ark., 2012). 3-HK ve daha sonra olusan diger
metabolitlerin sentezi mikrogliada gergeklesirken, KYNA sentezi astrositlerde olmaktadir.
Kan-beyin bariyerini Trp, KYN, 3-HK ve AA gecebilmektedir ve bunlarin kan
diizeylerindeki degisiklikler beyindeki KYN yolaginin aktivitesini etkileyebilir. KYNA, 3-
HAA ve QUIN ise kan-beyin bariyerinden daha diisiik oranlarda ge¢ebilmektedir (Van der
Goot ve Nollen, 2013).

KYN yolaginda KYN, KYNA, 3-HK ve QUIN major noraktif metabolitler olarak

tanimlanmaktadir (Schwarcz ve ark., 2012).
Kiniirenin (KYN):

KYN, KYN yolaginin merkezi bir metabolitidir. Noroaktif 6zellikleri ile birlikte
kanda ve MSS’de artmis bir KYN konsantrasyonu, KYN yolaginda artmis Trp
metabolizmasii yansittigi icin ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklar icin bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. Inflamasyonla iliskili cesitli hastaliklarda serum ve/veya BOS’ta
KYN konsantrasyonunda artis, inflamasyonun KYN yolagi enzimlerini indiikledigini

gostermektedir. Ayrica, ¢esitli KYN yolagi metabolitlerinin konsantrasyon oranlari, KYN
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yolag1 enzimlerinin aktivitesini gdstermek i¢in kullanilmaktadir. Ornegin, KYN/Trp orani
IDOL1/TDO aktivitesini, KYNA/KYN orant KAT aktivitesini ve 3-HK/KYN, QUIN/KYN
oranlar1 da KMO aktivitesini yansitmaktadir. KYN’nin, MSS’de pro- ve antioksidan
etkileri dahil olmak {izere fizyolojik fonksiyonlar1 oldugu bildirilmistir (Song ve ark.,
2011; Reyes Ocampo ve ark., 2014)

Bununla birlikte, MSS’deki in vivo aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
yakin bir zamanda KYN’nin timor immiinolojisinde fizyolojik rolii oldugu, antitimor
immiinolojik yanitlar1 inhibe ettigi, tiimor hiicrelerinin sagkalimin1 ve hareketliligini

artirdig1 saptanmistir (Opitz ve ark., 2011).
Kiniirenik asit (KYNA):

KYNA, KYN yolaginda KYN’den KAT ile sentezlenen son iriintidiir (Sekil 1).
KYNA’nin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin antagonisti olmasindan dolay1
noroprotektif bir etkisi mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda KYNA’nin bu etki ile NMDA
reseptor agonisti olan QUIN’in neden oldugu noronal hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi
saptanmigtir. KYNA ayrica alfa-7-nikotinik asetilkolin reseptoriiniin (a7nAChR) de
antagonistidir (Reynolds ve ark., 1989). KYNA, glutamat eksitoksisitesini engelleyen
endojen bir ajan olmasia karsin, MSS’de KYNA’nin fizyolojik miktarlardan daha fazla
bulunmasi glutamaterjik hipofonksiyona yol agarak biligsel islevlerde bozulmaya neden

olabilir (Olney ve ark., 1991).

KYNA’nin yiiksek miktarlarda birikmesi, a7nAChR antagonisti etki ile isitsel
duyusal siizme/kapilama yetersizligine neden olabilir (Shepardve ark., 2003). Duyusal
uyaranlarin kapilanmasinda yetersizlik oldugu ve bunun bilginin islenmesi ile ilgili
siireclerde bozulmaya neden oldugu sizofreni hastalarinda goézlenmistir. Ayrica bu
hastalarin beyin dokusu veya BOS’unda KYNA konsantrasyonunda artis oldugu
bildirilmektedir (Linderholm ve ark., 2015). Sizofreni semptomlarinin etiyolojisine yonelik
yapilan hayvan c¢aligmalarinda, artmig KYNA seviyelerinin uzamsal ve ¢aligma belleginde
bozulma, azalmis dopaminerjik ve glutamaterjik norotransmisyon ile iliskili oldugu

bildirilmistir (Chess ve ark., 2007; Amori ve ark., 2009).

Son yillarda, G-proteini kenetli reseptorler olan GPR35 ve AhR’nin KYNA ile
etkilesiminin inflamasyonla iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Berlinguer-Palmini ve

ark., 2013; Mataczewska ve ark., 2014). Beyindeki bu etkilesimlerin nasil oldugu heniiz
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net olmamakla birlikte, KYNA’nin inflamasyonla iliskili nodrolojik ve davranissal
bozukluklarin patogenezinde yeni tanimlanmis bir role sahip oldugu diisliniilmektedir.
KYNA ayrica potansiyel bir endojen antioksidan olarak kabul edilmektedir. NMDA ve
nikotinik reseptorler {lizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak, hidroksil radikalleri,
stiperoksit anyonu ve peroksinitrit detoksifikasyonuna katkida bulundugu gosterilmistir

(Lugo-Huitrén ve ark., 2011).
3-Hidroksikiniirenin (3-HK):

3-HK, KYN yolaginda KMO enzimi tarafindan sentezlenen bir bagka ndroaktif
metabolittir (Sekil 1). 3-HK, oksidatif hasara ve hiicre 6liimiine neden olabilen toksik bir
metabolit olarak tanimlanmaktadir (Morita ve ark., 2001; Okuda ve ark., 1996). 3-HK’nin
neden oldugu noronal hasar, glutamat reseptdrlerinden bagimsiz olarak iiretilen serbest
radikaller araciligi ile gergeklesmektedir (Okuda ve ark., 1996; Eastman ve Guilarte,
1990). Bununla birlikte, yapilan yeni ¢alismalarda, 3- HK toksisitesinin, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) sentezi disinda hiicresel enerji metabolizmasinin bozulmasi ile de iliskili
oldugu gosterilmistir (Reyes-Ocampo ve ark., 2015). Bunlarin yani sira 3-HK’in hem
antioksidan hem de pro-oksidan etkileri oldugu bildirilmektedir (Colin-Gonzalez ve ark.,
2013).

Kinolinik asit (QUIN):

QUIN, 3-HAA’den sentezlenen 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit
(ACMS) oncii metabolitinden 2-amino-3-karboksimukonik-6-semialdehit dekarboksilaz
(ACMSD) yoklugunda nonenzimatik yolla sentezlenmektedir. ACMSD enzimi varlifinda
ise. ACMS’den pikolinik asit (PIC) olusabilir. Ancak enzim doymussa, etkin degilse veya
ortamda bulunmuyorsa QUIN iiretilmektedir. QUIN, NMDA reseptorlerini aktive eden,
noronal aktiviteyi arttiran ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini yiikselten bir
norotoksik KYN yolagi metabolitidir. QUIN’in, bazi inflamatuar beyin hastaliklar ile
iligkili norotoksisitenin nedeni olduguna dair bazi kanitlar bulunmaktadir. Yapilan bir
caligmada, anestezi altindaki kemirgenlerin beynine QUIN enjeksiyonu sonrasi korteksteki
noronlarin  uyarildigi, QUIN’in eksitotoksik oldugu ve bu etkinin selektif NMDA
reseptOr antagonistlerinin uygulanmasiyla engellendigi bildirilmektedir (Stone ve Perkins,
1981). QUIN’in selektif noronal lezyonlara neden olabilecegi , striatuma fokal enjeksiyonu
sonrast olusan norokimyasal, davranigsal ve patolojik degisiklikler ile gosterilmistir

(Schwarcz ve ark., 1983).
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QUIN eksitotoksisitesi, oncelikli olarak hipokampus ve striatumda olugsmaktadir.
Bunun nedeni ise QUIN’in selektif NMDA reseptorleri {izerine etkili olmasi ve daha
spesifik olarak NR2A ve NR2B alt birimlerini iceren NMDA reseptorii alt tipleri ile
etkilesime girmesidir (Schwarcz ve ark., 1983; Pittaluga ve ark., 2001). QUIN,
norotoksisiteye noronal glutamat salimiminit stimiile ederek, glutamatin astrositler
tarafindan alimin1 ve glutamat ve amonyaktan glutamin iiretiminde gorevli astroglial
glutamin sentetazini inhibe ederek yol agmaktadir (Ting ve ark., 2009; Tavares ve ark.,
2002). Ayrica serbest radikal liretimi ve oksidatif stres, QUIN’in NMDA reseptorleri
tizerindeki etkisinden bagimsiz olarak norotoksisitede rol oynayabilir (Jamwal ve ark.,
2015). Son zamanlarda QUIN kaynakli norotoksisiteye astrosit apoptozisi, astroglial
fonksiyonlarin diizensizligi, gliotoksisitenin tetiklenmesi (Guillemin, 2012), nitrik oksit
sentezinde artis (Braidy ve ark., 2009), hiicresel yap1 proteinleri ve tau proteinlerinin
fosforilasyonunun artmasi (Pierozan ve ark., 2010) gibi faktorlerin de katkida bulundugu

gosterilmistir.

QUIN bu nedenlerden dolayr genellikle ndrotoksik bir metabolit olarak kabul
edilmektedir. Ancak endojen QUIN konsantrasyonlarinin norotoksisiteye neden olup
olmadigr ve in vivo kosullarda direkt olarak noropatolojik degisikliklere neden olup
olmadig1 hala belirsizligini korumaktadir. Lokalize QUIN sentezi patolojik degisikliklere
neden olmak i¢in yetersiz olabilecegi ve QUIN'in ndrotoksik etkilerinin yalnizca ekzojen
uygulanmasi durumunda ortaya cikabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte her iki
durumda da QUIN diizeyi, inflamatuar ndrolojik hastaliklarda KYN yolaginin aktivasyonu
ile iligkili 6nemli bir biyobelirtegtir (Fujigaki ve ark., 2016).

Pikolinik Asit (PIC):

QUIN iiretimi ile ilgili bolimde belirtildigi gibi, PIC, ACMSD enzimi tarafindan
gerceklestirilen bir enzimatik reaksiyonla, kararsiz bir 6nciil metabolit olan ACMS’den
sentezlenmektedir. PIC’in fizyolojik kosullar altinda periferden MSS’ye gecip gecemedigi
heniiz net degildir ancak bazi ¢alismalarda insan BOS numunelerinde PIC’in saptandig:
bildirilmektedir (Coggan ve ark., 2009; Wang ve ark., 2013). Yapilan bir bagka ¢alismada,
korteks ve hipokampustaki néronal ve bazi glial hiicrelerin ACMSD eksprese ettigi, insan
fetal beyin noronal kiiltiirlerinde PIC sentezlendigi gosterilmistir (Guillemin ve ark.,
2007). PIC’in en net bilinen fizyolojik fonksiyonu demir, bakir ve diger metalleri

selatlamasidir (Grant ve ark., 2009).
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Ayrica hem hiicre kiiltlirlinde hem de hayvan modellerinde QUIN nérotoksisitesini,
endojen ¢inko selasyonunun yer aldigi diisliniilen ancak net olarak bilinmeyen bir
mekanizma ile antagonize etmektedir (Chen ve ark., 2011). Intihar girisiminde bulunan
kisilerle yapilan ¢alismalarda kontrollere gére PIC seviyeleri daha diisiik bulunmustur.
Bunun azalmig ACMSD enzim fonksiyonundan kaynaklandigi, QUIN sentezinde artig ve
noroinflamasyona neden oldugu oOne siiriilmektedir. Atipik depresyonu ve distimik
bozuklugu hastalarda kromium pikolinatin antidepresan etkileri oldugu bildirilmektedir

(Docherty ve ark., 2005; McLeod ve ark., 1999).
3-Hidroksiantranilik Asit (3-HAA):

3-HAA, kiniireninaz ile periferde 3-HK’den sentezlenirken, beyinde antranilik
asitten sentezlenmektedir (Baran ve Schwarcz, 1990). 3-HAA yiiksek oranda reaktif bir
bilesik olup bulundugu ortama gore pro-oksidan veya antioksidan olabilir (Darlington ve
ark., 2010). Yakin tarihli bir ¢alismada, intihar girisimi olan 20, intihar girisimi olmayan
30 ergen depresyon olgusu ve 22 kisiden olusan saglikli kontrol grubunun plazma 3-HAA
diizeyleri karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir (Bradley ve

ark., 2015).

Adolesan donem depresyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, sadece melankolik
ozellikli depresyonu olanlarda plazma 3-HAA/KYN ile depresyon siddeti arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu, melankolik 6zellikli olmayan depresyon ve saglikli kontrol

grubunda bu korelasyonun olmadigi bildirilmistir (Gabbay ve ark., 2010).
Antranilik Asit (AA):

AA, 3-HK ve KYNA’nin yani sira, KYN’den KYNU tarafindan sentezlenmektedir
ve genellikle biyolojik olarak inaktif oldugu kabul edilmektedir. Ancak anti-inflamatuar
kompleks olusturmak i¢in bakir ile etkilesime girebilir ve bu kompleks, inflamasyonun
oldugu boélgelerde zarar verebilecek hidroksil radikallerini etkisiz hale getirebilecek bir
ligand gorevini istlenebilir (Gaubert ve ark., 2000). AA’nin bu 6zelligi nedeniyle, sentetik
tiirevi olan 3 metoksiantranilat anti-inflamatuar bir ilag olarak tanimlanmaktadir (Halova-

Lajoie ve ark., 2006).

Bununla birlikte, organotipik sican hipokampal kesit kiiltiirleri ile yapilan in vitro bir
calismada AA’nin norodejenerasyona neden olabilecegi gosterilmistir (Whetsell ve

Shapira, 1993). Norodejenerasyonun mekanizmasi heniiz net degidir ancak bazi dejeneratif
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hastaliklarda AA metabolit seviyesindeki degisikliklerin oldugu bildirilmektedir (Guidetti
ve ark., 1994). Bu karsit etkiler, AA’in serbest radikal olusumuna neden olabilen 3-HAA

metabolitinin sentezinde substrat olmasi ile agiklanabilir (Baran ve Schwarcz,1990).
Ksantiirenik Asit (XA):

XA, 3-HK’den transaminasyonuyla sentezlenen KYN yolaginda yer alan bir
metabolit olup yapisal olarak KYNA ile benzerdir. KYNA’dan farkli biyolojik rollere

sahip oldugu bilinmekle birlikte XA’nin biyolojik islevleri heniiz netlesmemistir.

XA’nin ratlarda norotransmisyon/néromodiilasyonda (Gobaille ve ark., 2008),
Plasmodium tiirlerinde gametogenezin aktivasyonunda (Garcia ve ark., 1998) bir rolii
olabilecegi bildirilmistir. Son yillarda ise memelilerde antioksidan (Lima ve ark., 2012) ve
vazodilatator (Fazio ve ark., 2017a) ozellikleri oldugu, tetrahidrobiyopterin biyosentezi
(Haruki ve ark., 2016) ve glukoz homeostazinda (Favennec ve ark., 2016) gorevli oldugu
saptanmistir. Ayrica XA, tip 2 ve 3 metabotropik glutamat reseptorlerini (mGlu2 ve
mGIlu3) aktive etmektedir. Bununla birlikte, XA’nin oncelikle vezikiiler glutamat
tagtyicilarini inhibe ederek vezikiiler olmayan glutamatin sinir uglarindan salinmasini

arttirdi@1 diistiniilmektedir (Neale ve ark., 2014).
Sinnabarinik Asit (CA):

CA, 3-HAA’dan oto-oksidasyon/oksidatif dimerizasyon yoluyla sentezlenen KYN
yolagi metabolitidir. Ayrica tip 4 metabotropik glutamat reseptorii (mGlu 4) ve aril
hidrokarbon reseptorii (AHR) i¢in bir liganddir. CA, bagisiklik sistemi ve MSS arasinda

baglantiy1 saglayan noroinflamasyonda 6nemli bir role sahiptir (Fazio ve ark., 2017b).
2.4.4. Kiniirenin Yolagi ve DEHB Iliskisi

DEHB, etiyolojisi heniiz net olarak ac¢iklanamayan ancak prefrontal korteksin
gelisimini etkileyen kalitsal ve ¢evresel faktorlerin rol aldigi bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir (Thapar ve ark., 2013). DEHB’nin etiyolojisinde yer alan biyolojik
mekanizmalar1 aydinlatmak ve olasi periferik ve genetik belirtegleri tanimlamak amaciyla
genomik ve metabolomik calismalarla birlikte monoaminlerin, hormonlarin (6rn. kortizol
ve oksitosin), norotrofik faktorlerin plazma diizeylerinin Ol¢timleri gibi gesitli ¢alismalar

yapilmistir (Bonvicini ve ark., 2017; Sasaki ve ark., 2015).
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DEHB ve diisiik dogum agirhigr iliskisi iizerine yapilan bir calismada, KYN
yolagindaki genetik varyasyonlarin DEHB semptom siddetini etkileyebilecegi One
stiriilmektedir (Smith ve ark., 2014). DEHB i¢in bilinen ¢evresel risk faktorleri olan
preeklampsi, postnatal enfeksiyon ve malnutrisyonun anormal Trp katabolizmasi ile
iligkili olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Nilsen ve ark., 2012; Halmoy ve ark.,
2012). DEHB’de siklikla bulunan yiiriitiicii islevlerle ilgili defisitin hipofonksiyonel
dopaminerjik sistem ile iligkili oldugu diisiiniilmekte (Spencer ve ark., 2007) ve Trp
metabolitlerinin dopaminerjik nérotransmisyon dahil olmak iizere bir¢ok ndrotransmitter
sisteminin regiilasyonunda yer aldigi (Myint ve Kim, 2014) bilinmektedir. Ayrica Trp’nin
DEHB dahil olmak iizere cesitli noropsikiyatrik bozukluklarda énemli bir nérotransmitter
olan 5-HT sentezine de Onciiliik ettigi bilinmektedir (Hénykova ve ark., 2016). Trp
metabolizmasinin %80-90’indan sorumlu olan KYN yolaginda yer alan metabolitlerin bir
kism1 MSS’de bulunan ndrotransmitter reseptorleri ile etkilesime girebilen noroaktif
bilesiklerdir. KYN yolagi metabolitleri sadece MSS’ de iiretilmemekte, karaciger ve diger
periferik organlarda da sentezlenebilmektedir. Ancak periferik KYN, 3-HK ve XA’nin kan
beyin bariyerini gegtigi gosterilmistir (Schwarcz ve ark., 2012). Bir bagka ¢alismada ise
periferik KYN yolagi metabolit diizeylerinin QUIN disinda MSS seviyelerini yansittig
bildirilmektedir (Braidy ve ark., 2009).

Tim bunlar nedeniyle Trp metabolizmasinin DEHB’nin etiyolojisinde 6nemli
oldugu diistiniilmekte olup DEHB olan bireylerde 5-HT aktivitesi ve seviyelerinin, Trp ve
KYN yolagi metabolit diizeylerinin farklilik gosterdigine iligkin smirli sayida ¢alisma
mevcuttur (Irwin ve ark.,1981; Oades, 2002; Oades, 2008; Aarsland ve ark., 2015; Oades,
2010a).

Oades ve ark.’nin 2010 yilinda DEHB’si olan g¢ocuk hastalarda KYN yolag:
metabolit diizeylerini inceledigi ¢alismada; DEHB’si olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere
gore yiiksek Trp diizeyleri ve diisiik 3-HK seviyeleri oldugu saptanmistir. Diisiik 3-HK
seviyesi ise DEHB’ye 6zgii gecikmis beyin matiirasyonu ile iliskili olarak yorumlanmistir

(Oades, 2010a).

DEHB’li yetiskin bireylerde KYN yolagi metabolit diizeylerinin arastirildigt bir
caligmada; diisiik serum Trp, KYNA, XA ve 3-HAA konsantrasyonlar1 saptanmistir
(Aarsland ve ark., 2015). Ancak daha once pediatrik yas grubunda yapilan c¢alismalarda
yetiskin yas grubundan farkli olarak DEHB olan bireylerde saglikli kontrollere gore Trp
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diizeylerinin daha yiiksek (Oades, 2010a) ve 3-HK seviyelerinin daha diisiik (Oades,
2010a; Oades, 2010b; Oades, 2011) oldugu bildirilmektedir.

Evangelisti ve ark.’min 2016 yilinda DEHB’si olan c¢ocuklarda KYN yolag
metabolit diizeylerini inceledigi calismada ise saglikli kontrol grubuna gére DEHB olan
cocuklarda serum Trp ve KYN diizeylerinde artis, KYNA, AA ve XA diizeylerinde ise
azalma oldugu, her iki grup arasinda 3-HAA ve QUIN diizeylerinin farklilik géstermedigi
saptanmigtir. Bu veriler, KYNA, XA ve 3-HAA diizeylerinin saglikli kontrollere gore
diisiik oldugu, AA diizeylerinin ise saglikli kontrollere gore farklilik gostermedigi yetiskin
DEHB c¢alismalar1 ile tutarlidir. Cocuk ve yetiskin DEHB’li bireyler arasinda goriilen Trp
ve KYN metabolit diizeylerindeki farkliliklarin yas, komorbid durumlar veya kullanilan

ilaglarla ilisgkili olabilecegi diistiniilmektedir (Evangelisti ve ark., 2017).

Trp sadece KYN yolagi metabolitlerinin 6nciisii olmayip DEHB etiyolojisinde yer
alan 5-HT’nin de prekiirsoriidiir. DEHB’si olan ¢ocuklarda serotonin diizeylerinin daha
diisiik oldugu (Crockett ve ark., 2009; Coleman, 1971; Spivak ve ark.,, 1999) ve
serotonerjik aktivitede azalmanin impulsivite, agresif davranislar, olumsuz duygusal
durum, sigara ve alkol kullaniminda artis ile iligkili oldugu gosterilmistir (Halperin ve ark.,
1997). Ayrica DEHB’li kisilerde serotonin tasiyicisinin (SERT, 5-HTT) baglama
kapasitesinde %25 azalma oldugu bildirilmektedir (Oades, 2008).

DEHB tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilan metilfenidat ve amfetaminin temel
etkileri dopamin ve noradrenalin aracilig1 ile ger¢eklesmektedir ve 5-HT {izerine dogrudan
etkileri bulunmamaktadir. DEHB vakalarinin yaklasik %30 unun bu ilk secenck tedavilere
yanit vermedigi gozlenmistir. Pre-addlesan erkek ratlarda fluoksetinin davranis
bozukluklarinda diizelme sagladigi, yetiskinlik donemi 6ncesinde metilfenidat kullanan ve
yetiskinlikte davranissal problemleri olanlarin antidepresanlara yanit verdigi (Bolafios ve
ark., 2008) ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlarin 5-HT
tizerinden DEHB’1i bireylerin semptomlarinda azalmaya yol agtig1 bildirilmektedir. Tiim
bunlar 5-HT diizeyindeki kronik eksikligin DEHB semptomlarina katkida bulunabilecegini
gostermektedir (Quist ve Kennedy, 2001).
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2.4.5. Kiniirenin Yolagi ve KOKGB, DB, Agresyon iliskisi

Yikict davranis bozukluklari olan KOKGB ve DB, DEHB’ye en sik eslik eden
komorbid durumlar olup; DEHB, KOKGB ve DB gelisimi i¢in bir risk faktdrii olarak
kabul edilmekte ve etiyolojilerinde ortak faktorler yer almaktadir (Barkley, 2006; Connor
ve Doerfler, 2008). DEHB’ nin etiyolojisinde yer alan ve 6nemli oldugu diisiintilen Trp
metabolizmast ve KYN yolagi metabolitleri KOKGB ve DB’nin etiyolojisinde de yer
alabilir. DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerde Trp metabolizmast ve KYN yolagna iligkin
calismalar bulunmakla birlikte (Oades, 2002; Oades, 2008; Aarsland ve ark., 2015; Oades,
2010a) KOKGB ve DB’de Trp metabolizmasi ve KYN yolagi metabolitleri ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir. Ancak DEHB, KOKGB ve DB olan bireylerde sik goriilen bir
semptom olan agresyon ile Trp metabolizmasi ve KYN yolag iliskisini arastiran

calismalar literatiirde yer almaktadir (Coccaro ve ark., 2016; Comai ve ark., 2016).

Agresyonun norobiyolojisinde en ¢ok arastirilan ve tedavisinde kullanilan ilaglarin
hedeflerinden biri olan 5-HT Trp’den sentezlenmektedir ve 5-HT disinda Trp
metabolizmasi ile iliskili olan KYN yolagi metabolitlerinin agresyonun patofizyolojisinde
yer alabilecegi diisiiniilmektedir (Comai ve ark., 2016; Coccaro, 1992; Comai ve ark.,
2012). Diisiik 5-HT aktivitesinin genellikle impulsif agresyon ile iligkili oldugu (Coccaro,
1992; Linnoila ve Virkkunen, 1992) ve 5-HT’ nin onciisii Trp’nin seviyesinin agresyonu
olan bireylerde farklilik gdOsterebilecegi bildirilmektedir. Bir¢ok c¢alismada Trp
diizeyindeki azalmanin agresyonla iligkili oldugu belirtilirken (Cleare ve Bond, 1995;
LeMarquand ve ark., 1999), Trp’nin plazma seviyelerini arastiran bazi ¢aligmalarda ise

antisosyal davraniglar ve agresyonun Trp diizeyindeki artis ile iligkili oldugu gdsterilmistir
(Tiithonen ve ark., 2001; Virkkunen ve ark., 2003).

Inflamasyonun agresyonun nérobiyolojisinde yer aldigi birgok calismada
belirtilmektedir ve sitokinlerin bunu MSS iizerine olan dogrudan etkileri araciligiyla
velveya 5-HT sentezi iizerine olan dolayli etkileri araciligiyla gergeklestirebilecegi
diisiiniilmektedir (Coccaro ve ark., 2016). Proinflamatuar sitokinlerin KYN yolaginin ilk
ve hiz kisitlayict basamaginda yer alan IDO enzim aktivitesini arttirarak (Fujigaki ve ark.,
2016), Trp’den 5-HT sentezini dolayli olarak azaltabilecegi ileri stiriilmektedir (Comai ve

ark., 2016).

Agresyon ve 5-HT iligkisini arastirmaya yonelik yapilan bir calismada siddet

davranis1 olan erkeklerin tam kan 5-HT diizeylerinin daha yiiksek oldugu, kadinlarda ise
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bu farkliligin gbzlenmedigi bildirilmistir (Moffitt ve ark., 1998). Yine bu iliskiyi arastiran
BOS 5-HIAA diizeylerinin degerlendirildigi baz1 c¢alismalarda BOS 5-HIAA
diizeylerindeki azalma impulsif agresyon (Coccaro, 1992) ve suisidalite (Linnoila ve
Virkkunen, 1992) ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismalarda MSS’de 5-HT aktivitesinde
azalmanin impulsivite ve disinhibisyonu arttirarak agresif davraniglara yol agabilecegi 6ne
stiriilmektedir (Coccaro, 1992; Linnoila ve Virkkunen, 1992; Brown ve ark., 1982; Brown
ve ark., 1967).

Periferal Trp diizeyini arttiran Trp takviyesinin sizofreni tanili hastalarda goriilen
agresif davraniglar azaltmada etkili oldugu (Morand ve ark., 1983) ve agresif davranislara
yonelik antipsikotik ajanlar1 kullanan psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda bu ilaglara olan
ihtiyac1 azalttig1 (Volavka ve ark., 1990) bildirilmektedir. Baz1 arastirmalarda ise siddet
iceren davranislart olan bireylerin plazma Trp diizeylerinin daha yiliksek oldugu
saptanmistir ve bu konuda yapilan ¢aligmalarin sonuglart celiskili bulgular vermektedir. Bu
durumun ise metodolojik farkliliklar ve agresyon tiirleri ile iliskili olabilecegi

diisiiniilmektedir (Tithonen ve ark., 2001; Virkkunen ve ark., 2003).

Bu farkli sonuglara ragmen periferal 5-HT yolagi ile ilgili dolayl olarak bilgi veren
yiksek serum KYN/Trp orani, agresif davramiglarin Onemli prediktorii olarak
tanimlanmaktadir ve agresyonda Trp’den 5-HT sentezinde yer alan yolagin 6nemini
vurgulamaktadir. Periferal Trp diizeylerinin diisiik olmasi KYN yolaginda metabolize
olacak Trp’nin azalmasina neden olmaktadir ve bu agresyonu olan mahkumlarin serum
KYN diizeylerinin daha diisiik saptandig1 bir ¢alisma ile gosterilmistir. TDO/IDO enzim
aktivitelerinin dolayli bir gostergesi olarak kullanilan KYN/Trp oran1 (Comai ve ark.,
2011), agresyonu olan ve olmayan mahkumlar arasinda farklilik gdstermese de agresyonu
olan mahkumlarda siddetli agresif davraniglarin sayisinin KYN/Trp oraniyla pozitif iligkili
oldugu ve bu agresyon siddeti daha agir olan mahkumlarda Trp’nin KYN’ye daha fazla
metabolize oldugu bildirilmektedir. Ayrica bu ¢aligmada Trp’den 5-HT ve KYN sentezi
izerine yapilacak miidahalelerin agresyon ile iligkili psikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
olas1 bir terapdtik hedef olabilecegi ve 6zellikle IDO inhibitorlerinin agresyonu olan
bireylerde Trp’nin KYN’ye metabolize olmasini inhibe ederek periferal Trp seviyelerini ve
dolayisiyla beyindeki 5-HT sentezi i¢in amino asidin mevcudiyetini arttirabilecegi one

stiriilmektedir (Comai ve ark., 2016).
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3. YONTEM VE ARACLAR
3.1. Orneklem

Arastirma orneklemine; Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran, arastirmaci tarafindan Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulamim Bozukluklari ve
Sizofreni Gorlisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirk¢e Uyarlamasi
(CDSG-SY-T) uygulanarak DEHB, DEHB ve KOGB, DEHB ve DB tanilar1 konulan, son
tic ay icinde psikofarmakolojik tedavi almamis 8-18 yas araligindaki hastalar dahil

edilmistir.

Sagliklt kontrol grubuna ise g¢aligmaya katilmaya goniilli olup CDSG-SY-T
uygulanarak herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi1 almayan yas ve cinsiyet olarak hasta

grubu ile dengelenmis olan yerel niifustan olgular dahil edilmistir.
Hasta Grubu icin Arastirmaya Dahil Edilme Olciitleri:

1. 8 -18 yas araliginda olmak,

2. Okuma ve yazma becerisinin kazanilmis olmasi,

3. CDSG-SY-T ve DSM-V tani kriterlerine gore DEHB, DEHB+KOKGB vya da
DEHB+DB tanilarin1 almis olmak,

4. Fiziksel olarak saglikli olmak,

5. Ebeveyni ve kendisi tarafindan ¢alismaya katilim icin sozlii ve yazili onam verilmis

olmasi,

6. Calismaya katilan ebeveynler en az ilkokul mezunu ve Olgekleri doldurabilecek

entelektiiel seviyede olmali.
Hasta Grubu i¢in Arastirmadan Dislama Olgiitleri:

1. Mental retardasyon, 6zgiil 6grenme bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, bipolar

bozukluk, sizofreni, gibi psikiyatrik bozukluklarin varligi,

2. Major fiziksel (diabetes mellitus, kanser gibi), alerjik, romatolojik veya ndrolojik

(epilepsi, serebral palsi ve norodejeneratif hastaliklar gibi) hastalik varligi,
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3. Son 3 ay igerisinde herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmig olmasi.
Kontrol Grubu icin Arastirmaya Dahil Edilme Olgiitleri:

1. 8 -18 yas araliginda olmak,

2. Okuma ve yazma becerisinin kazanilmis olmasi,

3. CDSG-SY-T ve DSM-V tani kriterlerine gore DEHB, KOKGB, DB, depresyon, 6zgiil
fobi disindaki anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif kompulsif

bozukluk gibi psikiyatrik bozukluklarin olmamasi,
4. Fiziksel olarak saglikli olmak,

5. Ebeveyni ve kendisi tarafindan caligmaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam verilmis

olmasi,

6. Calismaya katilan ebeveynler en az ilkokul mezunu ve Olgekleri doldurabilecek

entelektiiel seviyede olmali.
Kontrol Grubu icin Arastirmadan Dislama Olgiitleri:

1. Mental retardasyon, 0zgiil 6grenme bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, bipolar

bozukluk, sizofreni, gibi psikiyatrik bozukluklarin varligi,

2. Major fiziksel (diabetes mellitus, kanser gibi), alerjik, romatolojik veya ndrolojik

(epilepsi, serebral palsi ve nérodejeneratif hastaliklar gibi) hastalik varligi,
3. Son 3 ay igerisinde herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmis olmasi.

3.2.Yontem

Arastirma Orneklemini Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran, yari
yapilandirilmig bir goriisme olan CDSG-SY-T uygulanan ve sadece DEHB, DEHB ile
birlikte KOKGB ek tanis1 alan (DEHB+KOKGB), DEHB ile birlikte DB ek tanis1 alan
(DEHB+DB) 8-18 yas araliginda olan hasta grubu ile Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ne danigmanlik almak i¢in
basvurmus olup psikiyatrik bozukluk tanis1 olmayan yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile
eslestirilmis saglikli goniilliler olusturmaktadir. Calisma i¢in dahil edilme ve dislama

Olctitlerini karsilayan olgulara ve ailelerine calismanin amaci, igerigi, siiresi, uygulanacak
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Olcekler ve testler ile ilgili bilgi verilmis ve goniillii olan olgulardan ve/veya ailelerinden
calismaya katilmayi1 kabul ettiklerine dair imzali onam formu alinarak, hasta grubunu
olusturan c¢ocuklardan psikometrik degerlendirmenin yapilacagi giin 8 saatlik aglik
sonrasinda sabah 8:00-10:00 saatleri arasinda, kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan ise 8
saatlik aglik durumunun saglandigi farkli bir giinde sabah 8:00-10:00 saatleri arasinda
serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, AA, 3-HAA, XA, PIC ve QUIN diizeylerinin ¢aligilmasi
amaciyla yaklagik 5 ml venéz kan numuneleri sar1 kapakli vakumlu plastik jelli tiipler
igerisine alinmistir. Katilimcilara kendi dolduracagi 6z bildirim 6lgegi olan Cocukluk Cagi
Anksiyete Tarama Olgegi (CATO), Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO) ve Reaktif
Proaktif Agresyon Olgegi (RPAO) uygulanmistir. Ebeveynler ve dgretmenler ¢ocugun
DEHB ve eslik eden yikict davranim bozukluklarinin siddetini belirlemeyi saglayan bir
dlgek olan Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar1 I¢in
Tarama ve Derecelendirme Olgegi’ni (T-DSM-IV-O) doldurmuslardir. Ayrica hasta
grubunda yer alan ¢ocuklara Weschsler Cocuklar igin Zeka Olgegi (WISC-R) uygulanmig
ve tim katilimcilarin sosyodemografik ve klinik oOzellikleri arastirmacilar tarafindan

hazirlanmis olan bir veri formuna klinisyen tarafindan kaydedilmistir.
3.3. Veri Toplama Araglari
3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri formu

Calismada yer alan ¢ocuklarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini saptamaya
yonelik arastirmacilar tarafindan hazirlanan bir bilgi formudur. Formda ¢ocuga ait yas,
cinsiyet, boy, kilo, egitim durumu, kardes sayisi, ek fiziksel hastalik ve psikiyatrik
bozukluk Oykiisli, anne ve baba yasi, anne ve baba egitim diizeyi, aile yapis1 ile ilgili
bilgiler yer almaktadir. Ayrica katilimecilarin 3 ay Oncesine kadar herhangi bir

psikofarmakolojik tedavi alip almadig1 sorgulanmustir.

3.3.2. Okul Cag Cocuklar1 i¢in Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirk¢ce Uyarlamasi (CDSG-
SY-T):

CDSG-SY c¢ocuk ve ergenlerin gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini
saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslar tarafindan gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir
goriisme formudur (Kaufman ve ark., 1997). CDSG-SY, ebeveyn ve ¢ocugun kendisiyle

goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, gocuk, okul)
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alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen
bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisinmi kullanir. Goriisme
cizelgesinin Tiirkge uyarlamasmnin gecerlilik ve giivenilirlik calismast Gokler ve

arkadaglari tarafindan yapilmistir (Gokler ve ark., 2004).
3.3.3. Cocukluk Cag1 Anksiyete Tarama Olcegi (CATO)

Cocukluk cag1 kaygi bozukluklarin1 taramak amaciyla Birmaher ve arkadaglari
tarafindan gelistirilen CATO’niin Tiirkce gecerlilik giivenirligi Cakmake¢1 tarafindan
yapilmistir. Bu dlgek calismamiza katilan genclerin kaygi diizeyini belirlemek amaciyla

kullanilmistir (Birmaher ve ark., 1999; Cakmakg1, 2004).
3.3.4. Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO)

Bu olgek c¢ocuklarda depresyon diizeyini oOl¢mek igin kullanilir. Kendini
degerlendirme Slgegi olup, 6-17 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde kullamilabilir. Olgek toplam
27 maddeden olusmaktadir. Kovacks tarafindan gelistirilmistir (Kovacks, 1985). Her
madde ¢ocugun son iki haftasim1 degerlendirerek, aralarinda se¢im yapacagi {i¢ ciimle
bulunmaktadir. Verilen cevaplara 0 ile 2 arasinda cevaplar verilir. Bu puanlarin toplami ile
depresyon puanlar1 elde edilir. Olgekten almabilecek en yiiksek puan 54°diir.Toplam
puanin yiiksekligi, depresyon diizeyinin siddetini gosterir. Kesim noktast 19’dur. Bu

dlgegin iilkemizde uyarlanmasi Oy tarafindan yapilmistir (Oy, 1991).
3.3.5 Reaktif Proaktif Agresyon Olcegi (RPAO)

Reaktif proaktif agresyon dl¢egi kisinin kendini degerlendirme 6lgegi olup, reaktif
ve proaktif agresyonu ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Yirmi ii¢ soru ve iki alt 6lgekten
olugmaktadir. On bir soru reaktif agresyonu ve on iki soru proaktif agresyonu
sorgulamaktadir. Sorular {iglii cevaplar seklinde degerlendirilmektedir (0 asla, 1 bazen 2
siklikla). Her alt test ve toplam test icin yliksek skorlar yiiksek derecede agresyonu
belirtmektedir. Bu 6l¢egin iilkemizde uyarlanmasi Asli Uz Bas tarafindan yapilmistir (Bas,
2012).

3.3.6. Turgay-DSM-IV’e Dayal Cocuk ve Ergenlerde Davramim Bozukluklar:
Icin Tarama ve Derecelendirme Olgegi (T-DSM-1V-0)

DSM-1V olgiitlerine gore gelistirilen bu 6l¢ek, dikkat eksikligini sorgulayan 9, asirt

hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi sorgulayan 3, karsit olma karsit gelme bozuklugunu
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sorgulayan 8 ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 olmak {izere toplam 41 maddeden
olugmaktadir (Turgay, 1995). Bu o6lgegin gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Ercan ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (Ercan, 2001).

3.3.7. Wechsler Cocuklar Icin Zeka Olcegi-R (WISC-R)

Bu test, sozel ve performans testi olup, 6-16 yas arasi ¢ocuklara bireysel olarak
uygulanir. Sozel ve performans becerileri iceren 12 alt testten olusur. Sozel test; “genel

29 ¢ 2 ¢ 2 (13

bilgi”, “benzerlikler”, “aritmetik”, “sozciik dagarcig1”, “yargilama”, “say1 dizisi” olarak 6

2 (13

alt testten olusur. Performans testi ; “resim tamamlama”, “resim diizenleme”, “kiiplerle
desen”, “parga birlestirme”, “sifre”, “labirentler” olarak lizere 6 alt testten olusmaktadir.
Wechsler tarafindan gelistirilmis olan bu dlgegin, Tiirkce’ ye uyarlamasi Savasir ve Sahin

tarafindan gergeklestirilmistir (Wechsler, 1974; Savasir, 1994).
3.4. Uygulama

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigi’ne basvuran, ¢alisma icin dahil edilme ve dislama oOlgiitlerini karsilayan
olgulara ve ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilmis ve goniillii olan olgulardan ve/veya
ailelerinden imzali onam formu alinarak, katilimcilara kendilerinin dolduracagi 6z bildirim
dlgegi olan CATO, CDO ve RPAO verilmistir. Ebeveynlere ve dgretmenlere ¢ocugun
DEHB ve eslik eden yikict davranim bozukluklarinin siddetini belirlemeyi saglayan bir

olgek olan T- DSM- IV-O formu verilmis ve doldurmalar1 istenmistir.

Hasta grubunu olusturan ¢ocuklardan psikometrik degerlendirmenin yapilacag giin
8 saatlik aglik sonrasinda sabah saat 8:00-10:00 arasinda, kontrol grubunu olusturan
cocuklardan ise 8 saatlik aclik durumunun saglandigi farkli bir giinde sabah saat 8:00-
10:00 arasinda fiziksel egzersiz ve stresten uzak durarak, dinlenmis bir sekilde ayaktan
tedavi birimine bagvurmalar1 ve kan vermeleri istenmistir. Bagvuran olgulardan antekubital
venden yaklasik 5 ml vendz kan alinmisg, alinan numune sar1 kapakli vakumlu plastik jelli
tiipler igerisine konulmustur. Alinan kan 6rnekleri 20 dk oda sicakliginda bekletilmistir ve
pihtilasma tamamlandiktan sonra Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, Tuttlingen,
Almanya) marka sogutmali santrifiij cihazinda 4 °C, 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir
ve ayrigtirtlan serum ornekleri eppendorflara alinmistir. Trp, KYN, ,KYNA, 3-HK, 3-
HAA, XA, PIC ve QUIN diizeylerinin ¢aligsilacagi giine kadar serum ornekleri -80 °C’de
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New Brunswick U570 (New Brunswick Scientific, New Jersey, USA) buzdolabinda

saklanmistir.

Tim Ornekler toplandiktan sonra Sivi kromatografi-kiitle spektrometresi/kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) sistemi ile Trp, KYN, KYNA, 3-HK VE 3-HAA diizeyleri
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuar1’
nda belirlenmistir. AA, XA, PIC ve QUIN diizeyleri LC-MS/MS sistemi ile serum

numunelerinde saptanamamasindan dolay: degerlendirilememistir.
3.5.Biyokimyasal Analizler ve Hesaplamalar

Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri LC-MS/MS sistemi ile
degerlendirilmistir. LC-MS/MS, sivi kromatografisinin (HPLC) kiitle spektrometrisinin
(MS) kiitle analizi yetenekleri ile fiziksel ayirma yeteneklerini birlestiren bir analitik kimya

teknigidir.

Calisma prosediirii Tong ve arkadaslarinin belirttigi yontem modifiye edilerek
olusturulmustur (Tong ve ark., 2017). Kisaca; 300 pl numune tizerine 100 pl internal
standart (L-Kynurenine-d4), ¢oktiiriicii ajan olarak 1000 ul asetonitril (%1 formik asit
ihtiva eden) eklenerek 30 sn vortekslendi, daha sonra 12000 rpm’de 10 dk santrifiij
edilerek 1000 pl stipernatandan temiz cam tiiplere alinarak azot diizenegi altinda ucuruldu.
Tiiplerdeki kalintilar 200 pl %0,1 formik asit iceren asetonitril:su (25:75) karisiminda
coziilerek cihaza 40 pl enjeksiyon yapildi.

Kromatografik ayrim Phenomenex Luna C18 (50x4.6mm,Sum; part no: 00B-4041-
EO) kolonu kullanilarak Shimadzu HPLC sistemi vasitasiyla gergeklestirildi. Mobil faz
bileseni ise mobil faz A:%0,1 formik asit iceren HPLC grade su, mobil faz B: %0,1 formik
asit igeren asetonitril olacak sekilde gradient eliisyonla uygulandi. Dedektdr olarak ise
elektrosprey iyonizasyon ara ylizii ile donatilmis API 3200 triple quadrapol kiitle
spektrometresi kullanilmistir (Applied Biosystems/MDS Sciex).

KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlari ise serum Trp, KYN,
KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ile hesaplanmustir.

3.6. Etik

Aragtirma uygulanmasina baslanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi Ilagc ve Tibbi Cihazi Dist Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
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15.12.2017 tarih ve 2017/1122 numarali karar ile onay almistir. Arastirmanin 6rneklemine
alman Dbireylere ve ebeveynlerine, degerlendirme oOlgekleri uygulanmadan Once
arastirmanin amaci sozlii ve yazili olarak anlatilmis, ardindan yazili onamlar1 alinmistir.
Calismada kullanilan C18 Kolon (4,6X150 mm, 5um), C18 koruyucu kolon,
pentaflorofenil kromatografi kolonu, asetonitril, d6-kiniirenin izotopu, triptofan standart,
kinlirenin standart, kintirenik asit standart, 3-hidroksikintirenin standart, antranilik asit
standart, kinolinik asit standart, pikolinik asit standart, ksanturenik asit standart ve 3-
hidroksiantranilik asit standart icin maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel

Aragtirmalar1 Projeleri Birimi tarafindan 181518011nolu proje kapsaminda saglanmaistir.
3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21 (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilarak incelenmistir. Veriler ortalama, standart sapma ve
yiizde olarak verilmistir. Gruplar (DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol)
arasindaki cinsiyet farkliliklar1 ki-kare testi analizi kullanilarak test edildi. Biitiin
degiskenler, dagilimm normal olup olmadiginin tespiti i¢in Kolmogorov-Smirnov ile

degerlendirildi. Gruplarin demografik ve klinik verileri ANOVA testi ile karsilastirildi.

Normal dagilim gostermeyen KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri, KYN/Trp,
KYNA/KYN, 3-HK/KYN ve KYNA/3-HK oranlari parametrik analiz i¢in logaritmik
transforme edildi. Cok sayida degiskenin karsilagtirilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
Tip-2 hatadan kaginmak i¢in ¢ok degiskenli analizlerin yapilmasi planlandi. Cinsiyet, yas,
BMI persentil degerleri, CDO ve CATO toplam skorlar1 kovaryant olarak almarak
gruplarin serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp,
KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlart MANCOVA testi ile karsilastirildi.
MANCOVA testi ile gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmasi sonrasinda sonug
degiskenleri iizerine ayr1 ayrt ANCOVA testi yapildi. Ayrica tiim hasta gruplari tek bir
DEHB grubu olarak kabul edilerek bu grubun biyokimyasal parametrelerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi gruplarin dagilim &zelliklerine gore Student-t testi ya da Mann
Whitney-U testi ile yapildi. Calismamizda yer alan DEHB, DEHB+KOKGB ve
DEHB+DB gruplarmin serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve
KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlar ile klinik degiskenler (T-
DSM-IV-O ebeveyn ve dgretmen alt dlgek puanlar;, RPAO alt lgek ve toplam puanlari,
CDO ve CATO toplam puanlar1) arasindaki korelasyon degerlendirildi. Parametrik
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degerler i¢in Pearson korelasyon, parametrik olmayan veriler i¢in Spearman korelasyon
testi yapildi. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
4. BULGULAR

Calismaya 46 DEHB (34 erkek, 12 kiz), 43 DEHB+KOKGB (31 erkek, 12 kiz) , 33
DEHB+DB (29 erkek, 4 kiz) tanili olgu ve 50 kontrol (35 erkek, 15 kiz) dahil edilmistir.
Tablo 4’te gruplarin demografik ve klinik oOzellikleri verilmis olup gruplar arasinda

cinsiyet, yas, BMI persentil bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmemistir (X>= 3,809, p = 0,283; F = 1,991, p = 0,117; F = 2,048, p = 0,109)

DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol gruplart T-DSM-IV-O 6gretmen
DE, HA-D, KOKG ve DB alt 6lgek puanlar1 (F = 10,461, p <0,001, F = 11,447, p <0,001,
F = 23,504, p <0,001, F = 36,050, p <0,001) ve T-DSM-IV-O ebeveyn DE, HA-D, KOKG
ve DB alt 6l¢ek puanlart (F = 32,798, p <0,001, F = 26,626, p <0,001, F = 30,167, p
<0,001, F = 66,170, p <0,001) agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklihk tespit edilmistic. T-DSM-IV-O o6gretmen DE alt 6lgek puanlari, hem
DEHB+KOKGB hem de DEHB+DB grubunda kontrol grubuna gore (p< 0,001; p<
0,001), DEHB+DB grubunda DEHB grubuna gore (p = 0,010) istatistiksel olarak anlamli
yiiksektir ancak DEHB ile kontrol ve DEHB+KOKGB gruplari, DEHB+KOKGB ile
DEHB+DB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk yoktur. T-DSM-IV-O
ogretmen HA-D alt 6lgek puanlari, hem DEHB + KOKGB grubunda hem de DEHB+DB
grubunda kontrol grubuna (p = 0,003; p < 0,001) ve DEHB grubuna goére ( p< 0,001; p <
0,001) istatistiksel olarak anlamli ytliksektir ancak DEHB ile kontrol gruplari, DEHB +
KOKGB ile DEHB+DB gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. T-
DSM-1V-0O 6gretmen KOKG alt 6lgek puanlari, hem DEHB + KOKGB grubunda hem de
DEHB+DB grubunda kontrol grubuna (p =0,002; p <0,001) ve DEHB grubuna gore (p <
0,001; p < 0,001) istatistiksel olarak anlaml yiiksektir ancak DEHB ile kontrol gruplari,
DEHB+KOKGB ile DEHB+DB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur. T-DSM-IV-O 6gretmen DB alt 6lgek puanlari, DEHB+DB grubunda kontrol,
DEHB ve DEHB+KOKGB gruplarma (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001) ve hem kontrol
hem de DEHB+KOKGB gruplarinda DEHB grubuna gére (p = 0,006; p < 0,001)
istatistiksel olarak anlamli ytliksektir ancak DEHB+KOKGB ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. T-DSM-IV-O ebeveyn DE alt dlgek puanlari,
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hem DEHB hem de DEHB+KOKGB grubunda kontrol grubuna (p < 0,001; p < 0,001),
DEHB+DB grubunda kontrol ve DEHB gruplarina (p < 0,001; p = 0,027) gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksektir ancak DEHB ile DEHB+KOKGB, DEHB+KOKGB ile
DEHB+DB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. T-DSM-IV-O
ogretmen HA-D alt 6l¢ek puanlari, hem DEHB hem de DEHB+KOKGB grubunda kontrol
grubuna (p < 0,001; p < 0,001), DEHB+DB grubunda kontrol ve DEHB gruplarma (p <
0,001; p = 0,037) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ancak DEHB ile
DEHB+KOKGB, DEHB+KOKGB ile DEHB+DB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliik yoktur. T-DSM-IV-O 6gretmen KOKG alt &lgek puanlari, DEHB,
DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol grubuna (p < 0,001; p < 0,001; p <
0,001), DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda DEHB grubuna (p = 0,005; p < 0,001)
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ancak DEHB+KOKGB ile DEHB+DB gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur. T-DSM-IV-O 6gretmen DB alt dlgek
puanlari, DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol grubuna (p = 0,001;
p < 0,001; p < 0,001), DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda DEHB grubuna (p =
0,002; p < 0,001) DEHB+DB grubunda DEHB+KOKGB grubuna (p < 0,001) gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.

DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol gruplari reaktif agresyon alt dlgek
puanlari (p = 0,001), proaktif agresyon alt 6l¢cek puanlar1 ( p < 0,001), toplam agresyon alt
Olcek puanlar1 (p < 0,001) acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. Reaktif agresyon alt olgek puanlari, DEHB+DB grubunda kontrol ve
DEHB gruplarmna (p < 0,001; p = 0,023) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ancak
kontrol grubu ile DEHB ve DEHB+KOKGB gruplar arasinda, DEHB+KOKGB grubu ile
DEHB ve DEHB+DB gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik yoktur.
Proaktif agresyon alt dlgek puanlari, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol
grubuna (p < 0,001; p < 0,001), DEHB+DB grubunda DEHB grubuna (p = 0,001) gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ancak DEHB ile DEHB + KOKGB ve kontrol gruplar
arasinda, DEHB+KOKGB ile DEHB+DB grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur. Toplam agresyon alt dlgek puanlari, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB
gruplarinda kontrol grubuna (p = 0,007; p < 0,001), DEHB+DB grubunda DEHB grubuna
(p = 0,002) gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir ancak DEHB ve DEHB+KOKGB
gruplar1 ile kontrol grubu arasinda, DEHB+KOKGB ile DEHB+DB grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir.
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DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol gruplart CDO toplam puanlari

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p <
0,001). DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol grubuna (p = 0,001; p <
0,001), DEHB+DB grubunda DEHB grubuna (p < 0,001) gore istatistiksel olarak anlamli
yiikksektir ancak DEHB ve DEHB+KOKGB gruplart ile kontrol grubu arasinda,
DEHB+KOKGB ile DEHB+DB grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol gruplart CATO toplam puanlar

acgisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir ( p =

0,067). (Tablo 4)

Tablo 4. DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB tanili olgular ile saghkh kontrollerin demografik ve

klinik o6zellikleri
DEHB DEHB+ DEHB+ Kontrol istatistiksel Post Hoc ikili
Degiskenler KOKGB DB Analiz Karsilastirmalar®
(N:46) (N:43) (N:33) (N:50)
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4)
N % N % N % N % X2 df p
Erkek/Kiz 34/12 | 74/26 | 31/12 | 72/28 | 29/4 88/12 | 35/15 | 70/30 | 3,809 3 0,283 -
Ort SS Ort SS Ort SS Ort SS F df p
Yas (Yil) 10,93 2,54 10,79 2,57 11,70 | 2,51 11,34 | 2,70 1,991 3,168 0,117 -
BMI
Persentil 55,83 | 36,19 | 56,04 | 28,71 | 6545 | 28,71 | 61,31 | 32,29 | 2,048 3,168 | 0,109 -
T-DSM-IV-
o
Ogretmen
DE 10,02 | 539 | 1498 | 6,79 | 16,60 | 551 | 3,90 | 4,75 | 10,461 | 3,168 | <0,001 2>4,3>4,3>1
HA/D 6,67 | 6,43 | 12,74 | 7,18 | 14,23 | 7,65 | 2,25 | 2,69 | 11,447 | 3,168 | <0,001 | 2>4,3>4,2>1,
3>1
KOKG 486 | 3,73 | 10,83 | 529 | 14,73 | 5,03 | 3,60 3,65 | 23,504 | 3,168 | <0,001 | 2>4,3>4,2>1,
3>1
DB 0,95 1,93 3,67 3,32 8,93 | 491 | 0,30 0,66 | 36,050 | 3,168 | <0,001 3>2>1>4
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T-DSM-IV-
O Ebeveyn
DE 12,78 | 6,23 | 1491 | 553 | 16,33 | 555 | 590 | 4,25 | 32,798 | 3,168 | <0,001 2>4,3>1>4
HA/D 11,09 | 6,10 | 13,40 | 6,28 | 1548 | 5,72 | 542 3,89 | 26,626 | 3,168 | <0,001 2>4,3>1>4
KOKG 9,13 | 4,77 | 1333 | 4,22 | 1518 | 486 | 6,06 | 4,73 | 30,167 | 3,168 | <0,001 2>1>4,3>1>4
DB 1,50 1,43 3,30 | 321 8,82 5,66 | 0,56 1,20 | 66,170 | 3,168 | <0,001 3>2>1>4
RPAO
Reaktif
Agresyon 596 | 3,78 6,65 | 4,03 9,30 | 5,13 | 4,68 2,85 | 5,838 | 3,168 | 0,001 3>1,3>4
Proaktif
Agresyon 4,48 | 3,27 570 | 3,07 7,82 | 4,67 3,42 3,28 | 12,564 | 3,168 | <0,001 2>4,3>1, 3>4
Toplam
Agresyon 1043 | 6,63 | 12,35 | 6,54 | 17,12 | 9,15 8,10 5,79 | 11,781 | 3,168 | <0,001 2>4,3>1,3>4
CDO
Toplam 13,04 | 504 | 16,42 | 6,29 | 20,33 | 7,62 | 11,94 | 6,30 | 12,858 | 3,168 | <0,001 2>4,3>1, 3>4
CATO
Toplam 24,13 | 12,70 | 27,70 | 13,23 | 31,15 | 16,30 | 24,28 | 11,41 | 2,428 | 3,168 | 0,067 -

BMI Viicut Kitle Indeksi, DE Dikkat Eksikligi, HA/D HiperaktiviteDiirtiisellik, KOKG Karsit olma karsit gelme, DB
Davranmim Bozuklugu, RPAO Reaktif proaktifagresyon 6lgegi CDO Cocuklar icin depresyon dlgegi, CATO Cocukluk ¢ag

anksiyete tarama 6lgegi

Yas, BMI persentil, T-DSM-IV-O &gretmen DE, HA-D, KOKG ve DB alt 8lgek puanlari, T-DSM-IV-O ebeveyn HA-D,
KOKG ve DB alt 6lgek puanlari, reaktif agresyon alt 6lgek puanlari, proaktif agresyon alt 6lgek puanlari, toplam

agresyon alt dlgek puanlari, CDO toplam puanlar1 degerleri analiz éncesi log-tranforme edilmistir.

#Bonferroni, p <0.05

Tiim DEHB olgular tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda; Trp, KYN, KYNA,
3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN degerleri hasta
grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gére KYN
diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu (z = -2,698, p = 0,007), 3-
HK diizeylerinin, KYNA/KYN, 3-HK/KYN ve KYNA/3-HK ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik oldugu (z = - 3,902, p < 0.001; z = -3,797, p < 0.001; z = - 4,460, p
< 0.001, z = - 2,334, p = 0.020, sirastyla) belirlenmistir. Ancak Trp, KYNA, 3-HAA
diizeyleri ve KYN/Trp degerleri karsilastirildiginda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamistir (t = -1,571, p = 0.118; z = -1,947, p = 0.051; z = -
0,162, p =0,871; z = - 0,839, p = 0.401). Hasta grubu ile saglikli kontrollerin Trp, KYN,
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KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN ,
KYNA/3-HK degerleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Hasta grubu(DEHB,DEHB+KOKGB ve DEHB+DB tanih olgular) ile saghkl kontrollerin
serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN , 3-HK/KYN, KYNA/3-

HK oranlan

Hasta Kontrol
Grubu
tz p

(N:122) (N:50)
Trp 61991,89 + 24899,66 553432 + 2592556 -1,5712 0,118
(ng/mL)
KYN 632,75 + 300,67 560,06 = 426,55 -2,698° 0,007°
(ng/mL )
KYNA 54,67+45,93 88,80 + 133,25 -1,947° 0.051°
(ng/mL)
3-HK 49,71 £ 9526 88,80 + 133,25 -3,902° <0.001°
(ng/mL)
3-HAA 26,09 +9,11 27,78 + 12,48 -0,162° 0,871°
(ng/mL)
KYN/Trp 0,01 +0,01 0,01 +0,01 -0,839° 0.401°
KYNA/KYN 0,09 + 0,07 0,18+ 0,17 -3,797° <0.001°
3-HK/KYN 0,08 +0,17 0,21+0,25 - 4,460° <0.001°
KYNA/3-HK 2.40+2.82 1,60+1,88 -2,334° 0.020°

aBagimsiz Orneklem T Test, "Mann-Whitney U Test

Gruplarin Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp,
KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlart ANOVA kullanilarak karsilastirildiginda
KYNA diizeyleri, KYNA/ KYN, 3-HK/KYN ve KYNA/ 3-HK degerleri agisindan gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (F = 2,931, p = 0,035; F = 7,407, p
= 0,000; F = 5,355, p = 0,002; F = 4,983, p = 0,002). 3-HK diizeyleri karsilastirildiginda
ise gruplar arasinda istatiksel olarak anlamliliga yakin diizeyde bir farklilik bulunmustur (F

= 2,161, p=0,094). Ancak Trp, KYN, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp oranlari
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karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (F = 1,505, p =
0,215; F = 1,278, p = 0,284; F = 0,810, p = 0,490; F = 1,009, p = 0,390). Gruplarin Trp,
KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeylerinin ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-
HK/KYN oranlarinin ortalamalar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Cok sayida analiz yapilmasina bagli olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak i¢in Trp,
KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri CDO, CATO toplam skorlari, cinsiyet, yas
ve BMI persentil degerleri kovaryant olarak alinarak MANCOVA analizi ile tekrar
karsilastirildi. Analiz 6ncesinde KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA degerleri normal dagilim
gostermedigi i¢in bu degiskenlere logaritmik doniisiim uygulandi. MANCOVA testi
sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi (Pillai'strace V = 0,238,

F(15,483) = 2,779, p < 0,001, np2 = 0.079).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak iizere
yapilan ANCOVA analizi sonucunda serum log-KYN (F (3,163): 2,945, p = 0.035, np2 =
0.051), serum log-3-HK (F (3,163)=6,347, p < 0,001, np2= 0.105) diizeyleri agisindan
calisma gruplari arasinda anlamli farklilik saptandi. Serum log-KYNA (F(3,163) = 2,536,
p = 0.059, np2 = 0.045) diizeyi agisindan g¢alisma gruplari arasinda anlamliliga yakin
farklilik bulundu. Ancak serum Trp (F (3,163)= 1,826, p = 0,145, np2 = 0.033) ve log-3-
HAA (F (3,163) = 1,003, p = 0,393, np2= 0.018) acisindan c¢alisma gruplar1 arasinda
anlamli farklilik bulunmadi. Serum log-KYN, log-3-HK ve log-KYNA diizeyleri gruplar
arasinda post hoc ikili karsilastirildi. Serum log-KYN diizeyinin DEHB grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p = 0,030) gorildi ve diger ikili
karsilagtirmalarda anlamli farklilik saptanmadi. Serum log-3-HK diizeyinin DEHB
grubunda (p < 0,001) ve DEHB + KOKGB grubunda (p = 0,019) kontrol grubuna goére
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriildii ve diger ikili karsilastirmalarda anlamli farklilik
bulunmadi. Serum log-KYNA diizeyi DEHB+KOKGB grubunda (p = 0,064) kontrol
grubuna gore anlamliliga yakin diizeyde diisiik oldugu goriildi ve diger ikili
karsilastirmalarda anlamli farklilik saptanmadi. Post hoc degiskenli analizler ve ¢ift yonlii

karsilastirmalar Tablo 6’da verilmistir.

Cok sayida analiz yapilmasina bagli olusabilecek tip 2 hatadan kaginmak igin
KYN/Trp, KYNA/KYN ve 3-HK/KYN oranlari, CDO, CATO toplam skorlari, cinsiyet,
yas ve BMI persentil degerleri kovaryant olarak alinarak MANCOVA analizi ile tekrar
karsilastirildi. Analiz 6ncesinde KYN/Trp, KYNA/KYN ve 3-HK/KYN oranlar1 normal
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dagilim gostermedigi icin bu degiskenlere logaritmik doniisim uygulandi. MANCOVA
testi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (Pillai'strace V= 0.188, F

(9,489) = 3,633, p < 0,001, np2 = 0.063).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak iizere
yapilan ANCOVA analizi sonucunda log- KYNA/KYN (F (3,163) = 7,324, p < 0,001, np2
= 0.119), log-3-HK/KYN (F (3,163) = 6,181, p = 0.001, np2 = 0.102) degerleri agisindan
calisma gruplarn arasinda anlamli farklilik saptandi. Ancak log-KYN/Trp degerleri (F
(3,163) = 1,161, p = 0.326, np2 = 0.021) acisindan ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli
farklilik bulunmadi. log- KYNA/KYN ve log-3-HK/KYN degerleri gruplar arasinda post
hoc ikili karsilastirildi. log- KYNA/KYN degerinin DEHB grubunda (p < 0,001),
DEHB+KOKGB grubunda (p = 0,001) ve DEHB+DB grubunda (p = 0,030) kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugu goriildii ve diger ikili karsilagtirmalarda
anlamli farklilik saptanmadi. log-3-HK/KYN degerinin DEHB grubunda (p < 0,001)
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisik oldugu goriildi ve diger ikili

karsilastirmalarda anlamli farklilik bulunmadi.

Analiz oncesinde KYNA/3-HK oranlari normal dagilim gdstermedigi icin bu
degiskenlere logaritmik doniisiim uygulandi. log- KYNA/3-HK degerleri gruplar arasinda
post hoc ikili karsilagtirildiginda; log- KYNA/3-HK degerinin DEHB grubunda (p = 0,057)
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamliliga olduk¢a yakin diizeyde yiiksek oldugu,
DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplari (p = 0,380; p = 1,000) ile kontrol grubu arasinda
ve DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB gruplarinin ikili karsilagtirmalarinda anlamli bir
farklilik bulunmadig1 saptandi. Post hoc degiskenli analizler ve ¢ift yonlii karsilagtirmalar

Tablo 6’da verilmis, Sekil 2°de gosterilmistir.
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Tablo 6. DEHB,DEHB+KOKGB ve DEHB+DB tanih olgular ile saghkli kontrollerin serum Trp,

KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlari

B DEHB DEHB+ DEHB+ Kontrol
Olgiimler KOKGB DB ANOVA ANCOVA Post hoc
(N:46) (N:43) (N:33) (N:50) (diizeltilmis) ikili
(Grup 1) (Grup 2) (Grup 3) (Grup 4) karsilastirmal
ar
Ort SS ort SS ort SS Ort SS F D F p ny
(3,168) (3,163)
Trp 64823, 26090, 62948, 20130, 56797, 28542, 55343,2 | 25925, 1,505 0,215 1,826 0,145 0.033 _
(ng/mL ) 91 31 84 31 27 22 56
KYN 683,67 305,67 575,65 142,32 | 636,15 419,20 560,06 426,55 1,278 0,284 2,945 0.035 0.051 154
(ng/mL)
KYNA 51,04 16,70 49,46 22,35 66,5 81,98 83,62 94,9 2,931 0,035 2,536 0.059 0.045 _
(ng/mL)
3-HK 32,99 24,28 61,61 148,79 57,50 61,40 88,80 133,25 2,161 0,094 6,347 <0,001 0.105
(ng/mL)
3-HAA 27,10 9,46 26,37 8,49 24,33 9,42 27,78 12,48 0,810 0,490 1,003 0,393 0.018 _
(ng/mL)
KYN/Trp 0,01 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 0,0 10,01 1,009 0,390 1,161 0.326 0.021 _
KYNA/KYN 0,09 0,04 0,09 0,04 0,11 0,12 0,18 0,17 7,407 <0,001 7,324 <0,001 0.119 1<4, 2<4 3<4
3-HK/KYN 0,05 0,04 0,11 0,27 0,10 0,08 0,21 0,25 5,355 0,002 6,181 0.001 0.102 1<4
KYNA/3-HK 0,48 0,23 0,45 0,30 0,38 0,18 0,35 0,21 4,983 0,002 3,132 0,057 0,055 -

KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA, KYN / Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN ve KYNA / 3-HK oranlari analiz dncesi log-tranforme edilmistir.

Bonferroni post hoc testi kullanilmigtir.

Diizeltilmis analizlerde kovaryant olarak cinsiyet, yas, BMI persentil degerleri, CDO ve CATO toplam skorlari kullanilmstir.
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Sekil-2: DEHB,DEHB+KOKGB ve DEHB+DB tanili olgular ile saghkh kontrollerin serum Trp, KYN,
KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlari
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Calismamizda yer alan DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olgularinin
tiimiintin ortalama Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp,
KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlarmin T-DSM-IV-O ebeveyn ve dgretmen
alt 6lgek puanlari, RPAO alt dlgek ve toplam puanlari, CDO ve CATO toplam puanlari ile
arasinda korelasyon olup olmadigini degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon Analizi ve
Pearson Korelasyon Analizi uygulanmistir. Pearson korelasyon analizinde KYNA ile
CATO toplam puanlariarasinda (p = 0,016) pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ancak

diger degiskenler arasinda herhangi bir anlamli korelasyon tespit edilmemistir (p > 0,005).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 8-18 yas arast DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB tanisi alan
olgular ve saglikli ¢cocuklardan olusan bir kontrol grubu yer almaktadir. Calismamizda
oncelikle DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplari tek bir hasta grubu olarak kabul
edilip serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve kiniirenin yolaginin hiz
kisitlayict enzimi olan IDO/TDO aktivitesini gosteren KYN/Trp orani, KAT aktivitesini
gosteren KYNA/KYN orani, KMO aktivitesini gosteren 3-HK/KYN orani ve ndroprotektif
aktiviteyi yansitan KYNA/3-HK orani agisindan kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Daha
sonra katilimcilarin  anksiyete ve depresyon skorlar1 kontrol edilerek DEHB,
DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol gruplart ayni biyokimyasal parametreler

acisindan birbirleri ile karsilagtirilmistir.

Calismamizda tiim DEHB olgulari tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gore serum KYN diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yliksek oldugu, serum 3-HK diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik oldugu tespit edilmistir. Hasta gruplar1 ayr1 ayri ele alinarak degerlendirildiginde ve
dort grup karsilastirildiginda ise serum KYN diizeylerinin DEHB olan grupta saglikli
kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu, serum 3-HK diizeylerinin DEHB ve
DEHB+KOKGB gruplarinda saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik oldugu ve
serum KYNA diizeylerinin DEHB+KOKGB grubunda saglikli kontrollere gore anlamliliga
yakin diizeyde diisiik oldugu bulundu. Calismada tiim DEHB olgular1 tek bir hasta grubu
olarak ele ahndiginda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Trp, KYNA, 3-HAA
diizeyleri agisindan, hasta gruplart ayr1 ayr ele alinarak degerlendirildiginde ve dort grup
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda serum Trp ve 3-HAA diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Calismamiz Kiniirenin yolagi
metabolitlerinin DEHB ile iliskili oldugunu ancak DEHB’ye eslik eden yikici

davranigsbozukluklari ile iligkili olmadigini diigiindiirmistiir.

Bizim ¢alismamizda tiim DEHB olgular tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda
hasta grubunda kontrol grubuna gore ve hasta gruplari ayr1 ayri ele alinarak
degerlendirildiginde ve dort grup karsilastirildiginda ise DEHB olan grupta saglikli
kontrollere gore anlamli diizeyde yiiksek serum KYN diizeyleri tespit edilmistir. Ancak
DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplari ile saglikli kontroller arasinda ve gruplarin diger

ikili kargilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Evangelisti
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ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, ortalama yas1 9,3 + 2,7 olan, fiziksel ve norolojik bir
hastaligi, ilag kullanimi olmayan ancak 53’ilinde cesitli psikiyatrik bozukluklarin oldugu
102 DEHB tanili ¢ocuk, ortalama yas1 9,6 + 1,74 olan ve 62 saglikli kontrol yer almaktadir
ve aclik sonrasi sabah saat 10:00-12:00 arasinda alinan serum numunelerinde hasta ve
kontrol grubunun KYN vyolagi metabolit diizeyleri degerlendirilmistir. DEHB olan
cocuklarda saglikli kontrollere gore serum KYN diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.
DEHB’ye ek tanilarin eslik ettigi ve etmedigi ¢ocuklarin serum KYN metabolit diizeyleri
karsilastirildiginda ise anlamli bir fark bulunmadig1 ve komorbidite varliginda dahi yiiksek
serum KYN diizeylerinin DEHB’ye spesifik olabilecegine dair 6n kanit saglayabilecegi
belirtilmistir. Serum KYN diizeylerinin DEHB’li ¢ocuklarda daha yiiksek olmast ile bu
calismanin bir diger bulgusu olan DEHB olan ¢ocuklarda yiiksek KYN/Trp oraninin
birlikte bulunmasinin DEHB’de KYN yolaginda artmis Trp metabolizmasini yansittigi 6ne
stiriilmiistiir. Ayrica DEHB olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore yiiksek serum KYN
diizeyleri ile diisiik serum KYNA ve AA diizeyleri birlikte degerlendirildiginde DEHB’de
KAT ve KYNU enzimlerinin defektif olabilecegi ve serum KYN diizeylerinin bu nedenle
yiiksek olabilecegi belirtilmistir. KYN’den KYNU enzimi araciligiyla sentezlenen AA
noroaktif KYN yolagi metaboliti olarak degerlendirilmedigi i¢in KYNU enzim aktivitesine
iligkin bu bulgunun ne derece O6nemli oldugu bilinmemekle birlikte, diisiik serum AA ve
yiiksek serum KYN diizeylerinin DEHB igin olas1 bir periferal biyolojik belirte¢ olarak
arastirilmasi onerilmistir (Evangelisti ve ark., 2017). 18-40 yas aras1 113 DEHB’li yetiskin
bireyin yer aldigi ve numunelerin aglik sarti aranmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
alindig1 bir calismada ise DEHB olan bireyler ile saglikli kontroller arasinda farklilik
gostermeyen serum KYN diizeyleri saptanmistir (Aarsland ve ark., 2015). Cocuk ve
yetiskin DEHB’li bireyler arasinda goriilen bu farkliligin yas, komorbid durumlar veya
kullanilan ilaglarla iliskili olabilecegi one siiriilmektedir (Evangelisti ve ark., 2017). KYN
yolaginda yer alan KYN major noraktif metabolitlerden olup (Schwarcz ve ark., 2012);
hem kan hem de BOS KYN dizeylerindeki artis, KYN yolaginda artan Trp
metabolizmasini yansitmaktadir ve bazi ndropsikiyatrik hastaliklar i¢in bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir (Song ve ark., 2011). KYN yolaginda artan Trp metabolizmasi,
KYN yolag: ile 5-HT yolag: arasindaki dengenin KYN yolagina kayacagini1 ve bunun 5-
HT sentezinde azalmaya neden olabilecegini diislindiirmektedir. Daha oOnce yapilan
calismalarda DEHB’1i ¢ocuklarda 5-HT diizeylerinin daha diisiik saptanmas1 (Crockett ve
ark., 2009; Coleman, 1971; Spivak ve ark., 1999) bu durumu desteklemektedir.
Calismamizda KYN diizeylerinin DEHB olan grupta saglikli kontrollere gore anlamli
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diizeyde yiiksek bulunmasi daha 6nce Evangelisti ve ark.’nin yaptigi calismanin DEHB
olan ¢ocuklarda saptanan yiiksek KYN diizeyleri bulgusu ile uyumlu olmakla birlikte
KYN’nin KOKGB ve DB’nin eslik etmedigi DEHB olgular1 i¢in bir biyobelirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tiim DEHB olgular tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gore ve hasta gruplari ayr ayri ele alinarak degerlendirildiginde
ve dort grup karsilastirildiginda ise DEHB ve DEHB+KOKGB grubunda saglikli
kontrollere gore diisiik serum 3-HK diizeyleri saptanmistir ancak gruplarin diger ikili
karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. 3-HK bir diger
noroaktif KYN yolagi metaboliti olup, oksidatif hasar ve hiicre 6liimii ile iliskili toksik bir
metabolit olarak tanimlanmaktadir (Morita ve ark., 2001; Okuda ve ark., 1996). Oades ve
ark. 3-HK’nin normal gelisim gosteren ¢ocuklarda kortikal matiirasyon igin gerekli ndronal
budanmaya katki saglayabilecegini ve DEHB olan ¢ocuklarda kontrollere gore daha diisiik
saptanan serum 3-HK diizeylerinin DEHB olan ¢ocuklarda kortikal matiirasyon gecikmesi
ile iliskili olabilecegini dne siirmektedir. Ayrica digik serum 3-HK diizeylerinin KYN
yolaginin son {iriinii olan ve enerji metabolizmasinda yer alan NAD" diizeyinin diisiik
olmasina neden olabilecegini ve bunun da DEHB etiyopatogenezine katkida
bulunabilecegi belirtilmektedir (Oades ve ark., 2011). Calismamizda serum 3-HK
diizeylerinin DEHB grubunda saglikli kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik saptanmast,
DEHB grubunda olas1 kortikal matiirasyon gecikmesi ile 1iliskili olabilecegini
diigiindiirmektedir. Ancak DEHB+KOKGB grubunda serum 3-HK diizeylerinin kontrol
grubuna gore diisiik saptanmasi, DEHB+DB grubunda bu bulgunun saptanmamasi 3-HK
ile DEHB ve DEHB+KOKGB arasinda iliski olabilecegini gostermekte olup, semptom
siddeti diger yikici davranis bozukluklar1 olan DEHB ve KOKGB’den daha agir olan

DB’nin etiyolojisinde farkli faktorlerin yer alabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda tiim DEHB olgulari tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda ve hasta gruplart ayri ayri1 ele alinarak dort grup
karsilastirildiginda ise DEHB ve DEHB+DB gruplar ile kontrol grubu arasinda serum
KYNA diizeyleri agisindan  anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir. Ancak
DEHB+KOKGB grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamliliga oldukca
yakin diizeyde diisik oldugu tespit edilmistir. KYNA, NMDA reseptor ve a7nAChR
antagonisti olan néroprotektif bir metabolit olup glutamat eksitoksisitesini engellemektedir
(Reynolds ve ark, 1989; Olney ve ark., 1991). DEHB’de glutamaterjik
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norotransmisyondaki anormalliklerin gelisim esnasinda sinaptik budanma {izerinde etkili
oldugu diistiniilmektedir (Duerden ve ark., 2012) ve yapilan bir ¢alismada DEHB’li
hastalarda PFK, striatum ve anterior singulat kortekste glutamat diizeylerinin saglikli
bireylere gore daha yiiksek saptanmasi ve stimulan tedavi sonrasi glutamat seviyesinde
azalma oldugunun gériilmesi (Jin ve ark., 2001; Moore ve ark., 2006) DEHB’de anormal
glutamaterjik norotransmisyon hipotezini desteklemektedir. KYNA diizeyinin diisiik
oldugu durumlarda ise NMDA reseptorlerinin endojen inhibisyonu azalmaktadir ve bu
durum NMDA reseptorlerinin  glutamat araciligiyla uyarilmasinda artis ile
sonuglanmaktadir (Chang ve ark., 2014). Evangelisti ve ark.’nin DEHB olan ¢ocuklarda
yaptig1 calismada; DEHB’li bireylerde kontrollere gore daha diisiik serum KYNA
diizeylerinin oldugu saptanmistir ve KYNA’nin NMDA reseptorlerinin glisin bolgesine
baglanarak kompetetif antagonist etkiyle NMDA reseptor aktivitesini inhibe ettigi (Moroni
ve ark., 2012) belirtilmistir. Bu mekanizma araciliiyla néroprotektif ve antikonviilzan
etkileri oldugu (Carpenedo ve ark., 2001), diisik KYNA diizeylerinin ise DEHB’de
NMDA reseptorlerinin endojen inhibisyonunu azaltabilecegi ve endojen glutamat
araciligyla NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu artirabilecegi bildirilmektedir. Ayrica
PFK’de NMDA reseptorlerinin GABAerjik interndronlarda yer aldigi bilinmektedir ve
KYNA diizeylerindeki azalmanin NMDA aracili GABAerjik internéronlarin uyarilmasini
artirmas1 beklenmektedir (Homayoun ve Moghaddam, 2007; Jackson ve ark., 2004).
Boylece PFK’de yer alan piramidal ndronlarin aktivitesini azaltarak DEHB etiyolojisine
katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (Evangelisti ve ark., 2017). Aarsland ve ark.’nin
DEHB’li yetiskinlerde yaptigi ¢alismada ise DEHB olan bireylerde kontrollere gore daha
diisiik serum KYNA diizeyleri saptanmistir ve ¢calismanin diger bulgulari olan diisiik serum
Trp diizeyleri, B2 ve B6 vitaminlerinin eksikligi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(Aarsland ve ark., 2015). Ancak bu c¢aligmalarda DEHB+KOKGB ve DEHB+DB grubu
yer almamakta olup, DEHB ile ikili karsilagtirmalar1 yapilmamistir. Bizim bilgilerimize
gore bu calisma DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile KYNA diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk ¢alisma olup, DEHB ve eslik eden KOKGB ve DB ile KYNA iligkisini

aragtirmaya yonelik daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda tiim DEHB olgulari tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda, hasta gruplar1 ayr1 ayri ele alinarak degerlendirildiginde
ve dort grup karsilastirildiginda ise gruplar arasinda serum Trp ve 3-HAA diizeyleri

acisindan  farklilik tespit edilmemistir. Bizim bilgilerimize goére bu c¢alisma
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DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile Trp ve 3-HAA diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran ve
DEHB grubunun serum Trp ve 3-HAA dizeyleri ile diger gruplarm ikili

karsilastirmalarinin yapildigi ilk ¢alismadir.

DEHB olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda serum Trp diizeyleri, kontrol grubuna
gore daha yiiksek bulunurken (Evangelisti ve ark., 2017; Oades ve ark., 2011); DEHB olan
yetiskinlerde serum Trp diizeyleri kontrollere gore daha diisiik saptanmistir (Aarsland ve
ark., 2015). Aarsland ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada DEHB olan yetiskinlerde kontrollere
gore diisiik serum Trp diizeylerinin diisiik B2 ve B6 vitamini diizeyleri ile birlikte
goriilmesi, DEHB’li bireylerde goriilebilen yetersiz beslenme ile iligkili olabilecegi one
stiriilmistiir. Ayrica eslik eden ek tanilar, beslenme aligkanliklari, sigara kullaniminin da
serum Trp diizeylerini etkileyebilecegi belirtilmistir (Aarsland ve ark., 2015). Cocuk ve
yetiskin DEHB olan bireyler arasindaki bu farkligin yas, komorbid durumlar veya
kullanilan ilaglar ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (Evangelisti ve ark., 2017).
Yukarida bahsedilen ¢ocuk DEHB olan olgularla yapilan c¢alismalarda ve bizim
calismamizda Trp diizeylerinin degerlendirilmesi icin gerekli kan ornegi aglik sonrasi
alimmistir, ancak hastalarin ve saglikli kontrol grubunun diyet igerigi, beslenme
aligkanliklar1 ve beslenmenin Trp diizeyleri {izerine olan etkisi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir. Hem diger ¢alismalarda DEHB ile serum Trp diizeyleri arasindaki
iliskinin, hem de bizim ¢alismamizda DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile serum
Trp diizeyleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi bu nedenle giic olmaktadir. Bu bilgiler
g0z Oniine alindiginda diyet icerigi ve beslenme aliskanliklar: ile ilgili bilgi varlifinda
DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile Trp iligkisi degerlendirmeye yonelik
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Aarsland ve ark.’nin DEHB’li yetiskin bireylerde
yaptig1 calismada ise serum 3-HAA diizeylerinin DEHB olanlarda kontrol grubuna gore
diisiik oldugu saptanmistir. Diisiik serum 3-HAA diizeylerinin ise KYN’den 3-HAA
sentezinde yer alan basamaklarda goérevli KMO ve KYNU enzimlerinin sirasiyla
koenzimleri olan B2 ve B6 vitamini diizeylerinin DEHB olanlarda kontrol grubuna gore
diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Aarsland ve ark., 2015). Evangelisti
ve ark.’nin ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada ise DEHB ve kontrol grubu arasinda serum 3-
HAA diizeyleri agisindan farklilik olmadigr ve DEHB ile ilgili ndrokimyasal degisimlerin
yasa ve kullanilan ilaglara bagh olarak farklilik gosterebilecegi belirtilmistir (Evangelisti
ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda 3-HAA diizeyleri

acisindan farklilik bulunmamasi Evangelisti ve ark.’nin ¢ocuklarda yaptigi calismanin
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sonuglar1 ile uyum gostermekte olup, serum 3-HAA diizeylerinin DEHB’li ¢ocuk ve
ergenlerden ziyade DEHB’li yetigskinler i¢in biyolojik bir belirteg olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine ¢alismamizda 3-HAA diizeyleri agisindan diger gruplar arasinda
da farkliligin olmamasi benzer iliskinin DEHB+KOKGB ve DEHB+DB arasinda da
olabilecegini diisiindliirmektedir. Bu bulgular degerlendirildiginde DEHB+KOKGB ve
DEHB+DB ile 3-HAA iliskisini degerlendirmeye yonelik ¢alismalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Calismamizda tiim DEHB olgulari tek bir hasta grubu olarak ele alindiginda hasta
grubunda kontrol grubuna gére KYNA/KYN, 3-HK/KYN ve KYNA/3-HK oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, hasta gruplart ayr1 ayr1 ele alinarak
degerlendirildiginde ve dort grup karsilastirildiginda ise KYNA/KYN oranimnin DEHB,
DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik,
3-HK/KYN oram1 DEHB grubunda kontrol grubuna gore anlamhi diizeyde diisiik ve
KYNA/3-HK oran1 DEHB grubunda saglikli kontrollere gore anlamliliga yakin diizeyde
yiikksek saptanmistir. Calismada tim DEHB olgulart tek bir hasta grubu olarak ele
alindiginda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda, hasta gruplari ayr1 ayri ele alinarak
degerlendirildiginde ve dort grup karsilastirildiginda ise gruplar arasinda KYN/Trp oram

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Calismamizda hasta gruplar1 ayr1 ayr ele alinarak degerlendirildiginde ve dort
grup karsilastirildiginda; KYNA/KYN orani, DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB
gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir. KYNA/KYN orani,
KAT enzimin aktivitesini gostermektedir ve astrositlerde eksprese edilen KAT enzimi
araciligiyla KYN’den KYNA sentezlenmektedir. Ayrica KYNA/KYN orani, KYNA’nin
noroprotektif etkilerinden dolayt KYN yolaginda yer alan noroprotektif yolagin aktivitesini
de yansitmaktadir (Song ve ark., 2011; Reyes Ocampo ve ark., 2014). Bizim bilgilerimize
gore bu calisma DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile KYNA/KYN orani arasindaki
iliskiyi arastiran ve gruplarin ikili karsilastirmalarinin yapildigr ilk calismadir. DEHB
grubuna ek olarak DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda da KYNA/KYN oraninin
diisiik olmast KYN yolaginda yer alan noroprotektif yolagin aktivitesinde azalma
olabilecegini, KYN yolaginda yer alan norotoksik ve ndroprotektif yolak arasindaki
dengenin norotoksik yolaga kayabilecegini ve bunun DEHB etiyolojisine katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda hasta gruplart ayr1 ayr ele alinarak degerlendirildiginde ve dort
grup karsilastirildiginda; 3-HK/KYN orani, DEHB grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur ancak diger ikili karsilastirmalarda anlamli farklilik
saptanmamustir. 3-HK/KYN orani, KYN'den 3-HK sentezlenmesine aracilik eden yolakta
yer alan mikroglialarda eksprese edilen KMO enzim aktivitesini yansitmaktadir ve bu
yolak KYN yolaginin ana metabolik basamagi olarak kabul edilmektedir (Lugo-Huitrén ve
ark., 2013). Bu oran ayn1 zamanda 3-HK’nin noérotoksik etkilerinden dolay1 KYN
yolaginda yer alan noérotoksik alt yolagin aktivitesini de gostermektedir (Song ve ark.,
2011; Reyes Ocampo ve ark., 2014). Bizim bilgilerimize gore c¢alismamiz, DEHB,
DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ile 3-HK/KYN orani arasindaki iligkiyi arastiran ve
gruplarin ikili karsilagtirmalarinin yapildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda 3-HK/KYN
oraninin DEHB grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiikk olmasit KYN
yolaginda yer alan ndrotoksik alt yolagin aktivitesinde azalma oldugunu gostermektedir.
Bu bulgu, bizim ¢aligmamizin bulgularindan olan DEHB grubunda saglikli kontrollere
gore serum 3-HK diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik saptanmasi ile uyumludur. 3-
HK/KYN oraninin DEHB grubunda kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik saptanmasi,
diisiik serum 3-HK diizeylerinin DEHB olan ¢ocuklarda kortikal matiirasyon gecikmesi ile
iligkili olabileceginin 6ne siiriildiigii ¢alisma (Oades ve ark., 2011) ile benzer olarak DEHB
etiyolojisinde yer alan kortikal matiirasyon gecikmesi hipotezi ile iliskili olabilir. Sadece
DEHB grubunda 3-HK/KYN oranmnin diisiik tespit edilmesi ve DEHB+KOKGB ve
DEHB+DB gruplarinda bu bulgunun saptanmamasi, diisiik 3-HK/KYN oraninin KOKGB
ve DB’nin eslik etmedigi DEHB olgularina 6zgii olabilecegini diisiindliirmektedir ancak
DEHB ve eslik eden KOKGB ve DB ile 3-HK/KYN orant iliskisini aragtirmaya yonelik

daha ileri ¢calismalarin yapilmas: gerekmektedir.

Calismamizdahasta gruplar1 ayr1 ayri ele alinarak degerlendirildiginde ve dort grup
karsilastirildiginda; KYNA/3-HK oraninin DEHB grubunda saglikli kontrollere gore
anlamliliga yakin diizeyde yiiksek saptanmistir. Oades ve ark.’nin DEHB olan ¢ocuklarda
yaptig1 bir calismada; daha Once yapilan bir arastirmada noroprotektif indeks olarak
tanimlanan (Myint ve ark., 2007) KYNA/3-HK orani, DEHB’li ¢ocuklarda saglikli
kontrollere gore diisik bulunmustur (Oades ve ark., 2010). KYNA’nin néroprotektif
etkileri (Song ve ark., 2011; Reyes Ocampo ve ark., 2014) ve 3-HK’nin nérotoksik
etkilerinin (Morita ve ark., 2001; Okuda ve ark., 1996) olmasi, bu oranin diisiik saptanmasi

DEHB’de KYN vyolaginda yer alan norotoksik  yol aktivitesinde artis oldugunu

77



diistindiirmektedir. Ayrica sizofreni hastalarinda yapilan bir ¢aligmada beyin dokusu veya
BOS’ta KYNA konsantrasyonunda artis oldugu saptanmistir ve KYNA’nin a7nAChR
antagonisti etki ile sizofreni hastalarinda duyu kapilamasinda bozulma ile ilgili olabilecegi
belirtilmektedir (Shepard ve ark., 2003). DEHB’de de duyusal kapilama ile ilgili
bozukluklarin oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Schulz-Juergensen ve ark., 2014;
Baeyens ve ark., 2006) ve bizim ¢aligmamizda da KYNA/3-HK oraninin DEHB grubunda
saglikli kontrollere gore anlamlilia yakin diizeyde yiiksek saptanmasi, bu oranin
noroprotektif indeks disinda DEHB’de duyusal kapilama ile iliskili bozuklugu
ongorebilecegi diislindiirmektedir. Bizim bilgilerimize gére bu ¢alisma DEHB+KOKGB
ve DEHB+DB ile KYNA/3-HK orani arasindaki iliskiyi arastiran ve gruplarin ikili
karsilastirmalarinin yapildig: ilk calisma olup, DEHB ve eslik eden KOKGB ve DB ile
KYNA/3-HK iligkisini aragtirmaya yonelik daha ileri ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Calismamizda hasta gruplar1 ayri ayri ele alinarak degerlendirildiginde ve dort grup
karsilastirildiginda; gruplar arasinda KYN/Trp orani agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Literatiire baktigimizda ise KYN/Trp orani ile DEHB iligkisini
arastiran calismalarin sonuglar1 farklilik gostermektedir. Evangelisti ve ark.’nin DEHB
olan cocuklarda yaptigi bir ¢alismada Trp yikim indeksi yani IDO/TDO aktivitesini
gosteren KYN/Trp orani, DEHB olan c¢ocuklarda kontrollere gore daha yiiksek
saptanmigtir (Evangelisti ve ark., 2017). Bu bulgu DEHB’de KYN yolaginda artan Trp
metabolizmasi, KYN yolag: ile 5-HT yolag: arasindaki dengenin KYN yolagina kayacag:
ve bunun 5-HT sentezinde azalmaya neden olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ancak
Oades ve ark.’min DEHB olan ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢calismada DEHB olan ¢ocuklarda
kontrollere gore diisik KYN/Trp oran1 (Oades ve ark., 2011), Aarsland ve ark.’nin
DEHB’li yetiskin bireylerde yaptig1 ¢calismada ise DEHB olan yetiskinler ile kontrol grubu
arasinda farklilik gostermeyen KYN/Trp orani bulunmustur (Aarsland ve ark.,2015). TDO
aktivitesi, kortizol ile indiiklenirken; IDO aktivitesi basta interferonlar (6zellikle de IFN-y)
olmak tizere ¢esitli inflamatuar uyaranlar ile indiiklenmektedir. Bu nedenle IDO/TDO
aktivitesini gosteren KYN/Trp orani, inflamasyon ile iliskili uyaranlara bagli olarak
farklilik gdstermektedir. Artan inflamatuar sitokinler ve kortizol, KYN/Trp oranmi yani
Trp’den KYN sentezini artirmaktadir ve bu bulgu DEHB’nin etiyopatolojisinde yer alan
artmis inflamasyon hipotezi ile de uyumludur (Oades ve ark., 2010). Bu bilgiler 1s18inda
DEHB’de ve DEHB’nin eslik ettigi KOKGB ve DB’de saglikli kontollere gbre artmis
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KYN/Trp oran1 beklenmektedir. Literatiirde celigkili bulgularin olmasi ve c¢alismamizda
gruplar arasinda farkliligin bulunmamasi, ¢aligmalarda yer alan 6rneklemin inflamatuar
degiskenlerinin diizeyleri ile iliskili olabilir. DEHB ve eslik eden KOKGB ve DB ile
KYN/Trp orani iligkisini arastirmaya yonelik daha ileri ¢aligmalarin inflamatuar yanit

diizeyleri ile birlikte degerlendirilerek yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda yer alan DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olgularinin
timiiniin ortalama serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp,
KYNA/ KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlari ile T-DSM-IV-O ebeveyn ve 6gretmen
alt dlgek puanlar arasinda anksiyete ve depresyon skorlari kontrol edildiginde herhangi bir
korelasyon bulunmamistir. Oades ve ark.’min yaptigi c¢alismada Conners Ebeveyn
Dereceleme Olgegi ve Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi ile degerlendirilen DEHB
semptom alt 6l¢ek puanlart ile Trp, KYN, KYNA, 3-HK diizeyleri ve KYN/Trp oram
arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamistir (Oades ve ark., 2010). Evangelisti ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise ebeveyler tarafindan doldurulan DEHB Derecelendirme
Olgegi ile degerlendirilen DEHB semptom alt dlgek ve toplam puanlari ile Trp, KYN,
KYNA, 3-HAA, XA, AA, QA dizeyleri ve KYN/Trp orami arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir. DEHB Derecelendirme Olgegi-hiperaktivite skoru ile toplam skoru ile
KYNA diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu, DEHB Derecelendirme Olgegi-
dikkat eksikligi skoru ile KYN diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.
Diger KYN yolag metabolitleri ve KYN/Trp orani ile DEHB Derecelendirme Olgegi alt
6l¢ek ve toplam puanlari arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir (Evangelisti ve
ark., 2017). Aarsland ve ark.’nin yetiskinlerde yaptig1 calismada ise Erigkin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi alt dlgek, toplam puanlari ve
Wender-Utah Derecelendirme Olgegi ile Trp, KYN, KYNA, 3-HAA, XA, AA, QA
diizeyleri ve KYN/Trp orani arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Diisiik Trp diizeyi
ile yiiksek Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi- dikkat
eksikligi puani ile toplam puani ve Wender-Utah Derecelendirme Olgegi puani arasinda
korelasyon oldugu bulunmustur (Aarsland ve ark., 2015). Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma,
KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK degerleri ile DEHB semptom alt dl¢ek puanlari

arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismamizda yer alan DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olgularinin
timiinlin ortalama serum KYNA diizeyleri ile anksiyete toplam skorlar1 arasinda pozitif

korelasyon tespit edilmistir. Ancak DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olgularinin
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tiimiinitin ortalama serum Trp, KYN, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN,
3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlar ile anksiyete toplam skorlari arasinda herhangi bir
korelasyon bulunmamistir. Oades ve ark.’nin 2010 yilinda yaptigi c¢alismada Conners
Ebeveyn Dereceleme Olcegi ve Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi ile degerlendirilen
anksiyete skorlart ile Trp, KYN, KYNA, 3-HK diizeyleri ve KYN/Trp orani arasinda
herhangi bir korelasyon bulunamamistir (Oades ve ark., 2010). Bildigimiz kadariyla
calismamiz, anksiyete skorlarmm 6z bildirim 6lgegi olan CATO ile degerlendirildigi ilk
calismadir. Bu korelasyonun desteklenebilmesi i¢cin daha fazla ¢alismanin yapilmasina

ihitiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda CDO toplam skorlar ile serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA
diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlari arasinda
herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Bildigimiz kadariyla, literatlirde DEHB ve eslik
eden yikict davranis bozukluklarinda bu iliskiyi degerlendiren bir c¢alisma

bulunmamaktadir ve bizim ¢alismamiz bu alanda ilk ¢alismadir.

Calisgmamizda yer alan DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olgulariin tiimiiniin
ortalama serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/ KYN,
3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlar1 ile RPAO alt &lgek ve toplam puanlari arasinda
gruplarin anksiyete ve depresyon skorlari1 kontrol edildiginde herhangi bir korelasyon
bulunmamigtir. Literatlire baktigimizda ise agresyon ile Trp metabolizmasi ve KYN
yolagina iliskin ¢aligmalarin daha cok yetiskin yas grubunda yapildigi goriilmektedir
(Tiithonen ve ark., 2001; Virkkunen ve ark., 2003; Comai ve ark., 2011) ve DEHB ve eslik
eden KOKGB ve DB ile KYN yolagi metabolitleri arasindaki iligkiyi arastiran bir
caligmaya rastlanmamustir. Trp diizeyi ile agresyon iliskisini arastiran Trp deplesyon
caligmalarinda ise Trp diizeylerindeki azalmanin siddet davranisini ve impulsiviteyi
arttirdig1 (Cleare ve Bond, 1995; LeMarquand ve ark., 1999) saptanmistir ve bu bulgu
Comai ve ark.’nin yetigkin mahkumlarda yaptig1 bir ¢alismada agresyon diizeyi daha
yiksek olan mahkumlarin serum Trp diizeylerinin daha diisiik tespit edilmesi ile
desteklenmektedir (Comai ve ark., 2016). Ayrica periferik Trp diizeyini artiran Trp
takviyesinin sizofreni hastalarinda agresif davraniglar azalttigi (Morand ve ark., 1983),
psikiyatri servisinde yatan ajitasyonu ve agresyonu olan hastalarin tedavisinde kullanilan
antipsikotik ve sedatif ajanlara duyulan ihtiyac1 azalttig1 belirtilmektedir (Volavka ve ark.,
1990). Coccaro ve ark.’nin aralikli patlayict bozuklugu olan yetiskinlerde agresyon ile

plazma Trp, KYN, KYNA, QUIN, PIC degerleri ve KYN/TRP, KYN/KYNA,
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QUIN/KYNA oranlar arasindaki iliskiyi arastirdigi calismada; Aggression Scale from
Life History of Aggression dl¢eginin yiiksek skorlari, diisiik plazma QUIN, PIC degerleri
ile iligkili bulunurken plazma Trp, KYN, KYNA degerleri ve KYN/TRP, KYN/KYNA,
QUIN/KYNA oranlart ile agresyon skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir (Coccaro ve ark., 2016). Comai ve ark.’nin yetiskin mahkumlarda
agresyon ile serum 5-HT, 5-Hidroksitriptofan, KYN degerleri ve 5-HT/ Trp*1000 ve
KYN/Trp*1000 oranlar1 arasindaki iliskiyi arastirdign bir ¢alismada agresyonun
degerlendirildigi MacArthur Community Violence Instrument skorlari ile KYN/Trp*1000
arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Comai ve ark., 2016). Yukarida
bahsedilen ¢alismalarda eslik eden tanilar arasinda DEHB’nin yer almamasi ve
calismamizin bulgularindan DEHB olgularinda kontrol grubuna goére serum KYN
diizeylerinin yiiksek, serum 3-HK diizeylerinin, 3-HK/KYN ve KYNA/KYN oranlarinin
diisiik saptanmast goz oniine alindiginda KYN yolagi metabolitlerinin agresyondan daha
cok DEHB etiyolojisinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.Bildigimiz kadartyla
bizim ¢alismamiz DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB olan ¢ocuk ve ergenlerde Trp,
KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN,
KYNA/3-HK oranlar1 ile RPAO alt 6lcek ve toplam puanlari arasindaki iliskiyi

degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismaya dahil edilen olgularin KYN yolagi metabolit diizeylerinin sadece
serumda incelenmesi, Trp diizeylerini etkileyebilecegi diistiniilen diyet igerigi, beslenme
aliskanliklarinin, KYN yolagi metabolit diizeylerini etkileyebilecek inflamatuar
parametrelerin, B2, B6 vitamin ve kortizol diizeylerinin degerlendirilmemesi, KYN
yolaginda yer alan AA, XA, PIC ve QUIN diizeylerinin yontemsel nedenlerden dolay1
degerlendirilememesi, kesitsel bir c¢alisma olmasi, Orneklemin sadece iiniversite
hastanesine basvuran olgulardan olusturulmus olmasi ¢alismanin kisithliklar1 olarak yer
almaktadir. Ayrica KYN yolaginda yer alan IDO/TDO, KAT ve KMO enzim aktivitelerini
yansitan degerlerin hesaplanmasinda kullanilan kiniirenin yolagi metabolit diizeylerinin
serumda ¢alisilmas1 nedeniyle bu enzimlerin santral sinir sistemindeki aktivitelerini ne

kadar yansittig1 bilinmemektedir.

Calismamizin  sinirhliklarinin - yant  sira  giiglii  yonleri de bulunmaktadir.
Calismamiza DEHB, DEHB+KOKGB, DEHB+DB ve kontrol grubu olmak iizere dort
grup dahil edilmistir ve gruplarin serum Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum
dizeyleri ve KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlar
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karsilagtirilmistir. Cocuk ve ergenlerde DEHB ile kiniirenin yolagi metabolit diizeylerinin
ve KYN/Trp, KYNA/3-HK oranlarinin iliskisini arastiran ¢aligmalar bulunmakla birlikte
DEHB ile KYNA/KYN ve 3-HK/KYN oranlar1 arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Daha 6nce DEHB+KOKGB ve DEHB+DB gruplarinda diizeyi degerlendirilmeyen
Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum diizeylerinin Slgiimii ve KYN/Trp, KYNA/
KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK oranlarinin degerlendirilmesi ve gruplarin ikili
karsilastirmalarinin yapilmasi ¢alismanin giiglii yonlerinden biridir. Ayrica ¢alismamizda
DEHB, DEHB+KOKGB ve DEHB+DB ve kontrol gruplarinin serum Trp, KYN, KYNA,
3-HK, 3-HAA serum diizeyleri, KYN/Trp, KYNA/KYN, 3-HK/KYN, KYNA/3-HK
oranlari ile klinik belirtiler, reaktif, proaktif ve toplam agresyon diizeyleri arasindaki iligki
incelenmistir ve gruplarin ikili karsilastirilmalar1 yapilmistir. Bildigimiz kadariyla bizim
calisgmamiz bu iliskiyi degerlendiren ilk g¢aligmadir. Bu amagla olgularin klinik belirti
siddetleri ebeveynlerden ve Ogretmenlerden gelen verilerle giiclendirilmistir ve diger
calismalarda yer alan kisitliliklardan olan ve Trp, KYN, KYNA, 3-HK, 3-HAA serum
diizeylerini etkileyebilecek olan anksiyete ve depresyon gibi klinik degiskenler, ¢ocugun
doldurdugu 6z bildirim Olcekleri ile degerlendirilmis, istatistiksel analizde anksiyete ve
depresyon diizeyleri kontrol edilerek sonuglar elde edilmistir. Ayrica Trp, KYN, KYNA,
3-HK, 3-HAA serum diizeylerini etkileme ihtimali olmasi nedeniyle numuneler 8 saatlik
aclik sonrasinda sabah saat 8:00-10:00 arasinda alinmistir ve eslik eden psikiyatrik ve

medikal hastaliklar ile son 3 ayda psikofarmakolojik ajan kullanilmas1 diglanmistir.

6. SONUC

Bulgularimiz KYN yolaginin DEHB etiyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegini,
buna karsin DEHB’ye eslik eden KOKGB ve DB gibi yikici davranig bozukluklar1 ve
agresyon siddeti ile iligkili olmadigmi diisiindiirmektedir. Trp metabolizmasi ve KYN
yolag1r metabolitlerinin DEHB etiyopatogenezindeki olasi rollerinin daha i1yi anlagilmasi

icin daha biiyiik 0rneklem gruplarinda arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
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