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OZET

IHKKATEKSHGJCiVEIHPERAKThﬁTEBOZUKLUGUTANHJ
COCUKLARDA SERUMDA NEUREGULIN-1, NEUREGULIN-2,
NEUREGULIN-3 DUZEYLERI

MEHMET BERAT TAS, UZMANLIK TEZi, KONYA 2023

Amac: Cocukluk ¢aginin en sik goriilen nérogelisimsel bozuklugu olan Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), genetik ve ¢evresel faktorleri iceren cesitli faktorlerle
iliskilidir ancak, etiyolojisi halen net olarak olarak aydinlatilamamustir. Biiyiime faktorleri
norogenez, gliogenez, hiicresel gog, hiicre farklilagsmasi, sinaps olusumu ve buna bagli olarak
noral gelisimin diizenleyicileri olarak kabul edilir. Literatiirde DEHB ile ¢esitli biiylime
faktorleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu g¢aligmada bir
bliytime faktorii olan neuregulin ailesi liyelerinden olan neuregulin-1 (NRG-1), neuregulin-
2 (NRG-2) ve neuregulin-3 (NRG-3) serum diizeylerinin DEHB tanili ¢ocuk ve ergenler ve
saglikli kontroller arasinda karsilastirilmasi ve DEHB belirti siddeti ile biyokimyasal

degiskenlerin arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Calisma hasta grubu NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig ve
Hastaliklar1t AD Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-5 kriterlerine gére DEHB tanis1 alan 8-18
yas arast 101 katilmei ile olusturulmustur. Cocuklarin muayeneleri sirasinda klinisyen
tarafindan Sosyodemografik veri formu, Hollingshead-Redich Olgegi, Okul Cag1 Cocuklar
I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli
Tiirk¢e Uyarlamast (CDSG-SY-T) uygulanmistir. Anne-babalar Cocuk ve Ergenlerde
Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi (T-DSM-
IV-0) 6l¢cegini doldurdular. Calismaya katilan ¢ocuk ve ergenler ise Cocuklarda Anksiyete
ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis Formu (CADO-Y)'nu doldurdular. Kontrol grubuna
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 AD
Poliklinigi’ne basvuran 8-18 yas arasi, herhangi bir psikopatolojisi olmayan, kronik, fiziksel,
metabolik, aktif enfektif hastaligr olmayan 51 katilimci dahil edildi. Klinisyen tarafindan
Sosyodemografik veri formu, Hollingshead-Redich Olgegi dolduruldu. Anne-babalar Cocuk
ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme
Olgegi (T-DSM-1V-0O) 6lgegini doldurdu. Calismaya katilan ¢ocuk ve ergenler ise
Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis Formu (CADO-Y)’nu doldurdu.



Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimecilardan 5 ml vendz kan 6rnekleri alinip santrifiij
edildi. Alinan serum Orneklerinde biyokimyasal degiskenlerin diizeyleri Enzyme Linked

Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlendi.

Bulgular: Calismamizda kontrol grubuna kiyasla DEHB grubunda serum NRG-1 ve NRG-
3 diizeyleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi. Serum NRG-2 diizeyleri
acisindan ise gruplar arasinda anlamhi diizeyde bir farklilik tespit edilmedi. NRG-1 Serum
diizeyi ile T-DSM-IV-O ebeveyn formu hiperaktivite/diirtiisellik alt lgek puanlar1 arasinda
pozitif yonde anlamli bir korelasyon saptanmigtir. Serum NRG-2 ve serum NRG-3 seviyeleri
ile T-DSM-IV-O ebeveyn formu alt o6lgekleri arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmamistir.

Sonu¢: Saptadigimiz  yiiksek serum NRG-1 ve NRG-3 diizeylerinin beyindeki
ekspresyonlarini tam olarak yansitip yansitmadigini net bir bigimde 6n gérememekle birlikte
DEHB’de beyin gelisimi, noérotransmisyon modiilasyonu, prefrontal korteks plastisitesi ve
cesitli biligsel siirecleri organize eden NRG-ErbB sinyal yolagindaki bozulmalarin bir
belirteci olabilir. NRG ailesi ve DEHB arasindaki iliskiyi aydinlatmak i¢in daha fazla

caligma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: DEHB, neuregulin-1, neuregulin-2, neuregulin-3
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ABSTRACT

SERUM NEUREGULIN-1, NEUREGULIN-2, NEUREGULIN-3 LEVELS IN
CHILDREN WITH ATTENTION DEFICiT AND HYPERACTIVITY DiSORDER

MEHMET BERAT TAS, DISSERTATION, KONYA 2023

Objective: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), which is the most common
neurodevelopmental disorder of childhood, is associated with various factors including
genetic and environmental factors, but its etiology has not been clearly clarified yet. Growth
factors are considered to be regulators of neurogenesis, gliogenesis, cellular migration, cell
differentiation, synapse formation and, accordingly, neural development. There are many
studies in the literature examining the relationship between ADHD and various growth
factors. In this study, the comparison of serum levels of neuregulin-1 (NRG-1), neuregulin-
2 (NRG-2) and neuregulin-3 (NRG-3), which are members of the neuregulin family, which
is a growth factor, in children and adolescents with ADHD and healthy controls, and ADHD
symptomatology. It was aimed to evaluate the relationship between the biochemical

variables related to the severity of the disease.

Method: The study patient group included 101 participants aged 8-18 years, who admitted
to NEU Meram Medical Faculty Child and Adolescent Psychiatry Department, and were
diagnosed with ADHD according to DSM-5 criteria. Sociodemographic data form,
Hollingshead-Redich Scale, Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School
Aged Children, Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) were applied by the clinician
during the examinations of the children. Parents completed the DSM-IV-Based Screening
and Evaluation Scale for Conduct Disorders in Children and Adolescents (Atilla Turgay).
Children and adolescents participating in the study completed The Revised Child Anxiety
and Depression Scale (RCADS). The control group included 51 participants, aged 8-18
years, without any psychopathology, without chronic, physical, metabolic, active infective
diseases, who applied to Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Pediatrics
Department. Sociodemographic data form, Hollingshead-Redich Scale was completed by
the clinician. Parents completed the Turgay DSM-1V-Based Child and Adolescent
Behavioral Disorders Screening and Rating Scale (T-DSM-IV-S). Children and adolescents
participating in the study completed The Revised Child Anxiety and Depression Scale
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(RCADS). Serum neuregulin-1, neuregulin-2 and 5 ml venous blood samples were obtained
from all participants in the patient and control groups and centrifuged. The levels of
biochemical variables in serum samples were determined by Enzyme Linked Immuno

Sorbent Assay (ELISA) method.

Results: In our study, serum NRG-1 and NRG-3 levels were found to be statistically
significantly higher in the ADHD group compared to the control group. There was no
significant difference between the groups in terms of serum NRG-2 levels. A positive and
significant correlation was found between NRG-1 serum level and T-DSM-1V-O parent form
hyperactivity/impulsivity subscale scores. No correlation was found between serum NRG-2

and serum NRG-3 levels and T-DSM-IV-O parent form subscales.

Conclusion: Although we cannot clearly predict whether the high serum NRG-1 and NRG-
3 levels we detected reflect their expression in the brain, it may be a marker of disruptions
in the NRG-ErbB signaling pathway that organizes brain development, neurotransmission
modulation, prefrontal cortex plasticity and various cognitive processes in ADHD. Further

studies are needed to elucidate the relationship between the NRG family and ADHD.

Keywords: ADHD, neuregulin-1, neuregulin-2, neuregulin-3
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1. GIRIiS VE AMAC

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), yaygin olarak goriilen, tipik olarak
cocuklukta baslayan ve siklikla yetiskinlik doneminde de %50 oraninda sebat eden, kronik ve
heterojen bir norogelisimsel bozukluktur. Etkilenen bireylerde kisisel, sosyal, akademik ve
mesleki alanlarda iglevsellik kaybina yol agar (Cabral vd., 2020).

2013 yilinda yayimlanan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’na (DSM-
5) gore tamda dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik veya bunlarin kombinasyonundan
kaynaklanan kalic1 bozulma esastir. DSM-5’e¢ gore her iki alanda da (dikkatsizlik ve
hiperaktivite/diirtiisellik) ¢ocuklarda ve geng ergenlerde en az 6 semptom, yetiskinlerde ise en
az 5 semptomun olmasi, bu belirtilerin en az iki ortamda bulunmasi ve 12 yasindan once
baslamasi gerekmektedir. Bu belirtiler hiperaktivite ve diirtiisellik alaninda; kipir kipir olma,
uzun siire oturmada giicliik ¢ekme, kosar ya da tirmanma/yerinde duramama, sessizce bir seyle
mesgul olmada sikint1 yagsama, “motor takilmis gibi” hareketli olma, ¢ok konusma, bagkalarinin
sOziinii kesme, sira bekleyememe ve karsisindakinin sorusu bitmeden cevap vermedir.
Dikkatsizlik alaninin belirtileri ise; detaylara dikkat etmeme, dikkatini korumakta sorun
yasama, dinlemiyormus gibi gériinme, komutlar1 takip etmekte zorlanma, organize olamama,
yogun diisiinmesi gereken isleri yapmaktan kagmma, esya kaybetme, dikkatin kolayca
dagilmasi ve giinliik islerde unutkanliktir (Epstein ve Loren, 2013). Hiperaktivite belirtileri yas
ilerledikce gerileme egilimi gosterirken dikkatsizlik, huzursuzluk ve organize olamama hali
yetigkinlik doneminde devam etmektedir (Holbrook vd., 2016). DSM-5, DEHB’nin alt
goriiniimlerini “Dikkatsizligin baskin oldugu goriinlim”, “Asir1 hareketliligin ve diirtiiselligin
baskin oldugu goriiniim” ve “Bilesik goriiniim” seklinde belirlemistir (Epstein ve Loren, 2013).
Ancak hem klinik pratikte hem de akademik yazinlar siklikla “alt tip” terimi kullanilmaktadir.

DEHB prevalansi diinya genelinde farkliliklar gostermektedir. 2015 yilinda yapilan bir
meta-analize gore siklik %7,2 olarak bulunmustur (Thomas vd., 2015). DEHB Alt tipleri
arasinda en sik Bilesik tip (%70) goriilmekte ve bunu sirastyla Dikkat Eksikligi alt tip (%18,3)
ve Hiperaktif/Diirtiisel alt tip (%8,3) izlemektedir. DEHB erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2
kat daha sik goriilmektedir. Dikkat Eksikligi alt tipin kadinlarda daha sik gorildigi
gosterilmistir. Yetiskinlerde bu bozukluga yaklasik %3-6 oraninda rastlanilmaktadir (Salvi vd.,
2019).

DEHB'in kesin etiyolojisi hala bilinmemekle birlikte, azalmis beyin fonksiyonuna iliskin

ilk hipotezler, beyindeki gri ve beyaz maddenin azalmis hacminin DEHB’de goriilen bilissel



isleme, dikkat, motor planlama, islem hizinda eksikliklere ve diger davranissal sorunlara yol
actig1 gorilisiine dayanmaktaydi (Cortese, 2012). Son zamanlarda, prefrontal korteks (PFC),
kaudat ve serebellum, DEHB’de disfonksiyon gdsteren baslica alanlar olarak 6n plana
cikmistir. Bu alanlar birbirine néronal aglarla baghdir ve dikkati, diisiinceleri, duygular1 ve
davraniglar1 regiile ederler (Arnsten ve Pliszka, 2011). DEHB’li hastalarda PFC’nin yavas
olgunlastig1, hacminin kiiclildiigii ve aktivitesinin azaldig1 gosterilmistir. PFC, kaudat ve
serebellum arasindaki ag, dopamin (DA) ve Norepinefrinin (NA) presinaptik ve postsinaptik
coklu reseptorlerinin birbiriyle iligkisiyle siirdiiriiliir (Bowton vd., 2010).

Bazi ¢alismalar DEHB’li bireylerde DA reseptér yogunlugunun normalden az oldugunu
bildirmistir. Ayrica DRD4, DRDS5 ve DAT-1’i kodlayan genlerdeki polimorfizmin de
dopaminerjik sistemin islevselliginin azalmasima yol actig1 belirtilmistir (Gizer vd., 2009).
Postsinaptik alfa-2-Adrenerjik (a2A) reseptor fonksiyonunun bozulmasi da dikkat ve diirtii
kontroliiniin bozulmasima ve hiperaktiviteye yol agar. Calismalar birlikte ele alindiginda
DEHB'de azalmis bir DA ve/veya NE islevi hipotezine isaret etmektedir. Bu hipotezler, DEHB
tedavisindeki ilaglarin etki mekanizmalari ile drtiismektedir. Ornegin, metilfenidat, amfetamin
ve atomoksetin, PFC'de DA ve NE iletimini arttirirken, guanfasin, a2 A reseptorlerini dogrudan
uyarir (Arnsten ve Pliszka, 2011).

DEHB ve sizofreni gibi ¢ogu psikiyatrik hastalik gelisim sirasinda ortaya ¢ikar ve yiiksek
derecede kalitsallik gosterir. DEHB ve sizofreni i¢in mevcut farmakolojik miidahaleler
dopamin sistemini hedef alsa da, patofizyolojilerinde dopamin, glutamat, GABA ve asetilkolin
dahil olmak iizere ¢coklu norotransmitter sistemleri yer almaktadir (Yan vd., 2018).

Neuregulinler (NRG), noral gelisimin bircok basamaginda gorev alan epidermal biiyiime
faktorii (EGF) benzeri protein ailesinin iiyesidir. NRG’ler ErbB ailesinin reseptor tirozin
kinazlariyla etkilesime girer, bunlar1 aktive ederek sinir iletimi ve sinaptik plastisite gibi noral
gelisim ile ilgili yolaklarda fonksiyon gdosterirler. Yapilan ¢alismalar NRG’lerin gorev aldigi
yolaklarin bazi psikiyatrik bozukluklarla, nérodejeneratif siireclerle ve bu bozukluklardaki
dikkat defisitleri ve kognitif yikimla iliskili oldugunu gostermistir (Mei ve Nave, 2014).

NRG-1, NRG ailesinin ilk tanimlanan tiyesidir. ErbB tirozin kinaz reseptdrleriyle
etkileserek noral gog¢, norotransmisyon ve miyelinasyon gibi gorevlerde rol alir. Noroprotektif
ve norotrofik gorevlerinin yani sira noéron hasarinin onarim siireglerinde de farkli bigimlerde rol
aldig1 gosterilmistir (Kataria vd., 2019). NRG-1/ErbB sinyal yolag1 yiiritiicii islevleri
diizenlemede de gorevlidir ve NRG-1 norogelisimsel hastaliklarin tedavisinde aday
molekiillerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Shi ve Bergson, 2020). NRG-1 polimorfizminin

sizofreni gelisiminde risk faktorii oldugu ve sizofrenili bireylerde periferik NRG-1 diizeylerinin

2



azaldig1 gosterilmistir (He vd., 2016; R. Wang vd., 2015; J. Z. Yang vd., 2003) (He vd., 2016;
J.Z. Yang vd., 2003). (R. Wang vd., 2015). Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklarda
serum NRG-1 diizeylerinin arastirildigi bir calismada OSB’li ¢ocuklarin, OSB olmayan
cocuklara gore periferik dolasimindaki NRG-1 diizeylerinin anlamh diizeyde yliksek oldugu
saptanmistir (Esnafoglu, 2018). Literatirde DEHB patofizyolojine yonelik serum NRG-1
diizeylerini ve belirti siddetini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

NRG-2 hakkindaki bilgilerimiz son yillarda NRG ailesine kars1 artan ilgiye ragmen halen
kisithidir. NRG-2’nin fonksiyonunu aydinlatmaya yonelik yapilan bir calismada, NRG-2’den
yoksun birakilan ratlardaki dopamin dengesizliginin sizofrenideki dopamin dengesizligine
benzer dzellikler gdsterdigi belirtilmistir. Ayrica bagka bir calismada NRG-2 nakavt ratlarin da
hiperaktivite, disinhibisyon, antisosyal davranislar, azalmis kaygi gibi psikiyatrik bozukluklarla
iligkili olabilecek bir dizi davranis sergiledigi gosterilmistir (Yan vd., 2018). Literatiirde DEHB
patofizyolojine yonelik serum NRG-2 diizeylerini ve belirti siddetini arastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

NRG-3, paralogu NRG-1'e benzer bi¢cimde, noral hiicrelerin ¢ogalmasini, migrasyonunu
ve farklilagsmasinmi diizenler (Carteron vd., 2006). Bazi ¢alismalar NRG-3 genindeki genetik
cesitliligi heterojen bir norogelisimsel bozukluk grubuyla iliskilendirmistir. NRG-3’iin
sizofreni ile iligkisine dair literatiirde ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. Bir calisma NRG-3’iin 6zel
bir genomik bolgesini sizofreniye yatkinlik lokusu olarak belirtmistir (B vd., 2009). Yine baska
bir genetik ¢alismada, NRG-3 varyantinin bipolar bozukluk ve sizofrenili hastalardaki bilissel
defisitle anlamli iliski gosterilmistir (Meier vd., 2013). Bagka bir calismada ise NRG-3’te
genetik varyasyonun nikotin bagimliligina katki saglayabilecegi gosterilmistir (L. Zhou vd.,
2018). Literatiirde DEHB patofizyolojine yonelik serum NRG-3 diizeylerini ve belirti siddetini
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci 8-18 yas arasi DEHB olan ¢ocuklar ile kontrol grubunu periferik
dolasimdaki NRG-1, NRG-2 ve NRG-3 diizeyleri agisindan karsilastirmaktir. Literatiirde
DEHB etyopatogonezini aydinlatmak amaci ile DEHB’li ¢ocuklarda serum NRG-1, NRG-2 ve

NRG-3 diizeylerinin iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGI

2.1. DIKKAT EKSIiKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

2.1.1. Tanim ve Tarihce

DEHB, bireyin yas1 ve gelisim diizeyine uygun olmayan dikkat, hareketlilik ve
diirtiisellik sorunlar ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur. Cocukluk ¢aginda baglayan
belirtiler yasam boyu siirebilmekte ve tedavi edilmediginde 6nemli islevsellik kaybina, ayrica
ek psikiyatrik komorbiditelere sebep olabilmektedir (Magnus vd., 2022).

DEHB tarihsel gelisimi acisindan literatiir incelendiginde bozukluk icin farkli
isimlendirme ve tanimlamalar kullanildig1 goriilmektedir.

1798’de Iskog asilli doktor ve yazar olan Alexander Crichton, DEHB'nin dikkat
eksikligi alt tipinin temel 6zelliklerini giiniimiizdeki tanima neredeyse birebir uygun olarak
“zihinsel huzursuzluk™ ismiyle tanimladi.

1844'te Alman doktor Heinrich Hoffmann, gliniimiizde DEHB'si olan ¢ocuklar i¢in
popiiler bir alegori olan Fidgety Phil de dahil olmak iizere bazi resimli ¢cocuk hikayeleri yaratti.
Fidgety Phil'in hikayesinde Hoffmann, kipir kipir davranislari olan bir ¢ocuk ve bu hareketliligi
nedeniyle yemek masasinda sandalyesinden diismesinin sebep oldugu bir aile catigmasi tasvir
edilmektedir. Yine Hofmann “Johnny Look-in-the-air” hikayesinde de 6nemli dikkat kusurlari
sergileyen bir ¢gocugu tasvir etmektedir. Bu iki hikaye bazi yazarlar tarafindan DEHB'nin ilk
tanimlar1 olarak kabul edilmektedir (Lange vd., 2010).

Ingiliz hekim George Frederick Still 1902 yilinda "Cocuklarda Bazi Anormal Ruhsal
Durumlar" baslikli verdigi konferans bir¢ok yazar tarafindan DEHB tarihinin bilimsel baglangi¢
noktas1 olarak kabul edilir. Still’in o yillarda “Ahlaki Kontrol Kusuru” olarak tanimladig klinik
durumun belirtileri giiniimiiz DEHB’si ile birebir ortlismiiyor olsa da agiklamalar1 yirminci
ylizy1l baglarinda c¢ocuklarin DEHB belirtileri gosterdigini destekler niteliktedir. Still’in
“Ahlaki Kontrol Kusuru” kavraminin, i¢cine DEHB’yi1 de kapsayan daha genis bir spektrumda
disa yonelim bozukluklarini tanimladigi sdylenebilir (Conners, 2015).

1917-1928 yillar1 arasinda letarjik ensefalit salginindan etkilenen ¢ocuklarda bazi
davranigsal problemler gdzlenmistir. Hiperaktivite, dikkat daginikligi, 6grenme giicliikleri,
hir¢inlik, antisosyal davranislar, uyku bozukluklari, tikler gibi belirtilerin gézlendigi bu durum
“postensefalitik davranis bozuklugu” olarak tanimlanmistir (Russell A. Barkley, 2006).

Etkilenen ¢ocuklar DEHB’ nin bazi karakteristik semptomlarint géstermekle birlikte mevcut
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DEHB kriterlerini tam olarak karsilamiyordu. Ancak postensefalitik ¢ocuk tanimi
hiperaktiviteye yonelik uyandirdig: ilgi ve beyin hasari ile hiperaktivite ve dikkat daginikligi
semptomlar1 arasinda nedensel bir baglanti oldugu varsayimimi giiclendirmesi nedeniyle
onemliydi (Rafalovich, 2001).

1932'de Alman doktorlar Franz Kramer ve Hans Pollnow letarjik ensefalitin kalinti
belirtilerinin gozlenmedigi ancak giiniimiiz DEHB’sine benzer bir klinik durum olan
“hiperkinetik hastalik” tanimin1 yaptilar. Kramer ve Pollnow'a gore, hiperkinetik hastaligi olan
cocuklarin en bariz semptomu, dikkat c¢ekici bir motor aktivitedir. Kramer ve Pollnow'un
"hiperkinetik hastalik" {izerine aciklamalari, DEHB'nin {i¢ ana semptomunu, dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve diirtiisellik, kargilamaktadir ve giiniimiiz siniflandirma sistemleriyle oldukca
tutarlidir (Rothenberger ve KJ, 2005).

20. ylizyilin ortalarina kadar DEHB klinik goriiniimii i¢in "minimal beyin hasar1",
"minimal beyin disfonksiyonu", "minimal beyin bozuklugu", "Ogrenme/davranigsal

yetersizlikler" ve "hiperaktivite" gibi farkli isimlendirmeler ve tanimlamalar da kullanilmistir.

2.1.2. Tam Kriterleri

1968 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan DSM-II"de “Cocukluk
Cagimin Hiperkinetik Sendromu” olarak adlandirilan bu bozuklukta daha ¢ok asir1 hareketlilik
semptomlar1 6n plandaydi. Sonraki yillarda dikkat eksikligi ve diirtiisellik alanlar1 da ele alindi.
1980 yilinda DSM-III'te “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” ismiyle tanimlanmis olup
hiperaktivitenin eslik edip etmemesine gore iki grupta incelenmistir (American Psychiatric
Association, 1980)

1987°de DSM-III yenilenmis versiyonunda (DSM-III-R) giiniimiizde kullanilmakta
olan “Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu” ismi tanimlanmistir. DSM-III-R’ye gore
bireyde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik alanlarinda toplam 14 belirtiden 8’inin
bulunmasi tani almasi igin yeterli goriilmiistiir. Ayn1 zamanda belirtilerin 7 yasindan once
baslamis olmasi ve en az 6 ay siirmesi gerekmektedir (American Psychiatric Association, 1987).

DSM-IV ve DSM-IV-TR’de ise giiniimiizde kullanilan “Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu” isimlendirilmesine devam edilmistir ancak bozukluk “Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davramis Bozukluklar1” basligina dahil edilmistir. Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite belirtileri 5’er maddeden 9’ar maddeye ¢ikarilip ve “hiperaktivite/diirtiisellik
baskin tip”, “dikkat eksikligi baskin tip” ve “bilesik tip” olmak iizere {i¢ alt tipe ayrilmistir

(American Psychiatric Association, 2000).



2013 yilinda yayinlanan DSM-V’te bozuklugun ismi korunarak “Norogelisimsel
Bozukluklar” baslhigma dahil edilmistir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite/diirtiisellik
alanlarindaki 9’ar belirti korunmus olup, ¢cocuk ve ergenler i¢in bu alanlardaki belirtilerden 6
tane olmasi gerekirken, eriskinler i¢in 5 belirti bulunmasi yeterli olarak belirtilmistir. DSM-1V-
TR’de belirtilerin 7 yas dncesi baslamasi gerekirken, DSM-V ile bu 12 yas ve Oncesi olarak
degistirilmigtir. DEHB’nin klinik prezantasyonlarim1 tanimlamak igin “alt tip” yerine
“gOriinim” terimi kullanilmistir. DSM-V 6ncesinde Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ile
DEHB es tan1 alamazken, DSM-V ile bu durum degistirilmis ve bu iki bozuklugun es tani

alabilmesine imkan verilmistir (Epstein ve Loren, 2013).

DSM-V’e gore DEHB Tam Kriterleri

A. (1) ve/veya (2) ile karakterize edilen, islevselligi veya gelisimi bozan siirekli bir dikkatsizlik

ve/veya hiperaktivite-diirtiisellik oriintiisii:

1) Dikkatsizlik: Asagidaki belirtilerden altis1 (veya daha fazlasi) en az 6 aydir, bireyin
gelisim diizeyiyle uygunsuz sekilde ve sosyal ve akademik faaliyetlerini dogrudan olumsuz
etkileyecek derecede slirmiistiir.

Not: Semptomlar yalnizca karsit olma/karst gelme, diismanca tutum veya gorevleri ya
da talimatlar1 anlamadaki basarisizligin bir tezahiirii degildir. 17 yas ve {stii i¢in en az bes
semptom gereklidir.

a. Cogu zaman ayrintilara dikkat etmez veya okulda, iste veya diger etkinliklerde
dikkatsizce hatalar yapar (6rn., ayrintilart gézden kacirir ya da yaptig1 is yanligtir).

b. Cogu zaman, aldig1 gorevlerde ya da oynadig1 oyunlarda dikkatini siirdiirmekte
zorluk yasar (6rn. ders dinlerken, karsilikli konusmalarda ya da uzun bir okuma sirasinda
odaklanmakta giicliik ceker).

c. Cogu zaman, dogrudan kendisine dogru konusuldugunda, dinlemiyor gibi goriiniir
(6rn. Dikkatini acik bir sekilde dagitacak bir uyaran olmadiginda bile akli baska yerde gibi
gOoriiniir).

d. Cogu zaman, verilen yonergeleri izleyemez ve okulda verilen gorevleri, giinliik isleri
ya da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak kolayca dikkatini kaybeder).

e. Cogu zaman, isleri ve etkinlikleri organize etmekte giicliik ¢eker (6rn. ardisik isleri

yonetmekte, kullandig1 arag gerecleri ve kisisel esyalarimi diizenli tutmakta giicliik ¢eker;



daginik ve diizensiz calisir; zaman yonetimi kotlidiir; gérevlerinin son teslim tarihine uymakta
zorlanir).

f. Cogu zaman, siirekli zihinsel ¢caba gerektiren islerden kaginir, sevmez ya da isteksizdir
(6rn. Ev 6devleri; yasi ileri genglerde ve eriskinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun
yazilar1 incelemek).

g. Cogu zaman, gorev veya etkinlikleri i¢in gerekli seyleri kaybeder (6rn. oyuncaklar,
okul 6devleri, kalemler, kitaplar, ciizdan, anahtar ya da arag geregler).

h. Cogu zaman, dis uyaranlarla dikkati kolayca dagilir (yas1 ileri genclerde ve
yetigkinlerde, alakasiz diigiinceleri igerebilir).

1. Cogu zaman, giinliik iglerinde unutkandir (6rn. siradan giindelik isleri yaparken, daha

ileri yaglarda, telefon aramalarina geri donmekte, faturalar1 6demekte, randevularina uymakta).

2) Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Asagidaki belirtilerden altis1 (veya daha fazlasi)
en az 6 aydir, bireyin gelisim diizeyiyle uygunsuz sekilde ve sosyal ve akademik faaliyetlerini
dogrudan olumsuz etkileyecek derecede stirmiistiir.

Not: Semptomlar yalnizca karsit olma/kars1 gelme, diismanca tutum veya gorevleri ya
da talimatlar1 anlamadaki basarisizligin bir tezahiirii degildir. 17 yas ve {stii i¢in en az bes
semptom gereklidir.

a. Cogu zaman, yerinde duramaz veya ellerini ya da ayaklarin1 vurur veya oturdugu
yerde kipirdanir.

b. Cogu zaman, oturmasinin beklendigi durumlarda oturamaz (6rn. derslikte, ofiste ya
da is yerinde ya da yerinde durmasi gereken baska durumlarda).

c. Cogu zaman, uygunsuz yerlerde, kosusturur veya bir yerlere tirmanir (yast ileri
genglerde ve adolesanlarda, huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).

d. Cogu zaman, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde dahil olamaz ya da sessizce
oynayamaz.

e. Cogu zaman, “kosusturmaca i¢inde”, “motor takilmis” gibi davranir (6rn. restoran,
toplanti gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz; baskalar1 tarafindan, yerinde
duramayan ya da ayak uydurmasi zor kisiler olarak algilanabilirler).

f. Cogu zaman, ¢ok fazla konusur.

g. Cogu zaman, sorulan soru tamamlanmadan pat diye yanit verir (6rn. insanlarin
climlelerini tamamlar; konugma esnasinda sirasini1 bekleyemez).

h. Cogu zaman, sirasini bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).



1. Cogu zaman, baskalarinin séziinii keser veya araya girer (6rn. Karsilikli konusmalari,

oyunlar1 veya etkinlikleri boler, izin almaksizin bagka insanlarin esyalarin1 kullanabilir).

B. Birkag dikkatsizlik veya hiperaktivite/diirtiisellik belirtisi 12 yagindan énce olmustur.

C. Birkag dikkatsizlik veya hiperaktivite/diirtiisellik belirtisi en az iki ortamda mevcuttur (6rn.
ev, okul ya da is; arkadaglar veya akrabalariyla; diger etkinliklerde).

D. Bu belirtilerin, sosyal, akademik ya da isle ilgili iglevselligi bozduguna ya da niteligini
diisiirdiigiine dair acik kanitlar vardir.

E. Semptomlar yalnizca sizofreni veya baska bir psikotik bozukluk sirasinda ortaya ¢ikmaz ve
baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi ac¢iklanamaz (6rn. duygudurum bozuklugu, anksiyete

bozuklugu, disosiyatif bozukluk, kisilik bozuklugu, madde intoksikasyonu veya yoksunlugu).

Klinik Goriiniim tipleri:

Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢inde hem A1 hem de A2 kriterleri karsilaniyorsa.

Dikkatsizligin baskin oldugu gériiniim: Son alt1 ay i¢inde, A1 tani kriterleri karsilanmus,
ancak A2 tani kriterleri karsilanmamaissa.

Hiperaktivite/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay iginde A2 tani1 kriterleri

karsilanmis, ancak A1 tani kriteri karsilanmamaissa.

Kismi remisyon gosteren: Daha once kriterler tam karsilandig1 halde, son 6 ayda daha
az1 karsilanmistir ve semptomlar halihazirda sosyal, akademik veya mesleki islevsellikte

bozulma ile sonuglanmaktadir.

Klinik Siddet:

Hafif: Varsa, tan1 koymak icin gerekli olandan az semptom vardir ve semptomlar sosyal
veya mesleki iglevsellikte kii¢iik bozulmalardan fazlasi degildir.

Orta: Belirtiler veya islevsellikte kayb1 “hafif” ile “agir” arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Tanm1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi veya birkag¢ agir belirti

vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ciddi bi¢imde bozmustur.



2.1.3. Epidemiyoloji

DEHB c¢ocukluk c¢aginda en sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan olmasi ve
islevsellikte onemli bozulmalara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle DEHB epidemiyolojisi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

DEHB epidemiyolojik verisi, tan1 koymak i¢in gerekli olan bilgilerin subjektif
ozelliginin nasil diizeltilecegi, bildirilen semptomlarin islevselligi etkileyip etkilemedigi
bilgisinin olmamasi, tan1 dlgiitlerinin zaman i¢inde degisimi gibi sorunlar nedeniyle karmasik
hale gelmistir (G. Polanczyk vd., 2007). Ornegin DEHB’nin tanis1 i¢in DSM kriterlerini
kullanan iilkelerde, ICD kriterlerini kullanan iilkelere gore DEHB’nin daha sik oldugu seklinde
yanlis bir yorumlama yapilabilir. Yapilan bir calismada DSM-IV kriterlerine gére DEHB tanisi
konan 579 ¢ocugun ancak 145’1 ICD tani kriterlerini karsilamistir (Santosh vd., 2005).

Yapilan ¢alismalarin metodolojik farkliliklar1 nedeniyle veriler farklilik gostermekle
birlikte DEHB diinya capinda cocuklarin %5 ila %]12’sini erigkinlerin ise %2.25’ini
etkilemektedir (G. V. Polanczyk vd., 2014; Song vd., t.y.). Epidemiyolojik 6rneklerde
erkek/kadin oramt 2:1 iken klinik 6rneklemde 9:1’e kadar c¢ikmaktadir. Kizlarda yikic
semptomlar daha az goriliirken, siklikla depresyon, anksiyete gibi ice yonelim sorunlari
gozlenmektedir. Erkeklerin ise psikiyatri kliniklerine bagvuru sebepleri siklikla disa yonelim
sorunlaridir. Hiperaktivite belirtileri yasla birlikte azalma egilimi gosterir. Okul Oncesi
donemde DEHB nin siklikla hiperaktivite seklinde prezente olmasi bu bilgiyi desteklemektedir.
Cocukluk doneminde DEHB tanisi alan olgularin yaklasik %60°1 yetiskinlik donemde de bazi
semptomlar gostermeye devam ederler (Asherson, 2020; Joseph Biederman vd., 2006).

Son yirmi yilda iilkemizde de DEHB epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir.
2004 yilinda Sivas ilinde yapilan ve 6-15 yasinda 1425 olgunun dahil edildigi bir ¢alismada
DEHB yayginlig1 %8,1 olarak bulunmustur. Yine ayni calismada DEHB’1i bireylerin %32,2's1
“dikkatsiz”, %401 “hiperaktif” ve %27,8'1 “kombine tip” olarak saptanmistir (Ersan vd., 2004).
Giil ve ark. tarafindan 2010 yilinda DSM-IV kriterleri temel alinarak 6-12 yas grubundan 1226
katilimcinin dahil edildigi bir calismada ise DEHB prevalansi %8,6 olarak bulunmustur. Ercan
ve ark. Tarafindan Izmir ilinde 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada ise DEHB prevalans1 %12,7
olarak saptanmistir (Eyiip Sabri Ercan vd., 2016). Yine lilkemizde yapilan yakin tarihli bir
calismada Tiirkiye’de cocukluk ¢ag1 psikopatolojilerinin yayginligr arastirlmistir. Ulke
genelinde 6-13 yas arasinda 5830 ¢ocuk secilerek yapilan calismada ¢ocukluk ¢aginda goriilen
en sik psikiyatrik bozuklugun %16,7 ile DEHB oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligma Tiirkiye’de bu



alanda yapilan daha onceki caligmalara gére DEHB prevalansinin daha yiiksek oldugunu

disiindiirmektedir (E.S. Ercan vd., 2019).

2.1.4. Etiyoloji

DEHB, diger tibbi ve psikiyatrik bozukluklar gibi, icerisinde genetik ve genetik
olmayan birgok faktoriin bulundugu karmasik bir etiyolojiye sahiptir. DEHB'yi a¢iklayabilecek
tek bir faktor yoktur. Ayrica bir risk faktoriine maruz kalmak mutlaka bir bozuklukla
sonu¢lanmaz. DEHB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar son yillarda artmis ve birgok
norobiyolojik anormallik saptanmis olsa da halen genetik ve genetik olmayan siireglerin ve
bunlarin birbiriyle olan etkilesiminin DEHB fenomenolojisine olan yansimalar1 yeterince

bilinmemektedir.

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Onlarca yildir siiren aragtirmalar, DEHB etiyolojisinde ve diger bozukluklarla
komorbiditesinde genlerin hayati bir rol oynadigin1 géstermektedir. Aile, ikiz ve evlat edinme
calismalari, DEHB'nin nesilden nesile aktarildigin1 gostermektedir. DEHB'nin %74'liik ytiksek
kalitsallig1, arastirmacilart genetik c¢aligmalara yonlendirmistir. Genetik etiyolojilerin
aydinlatilmasi, bozuklugun heterojen kimyasinin aydinlatilmasinin ve bireysellestirilmis

tedavilerin gelistirilmesinin 6niinii agacaktir.
Aile, ikiz ve Evlat Edinme Calismalar:

2008 yilinda 894 DEHB’1i olgu ve onlarin 5-17 yas aras1 1135 kardesi iizerinde yapilan
bir arastirma da, DEHB’li bireylerin kardeslerinde kontrollerin kardeslerine kiyasla dokuz kat
daha fazla DEHB riski bulundu (W. Chen vd., 2008).

Literatiirde evlat edinme arastirmalarina bakildiginda, ¢alismalar genetik faktorlerin
ailesel faktorlerden daha fazla rol oynadigimi gostermektedir. Evlat edinen ailelerin, evlat
edinilen ¢ocugun biyolojik anne babalara oranla daha az siklikta DEHB tani kriterlerini
karsiladig1 gézlenmistir (SPRICH vd., 2000).

Ikiz caligmalari, genetik olarak monozigotik (MZ) ikiz ¢iftleri ile dizigotik (DZ) ikiz
ciftlerinin ¢ift i¢ci benzerlikleri arasindaki farka dayanir. DEHB ile ilgili 37 ikiz ¢alismasinin
dahil edildigi bir ¢alismada ortalama kalitsallik %74 olarak bulunmustur (Akutagava-Martins
vd., 2013).
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Baglanti Calismalan

Baglanti ¢alismalarinda bir DNA segmentinin aileler iginde bir bozuklukla iletildigine
dair kanit bulmak i¢in genomu arastirilir. Literatiir gozden gecirildiginde hangi kromozomal
bolgelerin DEHB ile baglantili oldugu konusunda uzlasma saglanamadigi goriilmektedir
(Stephen V. Faraone ve Mick, 2010). Zhou ve ark. yaptiklar1 bir meta-analiz ¢aligmasinda 16.
kromozom {iizerindeki bir bolge icin genom ¢apinda anlamli baglant1 saptadilar (K. Zhou vd.,
2008). Baglant1 ydontemi yalnizca biiyiik etkileri olan genetik varyantlari tespit ettiginden, diger
lokuslar i¢in 6nemli bulgularin azligi, DEHB f{izerinde biiyiik etkiye sahip ortak DNA
varyantlarinin var olma ihtimalinin diisik oldugunu diisiindiirmektedir (S.V. Faraone ve
Larsson, 2019).

Bugiine kadar 100°den fazla gen bolgesinin DEHB ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular DEHB’nin tek bir gen bolgesiyle iliskili olmadigimi gostermektedir. Sonug olarak
baglanti ¢alismalar1 DEHB gibi heterojenik etiyolojisi olan hastaliklarda spesifik genlerin
saptanmasi i¢in etkili degildir (Bacanli, 2015).

Aday Gen Calismalan

DEHB’nin tedavisinde kullanilan ilaglarin dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik
sistemi hedeflemesinden dolay1 bir¢ok aday gen calismas1 bu yolaklari incelemistir. Ilaglarin
ozellikle dopamin transporter genini inhibe ederek etki gostermesi, DEHB’li bireylerde yapilan
fMRI calismalarinda dopaminerjik yolaklarda disfonksiyon gdriilmesi calismalari agirlikla
dopaminerjik sistem genleri lizerine yonlendirmistir.

Sonuglar tutarsiz olmakla birlikte 2009 yilinda yapilan bir meta-analizde 8 aday DNA
varyantinin DEHB ile anlam iliskisi oldugu gosterilmistir (Gizer vd., 2009). Bu genler;
serotonin tastyict gen (SHTT), dopamin tasiyict gen (DAT1), D4 dopamin reseptor geni
(DRD4), D5 dopamin reseptdr geni (DRDS), serotonin 1B reseptér geni (HTR1B) ve bir
SNAP2S5 olarak bilinen bir sinaptik vezikiil diizenleyici proteini kodlayan gen.

Bagka bir meta-analiz ¢aligmasi yetiskin DEHB ile ndronal proliferasyon, hayatta kalma
ve olgunlasma ile iliskili BAIAP2 (Brain-Specific Angiogenesis Inhibitor 1-Associated Protein
2) geni arasinda anlamli bir iliski oldugunu bildirdi (Bonvicini vd., 2016).

DEHB etiyolojisinde 6nemli rol aldig1 diistiniillen DRD4 geni, ytiksek diirtiisellige bagh
olabilecegi diisiiniilen “yenilik arayis1 kisilik 6zelligi” ile iligkilidir (Ebstein vd., 1996). 2004
yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda DRD4 geni 7 tekrar allelinin DEHB riskini
arttirdig1 saptanmis ayrica baska bir calismada DRD4 geni 7 tekrar allelinin ve 2 ve 4 tekrar
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alleline daha az dopamin sinyaline yol actif1 gosterilmistir. (Gizer vd., 2009; E. Wang vd.,
2004).

Pek c¢ok calisma, dopamin tasiyict genini (SLC6A3), ozellikle genin 3'-UTR
(untranslated region) bolgesinde yer alan 40 baz c¢iftli degisken sayida tandem tekrar
diizenleyici polimorfizmi inceledi. Bu degisken, 9 ve 10 tekrarli (9R ve 10R) iki ortak allel
iiretmektedir. insanlarda, bu polimorfizmin 10R alleli genglerde DEHB ile iliskilendirilirken
OR alleli yetiskin DEHB ile iligkilendirilmistir (Stephen V. Faraone ve Mick, 2010; Franke vd.,
2010). Ayrica bir meta-analiz, 9R alelinin, eriskinlerinde artan DAT aktivitesi ile iliskili
oldugunu gostermistir (S. V. Faraone vd., 2014).

Aday gen caligmalari, dopaminerjik sistem genlerinin yani sira serotonerjik,
noradrenerjik, kolinerjik, glutaminerjik sistemler ve ndronal plastisite ile ilgili genlerin de

DEHB etyopatogenezi ile iliski oldugunu belirten kanitlar sunmaktadir (Z. Li vd., 2014).
Genom Capi Iliskilendirme Cahismalar1 (GWAS)

Genom c¢apinda iligkilendirme caligmalar1 (GWAS), atasal agindan benzer ancak
fenotipik olarak farkli olan bireyler arasindaki genetik varyantlarin allel frekansindaki
farkliliklar test ederek genotiplerin fenotiplerle olan iligkilerini ve ¢ok kiiciik etiyolojik etkilere
sahip ortak DNA varyantlarini belirlemeyi amaclar. GWAS'ta en sik ¢alisilan genetik varyantlar
tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) olmasina ragmen, GWAS insan genomundaki kopya
say1s1 varyantlarin1 (CNV) veya sekans varyasyonlarini dikkate alabilir (Uffelmann vd., 2021).

Lesch ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan ilk GWAS calismasinda ve bir y1l sonra
Neale ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada DEHB ile herhangi bir SNP arasinda anlamli bir
iligki saptanmamuistir (Lesch vd., 2008; Neale vd., 2008). Bir ¢alismada ise SNP rs6565113 ve
rs552655 ile DEHB arasinda anlamli iliski saptanmistir (Lasky-Su vd., 2008).

Literatiirde CNV degerlendiren GWAS calismalar1 incelendiginde bu alanda yapilmis
ilk ¢alismada herhangi bir anlamli farklilik saptanmamustir (J. Elia vd., 2010). DEHB’li
bireylerle yapilan farkli ¢alismalarda PARK?2 geninde CNV siklig1 anlamli olarak arttigi,
metabotropik glutamat reseptdr genleriyle anlamli iligkili oldugu saptanmis, 15q13.3
bolgesindeki duplikasyonlar gosterilmistir (Josephine Elia vd., 2011; Jarick vd., 2014; Lionel
vd., 2011).

DEHB aragtirmacilarindan olusan bir konsorsiyum tarafindan, DEHB'si olan 20.183
birey ve 35.191 kontrolden olusan 12 ¢alismanin GWAS meta-analizinde 12 lokusun genom

capinda 6nem kazandigi saptanmustir Ilgili genler arasinda daha &nce yetiskin DEHB ve
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konusma ve dil bozukluklarinda suglanan FOXP2 6zellikle vurgu yapilmistir (Demontis vd.,
2019).

Sonug¢ olarak DEHB iizerine yapilan genetik temelli ¢alismalar bozuklugun birgok
genden kaynaklandigini, bu genlerin birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagli oldugunu

diistindiirmektedir.

2.1.4.2. Noroanatomik Faktorler

DEHB’nin noroanatomik etiyopatogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan beyin
goriintiileme ¢aligmalar1 son yillarda teknolojinin de gelisimiyle birlikte giderek artmaktadir.
Beyin goriintlileme caligmalari temelde yapisal ve fonksiyonel olmak tizere iki farkli etiyolojiyi
ortaya koymaya yoneliktir.

Yapisal goriintiileme calismalart DEHB’1i bireylerde, 6zelliklede prefrontal bolgede
belirgin olmakla birlikte hem beyaz hem gri maddede olmak {izere total beyin hacminde %3-5
oraninda azalma oldugunu gostermistir (F. Xavier Castellanos ve Tannock, 2002). DEHB’li
olgularda beyin goriintiileme ¢aligmalarinin dahil edildigi bir meta-analizde hacim azalmasinin
en belirgin oldugu alanin sag putamen ve globus pallidus oldugu saptanmustir. Yetiskin
DEHB’li bireylerde kalict DEHB belirtileri ile anterior singulat korteks hacim azalmasinin
iliskili olabilecek ve uyarici tedavilerin bu dismorfolojiyi azalttig1 belirtilmistir (Ellison-Wright
vd., 2008; Frodl ve Skokauskas, 2012). Meta-analitik degerlendirmeler bize striatal yapilardaki
bozuklugun DEHB i¢in anatomik bir marker olabilecegini diisiindiirmektedir (Siiren, 2015).

fMRI calismalar1 DEHB tanili bireylerin biligsel beceri gorevleri sirasinda fronto-
striatal, fronto-serebellar ve fronto-paryetal bolgelerde aktivasyon azalmasi oldugunu
gostermistir. 2012 yilinda DEHB’li bireylerle yapilan 55 fMRI caligmasinin (39 ¢ocuklar i¢in
ve 16 yetiskinler i¢in) dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinda, DEHB’li ¢ocuklarda
cogunlukla aktivasyon azalmasinin yiiriitiicii islevler ve dikkat ile ilgili sistemlerde oldugu
saptanmistir (Cortese vd., 2012) .

2013 yilinda DEHB’li bireylerde inhibisyon ve dikkat gérevleri i¢eren toplam 34 fMRI
caligmasinin dahil edildigi bir bagka meta-analizde de sonuglar onceki ¢alismalar1 destekler
niteliktedir. Bu meta-analize gore DEHB’li bireyler kontrol grubuna kiyasla, striato-talamik
alanlarin yani sira sag alt frontal kortekste, yardimci motor alaninda ve 6n singulat kortekste
inhibisyon i¢in azalmis aktivasyon gosterdi. Ek olarak DEHB grubunda sag dorsolateral
prefrontal korteks, posterior bazal ganglionlar ve talamik ve paryetal bolgelerde dikkat

gorevleri sliresince azalmig aktivasyon saptandi (Hart et al., 2013).
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Yapilan bir bagka meta-analizin sonuglarina gore ise uzun siireli psikostimulan tedavi
kullanimmmin DEHB’si olan olgularda azalmis DLPFC aktivasyonunu i¢in zaman iginde

normalize edici etkileri oldugu gosterilmistir (Hart vd., 2012).

2.1.4.3. Cevresel Faktorler

Pek ¢ok psikiyatrik hastalikta oldugu gibi, bir dizi genin kiigiik etkilerinin birbirleriyle
ve ¢evreyle etkilesiminin bozuklugun gelismesine yol agtigi goriilmektedir. Bozuklugun
etiyolojisinde rol oynayan veya hastaligin prognozunu olumsuz etkileyebilen cevresel risk
faktorlerinin belirlenmesi hem gerekli Onlemlerin alinabilmesi hem de erken miidahale
yapilabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir (Kessler vd., 2005).

Gebelik, dogum oncesi ve dogum sonrast ile ilgili komplikasyonlar, DEHB
patofizyolojisi ile iliskili en sik goriilen ¢evresel risk faktorleridir. Gebelik siirecinde annenin
sigara ve alkol tiiketimi, diisik dogum agirligi, prematiirite veya postmatiirite DEHB ile
iliskilendirilmistir. Eklampsi, intrauterin enfeksiyonlar, zor travmatik dogum gibi
komplikasyonlarin da DEHB ile iligkili oldugu gosterilmistir (Sprich-Buckminster vd., 1993).

2015 yilinda 21.775 ikizin dahil edildigi kapsamli bir caligmada diisiik dogum
agirhginin, dikkatsizlik, hiperaktivite-diirtiisellik ve toplam puanlar dahil olmak {izere tiim
DEHB semptomlariin siddetinin artmasiyla anlamli bir sekilde iligkili oldugunu ve ikizler
arasinda paylasilan tiim ¢evresel ve genetik karigikliklar kontrol edildikten sonra bile, diisiik
dogum agirhig: ile tiim DEHB belirtileri arasinda bagimsiz bir iligki oldugu saptanmistir
(Pettersson vd., 2015).

Anne yasinin DEHB’ye etkisini inceleyen popiilasyon temelli kapsamli bir kohort
calismasia DEHB'si olan 30.674 ¢ocuk toplamda ise 1988 ve 2003 yillar1 arasinda Isveg'te
dogan 1.495.543 ¢ocugun verileri dahil edilmistir. Bu ¢calismaya gore geng yasta dogum (<20
yas), DEHB riskinde %78 artis ile iliskilendirilmistir (Z. Chang vd., 2014).

Bazi ¢aligmalar prenatal donemde annenin sigara tiiketiminin plesental fonksiyonlari
bozarak fetiisiin yetersiz beslenmesine yol actifini bunun da fetliste noronal yollara zarar
vererek, hiicre c¢ogalmasi ve farklilasmasinda anormalliklere neden olarak c¢ocuklarda
davranigsal ve biligsel problemleri artirdigini bildirmistir (Ernst vd., 2001; Wasserman vd.,
1999). Bir ¢ok ¢aligma annenin sigara tiikketiminin cocukta DEHB riskini artirdigini géstermistir
(Han vd., 2015; Hjern vd., 2010; Milberger vd., 1998).

Dogum oncesi annenin alkol tiiketimi ¢ocuklarda hiperaktivite, yikic1i ve diirtiisel

davranislar, psikiyatrik bozukluklar ve bozulmus kognitif becerilerle iliskilendirilmistir
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(Huizink ve Mulder, 2006). Literatiir incelendiginde verilerin tutarsiz oldugu goriilmektedir.
Bazi ¢aligmalar dogum oncesi alkol tiiketiminin DEHB ile iligkili olabilecegini bildirirken bazi
caligmalar alkol tiiketimi ile DEHB arasinda bir iliski olmadig1 ancak kognitif fonksiyonlarda
defisitler, sosyal olumsuzluklar ve davranim sorunlartyla iligkili oldugunu gdstermistir
(D’Onofrio vd., 2007; Han vd., 2015; Knopik vd., 2006; Rodriguez vd., 2009). Mevcut
literatiirdeki veriler prenatal alkol tiiketiminin DEHB gelisiminde sigara tliketimi kadar etkin
bir rol oynadigina dair gii¢lii kanitlar sunmamaktadir. Bu nedenle dogum 6ncesi alkol tiiketimi
ve DEHB iliskisini aydinlatmaya yonelik daha genis 6rneklemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(Guney vd., 2015).

2.1.5. Klinik Goriiniim ve Degerlendirme

DEHB cocukluk caginda goriilen en sik psikiyatrik bozukluklardan biridir. Erken
cocukluk doneminde baslayan ve siklikla erigkin yasamda da islevsellik iizerine olumsuz
etkileri devam edebilen dikkatsizlik, agir1 hareketlilik ve dirtiisellik gibi ¢ekirdek belirtilerle
karakterize norogelisimsel bir hastaliktir (American Academy of Pediatrics, 2011). Kesin tani
icin rutin bir laboratuvar veya goriintiileme tetkiki olmayip tani aile, cocuk ve diger bakim
verenlerle yapilan goriismelerle netlestirilir (Mukaddes ve Ercan, 2018). Yapilan goriismelerde
cocugun genel bilissel ve psikiyatrik durumu da degerlendirilmelidir. Tan1 koyma siirecinde
ebeveyn ve 0gretmenler tarafindan doldurulan 6lgeklerden gerekirse yardim alinabilir. Klinik
pratikte siklikla Turgay dlgegi, Conner’s ebeveyn ve dgretmen derecelendirme dlgekleri, Ercan
Okul Oncesi Yikict Davramis Bozukluklari Degerlendirme Olgegi gibi  6lgekler
kullanilmaktadir. Rutin pratikle ¢ok sik kullanilmamakla birlikte gerektiginde cesitli
noropsikolojik testler de uygulanabilir (Budagova, 2020).

DEHB’li ¢ocuklar siklikla okul déneminde tan1 aliyor olsalar da belirtiler siklikla okul
oncesi yillarda baslamaktadir. DEHB belirtileriyle ¢ocuk ve ergen psikiyatri klinigine bagvuran
cocuklarin ebeveynleri ¢ogu semptomlarin 4 yasinda veya daha erken basladigini bildirmistir
(Connor, 2002). %2,1 olarak tahmin edilen okul 6ncesi cocuklarda DEHB tanis1 alma oranlari,
okul cagindaki ¢ocuk ve ergenlere gore daha diisiiktiir (Danielson vd., 2018)

Okul oncesi cocuklarda gelisimsel faktorler nedeniyle DEHB tanisi koymak gii¢
olabilmektedir. Okul oOncesi cocuklar daha smirli ortamlarda vakitlerini gecirirler ve bu
donemde biiylik ¢ocuklara kiyasla kiiciik cocuklarda daha yiiksek diizeyde aktivite ve
diirtiisellik beklenir. Okul 6ncesi donem ¢ocuklarla yapilan DEHB ¢alismalarinda hiperaktif-
diirtiisel alt tipin dikkat eksikligi alt tipe gore daha sik oldugu acik¢a goriilmiistiir. Bu donemde
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DEHB’nin ¢ekirdek belirtileri yani1 sira, agresyon, karst gelme davranislari ve konusma
bozukluklar1 6n plandadir (Ghuman ve Ghuman, 2013). Sosyal uyumun zayiflig1 nedeniyle
diger ¢ocuklarin oyunu bozacak sekilde hareket halindedirler. Sik sik diisme yaralanma riski
tagidiklarindan gozetime ihtiyag duyarlar (Murray, 2010). Lahey, oOzellikle okul o6ncesi
donemden okul ¢agina gegis sirasinda DEHB alt tiplerinin tanisal istikrarsizligin1 vurgulamistir
(Lahey vd., 2005). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada okul 6ncesi donem ve okul ¢cagini iceren
3 ayr1 zamanda DEHB’li ¢ocuklar incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda hareketli-diirtiisel alt
tip oran1 giderek azalma egilimi gosterirken dikkatsiz alt tip artma egilimi gdsterdi (Curchack-
Lichtin vd., 2014). Bazi1 yazarlar bu tanisal instabilite nedeniyle DEHB alt tiplerinin okul 6ncesi
donemde uygulanmamasi gerektigini ifade etmistir (Lahey ve Willcutt, 2010).

DEHB, sosyal uyum ve akademik basar1 i¢in gerekli becerileri 6nemli bi¢imde etkileyen
bir bozukluk olmasi nedeniyle ¢ocuklarda DEHB’nin fark edilmesi en ¢ok okul doneminde
olmaktadir (Russell A. Barkley vd., 2006). Bu donemde ¢ocuklar akademik islevselliklerinin
bozulmasi nedeniyle siklikla beklenenin altinda akademik performans gosterirler. Ev 6devlerini
tamamlamakta, planlamakta zorluk ¢ekerler. Okul ¢cagi DEHB’li ¢ocuklarda sinif tekrarinin
daha sik oldugu bildirilmistir (J. Biederman vd., 1998). Yasla birlikte psikososyal bozulmalar
artar. Bu hem aile i¢ci hem de 6gretmen ve akran iliskilerinde de bozulmalara yol agar. Bu
bozulmalara ikincil olarak baska psikiyatrik belirtiler de siklikla ortaya ¢ikar (Spencer vd.,
2007).

Cocukluk doneminde DEHB tanis1 almis ergenlerde tanisal stabilite %65 oranindadir
(Wolraich vd., 2011). Ergenlik donemine gelindiginde genellikle hiperaktivite belirtileri azalir.
Ortaokul ve lise doneminde artan akademik yiik nedeniyle, akademik basariyla iliski sorunlar
artar. Dikkat eksikligi belirtileri nedeniyle giinliik yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan
temel sorumluluklar1 organize etmekte, planlamakta veya tamamlamakta giigliik cekerler. Uzun
siire dikkat gerektiren isleri yaparken sikilirlar veya sik sik dikkatsizce hatalar yaparlar
(Moriyama vd., 2012). Yine de dikkatsizlik ile ilgili belirtiler yikicit davraniglar kadar agikar
olmadigindan, dikkatsiz alt tip siklikla gozden kacar. Zamanla azalan hiperaktivite siirekli olan
bir i¢ huzursuzluk seklinde de gozlenebilir (McLennan, 2016). DEHB’li ergenlerde okuldan
kacma, disiik benlik saygisi, sigara, alkol ve madde kullanimi, korunmasiz cinsel iliski, sug
niteligi olusturan davranislarda bulunma olasilig1 akranlarina kiyasla daha sik goriiliir (Rokeach
ve Wiener, 2018). Bu donemde depresyon, anksiyete bozukluklari, KOKGB, DB psikiyatrik
komorbiditeler sik goriilmektedir. Hastalarin ¢ocuk ve ergen ruh sagligi poliklinigine DEHB’li
bireylerin DEHB’nin c¢ekirdek belirtilerinden =ziyade bu gibi ikincil sebeplerle de

bagvurabilecegi unutulmamalidir (Miller vd., 2010).
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2.1.6. Komorbid Durumlar

DEHB’de psikiyatrik komorbiditelerle ilgili ¢caligmalarda klinik 6rneklemde komorbid
bozukluk oran1 %70-93 olarak raporlanmistir. Komorbidite bazen DEHB’nin kendisinden daha
fazla islev kaybina yol a¢tig1 gibi ayn1 zamanda DEHB semptom siddetini de artirmaktadir.
Erken yasta baslayan DEHB siklikla KOKGB ve DB gibi disa yonelim bozukluklariyla
birliktelik gosterirken, gec baslangicli DEHB daha ¢ok depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi
ice yonelim bozukluklari ile birlikte rapor edilmistir (Connor et al., 2003). Komorbid durumlar
DEHB alt tiplerine gore de degisebilmektedir. Ornegin hiperaktif veya bilesik alt tipte KOKGB
ve DB birlikteligi daha sik bildirilmektedir (Huh vd., 2011).

KOKGB, DB gibi yikict davranis bozukluklari (YDB) DEHB’ye sirasiyla %70 ve %50
oraninda eslik edebilmektedir (Daviss, 2008). YDB varligt DEHB’nin seyrini ve tedaviye yaniti
olumsuz etkilemektedir. Bu tiir olgularda DEHB tedavisinde yiiksek dozlara ¢ikilmasi veya
antipsikotik veya duygudurum diizenleyici gibi ek ajanlarin tedaviye eklenmesi gerekebilir
(Pliszka vd., 2006).

DEHB’li ¢cocuklarda yasla birlikte artan oranda anksiyete bozuklugu (AB) komorbiditesi
bildirilmistir. Ergenlik doneminde DEHB’si olan bireylerin artan sosyal, akademik
sorumluluklar1 artarken diger yandan DEHB iliskili zorluklar nedeniyle akranlarina kiyasla bu
alanlarda daha fazla zorluk yasamalar1 AB komorbiditesini artirabilir. Ayrica zamanla
hiperaktivitenin azalmasi, dikkatsizlik belirtilerinin devam etmesi ergenlerde DEHB’nin
taninmasini zorlastirabilir (D’ Agati vd., 2019).

DEHB’li bireyler komorbid duygudurum bozukluklari agisindan da DEHB’li
olmayanlara gore risk altindadir. Depresyon, DEHB’si olan bireylerde DEHB’si olmayanlara
gore daha sik gorlilmekte, daha erken yasta ortaya c¢ikmaktadir. DEHB/depresyon
komorbiditesinin %12-50 arasinda goriildiigli ve artmis hastalik siiresi, suisidal girisim ve
hastane yatisiyla iliskili oldugu bildirilmistir (Joseph Biederman vd., 2008). DEHB’li
bireylerde unipolar depresyonun bipolar depresyona doniisme riski DEHB’si olmayanlara gore
daha ytiksektir. Bipolar Bozuklugu (BB) olan bireylerde DEHB komorbiditesi %60-90 arasinda
iken DEHB’si olan bireylerde BB goriilme orant %11-22 arasinda degismektedir. Yine
DEHB/depresyon komorbiditesinde oldugu gibi DEHB/BB komorbiditesi de erken baslangic
yas1, daha siddetli semptomlar ve daha yiiksek intihar oranlariyla iliskilidir. DEHB ve BB’ nin
dikkatsizlik, ¢ok konusma ve hareketlilik gibi Ortlisen semptomlari bu iki bozuklugun
birbirinden ayrilmasini giiclestirmektedir (Mucci vd., 2019). Literatiirde bu iki bozuklugun

birbirinden bagimsiz olduguna, ayni hastalifin farkli goriintimleri olabilecegine dair goriisler
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mevcuttur (S. V. Faraone vd., 1997). Ayirici tanida ortak belirtilerin kronik seyri DEHB yi,
epizodik seyri BB’i diisiindiiriir. Ayrica ailede BB bozukluk Oykiisii ve cekirdek mani
belirtilerinin (eleve duygudurum, grandiyozite, azalmis uyku ihtiyaci ve hipersekstialite) varlig
BB lehine bulgulardir (Coskun ve Zoroglu, 2016).

Cocuk ve ergenlerde DEHB varlig1 artmis sigara, alkol ve madde kullanimi riski ile
iligkilendirilmistir. DEHB’li bireylerde DEHB olmayanlara gore sigara, alkol ve madde
kullanim1 daha erken yasta baglamakta, daha kisa siirede bagimlilik gelismekte ve daha fazla
islevsellik kaybina yol agmaktadir. Madde kullanim bozuklugu (MKB) olanlarin %50’sinde
DEHB komorbiditesi oldugu bildirilmistir. Komorbidite durumunda tedavi onceligi MKB’ye
verilmelidir (Harstad vd., 2014).

DEHB aym c¢at1 altindaki diger norogelisimsel bozukluklarla da sik birliktelik
gostermektedir. Norogelisimsel bozukluklar i¢inde Ozgiil Ogrenme Giicliigii (OOG) DEHB’ye
en sik eslik eden bozukluktur. Yapilan calismalar DEHB ve OOG komorbiditesinin %8-90
arasinda oldugunu gostermistir (DuPaul vd., 2013). Tik Bozuklugu, DEHB’li bireylerin
%20’sinde goriilmekteyken Tourette Sendromunda DEHB goriilme sikligi %50 olarak
bildirilmistir (Poh vd., 2018). DSM-IV, DEHB ve OSB birlikte tanimlamasina izin vermezken,
DSM-V’te bu durum ortadan kaldirarak tani kriterleri karsilandiginda DEHB ve OSB es
tanisina izin vermistir. OSB tanili bireylerde %80 oraninda DEHB bildirilirken, DEHB’li
bireylerde OSB orani %40 olarak bildirilmistir (Antshel vd., 2013).

2.2. BUYUME FAKTORLERI ve DEHB iLISKIiSi

Noral gelisim sirasinda nérogenez, gliogenez, hiicresel goc, hiicre farklilagmasi, sinaps
olusumu gibi birgok noérobiyolojik olay es zamanli olarak gercgeklesir. Bu norobiyolojik
siireclerde, biiyiime faktorleri (BF) onemli rol oynar ve dogum sonrast beynin gelismesine
yardimci olur (Costales ve Kolevzon, 2016). Literatirde BF’nin c¢esitli psikiyatrik
bozukluklardaki farkli klinik belirtileri agiklayabilen motor, duygusal ve bilissel islevleri
modiile ettigine yonelik artan kanitlar mevcuttur (Galvez-Contreras vd., 2016).

Norogelisimsel bozukluklar kompleks etiyolojiye sahiptir ve erken ¢ocuklukta baslangi¢
ile karakterizedir. Anormal BF ekspresyonu, yetiskinlik doneminde de bazi belirtilere katki
sunabilen, embriyogenez sirasindaki ilk patolojik degisikliklerden birisi gibi gdriinmektedir
(Homberg vd., 2016).

DEHB ve OSB siklikla birlikte goriilmektedir ve patofizyolojileri belirsizligini koruyor

olsa da ndronal dokuda anormal biiyiime, bilissel bozukluk, erkek egemenligi ve serum ve

18



beyinde anormal BF ekspresyonu gibi ortak 6zellikler paylasmaktadir (Visser vd., 2016).
Ozellikle bazi BF’nin ekspresyon diizeyleri DEHB’nin ve OSB’nin klinik belirtileriyle
iligkilidir (Shim vd., 2015). Bu korelasyon BF’nin ndrogelisimsel bozukluklarin
patofizyolojisindeki olasi rollerini ve bu bozukluklar i¢in teshis ve prognoz olusturmak i¢in
BF'leri serolojik biyobelirtegler olarak kullanma olasiligini ortaya koymaktadir (Galvez-
Contreras vd., 2017).

DEHB’deki o6zellikle prefrontal korteks, niikleus akumbens, striatum, substansia
nigradaki dopamin ve dopamin tasiyict reseptorlerdeki islev bozuklugu DEHB’nin
patofizyolojisini agiklayan ana hipotezdir (Banaschewski vd., 2010). Literatiirde DEHB ile
iligkisi yaygin bicimde arastirilmis olan ndrotrofin ailesinin {iyesi olan brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), bir bilylime faktorii olup, korkteks ve hipokampiiste yogun olarak
bulunmakta ve dopamin homeostazinda gorev alarak ndronal hayatta kalma, plastisite ve
proliferasyonda temel bir rol oynar (Amiri vd., 2013). Yapilan baz1 ¢alismalar BDNF ve
reseptorii TrkB aktivitesindeki farkliliklarin DEHB nin ana semptomlarini agiklayabilecek orta
beyindeki dopaminerjik disfonksiyon ile iliskilendirilmistir (Liu vd., 2015). Baska bir
calismada DEHB’de diisiik serum seviyelerinin yetiskinlik dénemine kadar devam ettigi
gosterilmistir (Corominas-Roso vd., 2013).

Yapilan hayvan caligmalarinda hipokampiiste diisik BDNF diizeylerinin bellek
bozuklugu ile iliskilendirirken, bagka bir ¢alismada DEHB modeli i¢in dopamin transporterdan
yoksun birakilan farelerin frontal kortekslerinde diisiik BDNF ekspresyonu saptanmistir
(Fumagalli vd., 2003; Jeong vd., 2014).

Literatiirdeki mevcut veriler BDNF sinyal yolunun, DEHB'de biligsel performans ve
beyin yapisindaki degisikliklerle iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir (Galvez-Contreras
vd., 2017). Ote yandan DEHB semptomlarini1 modiile eden ¢esitli farmakolojik tedaviler de BF
diizeylerini degistirebilir. Ornegin Trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alim
inhibitorleri BDNF diizeylerini yiikseltirken DEHB’li bireylerde metilfenidat kullanimi,
PFC’de BDNF ekspresyonunu artirir (Simchon-Tenenbaum vd., 2015; Tsai, 2003). DEHB’li
cocuklarda 6 haftalik metilfenidat tedavisinin plazma BDNF diizeylerini artirdigi gézlenmistir
(Amiri vd., 2013).

DEHB'iin patofizyolojisi ile ilgili baska bir BF de Glial-derived neurotrophic factor
(GDNF)’dir. Noroinflamasyona kars1 noroprotektif etkilere sahip olan GDNF serotonerjik ve
dopaminerjik noronlarin sag kaliminda gorev almaktadir. Bilgi¢ ve ark. tedavi edilmemis
DEHB’li ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada yiliksek plazma GDNF seviyeleri bildirilmistir. Bu
calismada DEHB siddeti ile serum GDNF diizeyleri arasinda iliski bildirmezken, baska bir

19



calismada yiiksek GDNF diizeyleri dikkatsizlik, hiperaktivite-diirtiisellik ile anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (Bilgi¢ vd., 2017; Shim vd., 2015).

Nerve growth factor (NGF), BDNF gibi ndrotrofin ailesinin iiyesi olan bir biiylime
faktoriidiir ve kolinerjik noronlarin gelisiminde ve beyin plastisitesinde gorev alir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada ila¢ kullanmayan DEHB hastalar1 ve kontrol grubu serum NGF diizeyleri
acisindan karsilagtirllmig ve serum NGF diizeylerinin tedavi almayan DEHB’lerde kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu bu nedenle NGF’ nin DEHB patofizyolojisinde 6énemli bir
rolii olabilecegi bildirilmistir (Guney vd., 2014).

DEHB patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen bir diger biiylime faktorii olan
Neurotrophin-3 (NT-3) ise néronlarin hayatta kalmasimi, farklilagmasini saglar. NT-3
ekspresyonundaki degisiklikler, DEHB i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Ribasés
vd., 2009). Tedavi edilmeyen DEHB’li hastalarda serum NT-3 diizeylerinin arttig
gosterilmistir (Bilgic vd., 2017).

Beyin gelisimi ve onariminda gorevli Vascular Endetelial Growth Factor (VEGF),
sinyallemesindeki degisiklikler serebral korteksin dejenerasyonu ile iliskilendirildiginden, bu
degisikliklerin DEHB hastalarinin serebral anormalliklerinde rol oynamasi olasi oldugu
bildirilmistir (Jesmin, Togashi, Mowa, vd., 2004; Jesmin, Togashi, Sakuma, vd., 2004).

Bir bagka biliylime faktorii olan Insulin-like growth factor 2 (IGF2)’nin DNA
metilasyonun son zamanlarda DEHB gelistirmek i¢in predispozan bir faktdr olabilecegine
yonelik ¢aligmalar mevcuttur (Schuch vd., 2015).

Biiylime faktorlerinin serum seviyelerindeki degisiklikler DEHB disinda, sizofreni,
duygudurum bozukluklari, anksiyete hastaliklart ve digerleri gibi ¢esitli psikiyatrik
hastaliklarin  patogenezi, klinik goriiniimii, prognozu ve semptom siddeti ile de
iliskilendirilmistir. Mevcut literatiirdeki giincel kanitlar biiylime faktorlerinin nérogelisimsel
olan ve olmayan psikiyatrik bozukluklarin veya bazi biligsel, emosyonel veya sosyal
eksikliklerin biyobelirtecleri olarak hizmet edebilecegini gdstermektedir (Castillo vd., 2020;
Chadwick ve Goode, 2008; Galvez-Contreras vd., 2016; Pedrotti Moreira vd., 2019)

2.3. NEUREGULIN AILESI

Neuregulinler (NRG), epidermal biiyiime faktorii (EGF) ailesine ait olan, noral gelisim
ve beyin aktivitesi homeostazinda gorev alan ve beyin travmasi, omurilik yaralanmasi, periferik
noropati ve sizofreni dahil olmak {izere birgok ndropsikiyatrik bozuklukta ¢ok sayida rol

oynayan bir biiytime faktorii ailesidir (Ou vd., 2021). Bu ailenin ilk {iyesi olan NRG-1, ErbB
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reseptorlerinin aktivasyonu, Schwann hiicre biiylimesinin uyarilmasi ve asetilkolin reseptor
ekspresyonunun indiiklenmesi dahil olmak tizere ¢ok farkli biyolojik fonksiyonlar1 yaklasik 20
yil once kesfedilmistir (Mei ve Xiong, 2008). O zamandan beri NRG-2, NRG-3, NRG-4, NRG-
5, NRG-6 olmak tlizere 5 ek NRG geni tespit edilmistir. Her NRG genin ¢oklu izoformlari
mevcuttur (6rn; NRG-1 i¢in 30’un iizerinde izoform tanimlanmistir). Tiim NRG izoformlari,
NRG proteinlerinin ErbB reseptorii tirozin kinazlari ile iligkisini diizenleyen epidermal biiyiime
faktori (EGF) benzeri bir alan1 kodlayan bir fragman igerir. NRG'lerin pleiotropik
aktivitelerinin, EGF reseptoriine yapisal benzerlik sergileyen bir dizi reseptor protein tirozin
kinaz tarafindan iletildigi bilinmektedir (Gassmann ve Lemke, 1997).

ErbB reseptor ailesi ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve ErbB4 olmak {izere dort transmembran
tirozin kinaz ile olusturulur (Baulida vd., 1996). NRG’ler hiicre i¢i baz1 sinyal yollarini baglatan
ErbB ailesinin reseptor tirozin kinazlariyla etkilesime girer ve bunlar1 aktive eder. Bu sinyal
aginin birkag iiyesi, sizofreni, bipolar bozukluk ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarla ve
bu bozukluklardaki dikkat defisitleri ve kognitif yikimla iliskilendirilmistir (Mei ve Nave,
2014).

2.3.1. Neuregulin-1

NRG-1, NRG biiytime faktorleri ailesinin en taninmig iiyesidir. Literatiirde “neu
farklilagsma faktorii”, “heregulin™, “asetilkolin reseptorii indiikleyici aktivite”, “glial biiyiime
faktorii” ve “duyusal ve motor néron tiirevili faktér” gibi ¢ok sayida farkli isimlerle
adlandirilmistir (Ou vd., 2021). Kortikal néronlarda, beyaz madde astrositlerinin yiizeyinde,
beyin omurilik s1visinda, hipotalamus, hipokampus, bazal ganglionlar ve beyin sap1 dahil olmak
iizere gelismekte olan beyin dokularinda bol miktarda eksprese edilir. NRG-1 geni hem insanda
hem de farede 8. kromozom iizerinde bulunur ve 21 ekzonu kodlayabilir (Steinthorsdottir vd.,
2004). Simdiye kadar 6 farkli NRG-1 alt tipi ve 30°dan fazla izoformu kesfedilmistir ve bu alt
tipler arasinda en ¢ok “Tip I’ ve “Tip III” arastirilmistir (Falls, 2003).

Tiim NRG-1 alt tipleri biyolojik aktivitelerini diizenlemek icin gerekli olan EGF benzeri
bir alan icermektedir. NRG-1 hiicre dis1 alandan hiicre i¢ine sinyal iletmek i¢in bu EGF benzeri
alan ile ErbB tirozin kinaz reseptdrlerine baglanir. Bu baglanma ile birlikte NRG-1 PI3K/PKB,
MAPK/ ERK ve p38/MAPK gibi hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive ederek ¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik siireclere dahil olur (Calvo vd., 2011).

NRG-1, ErbB tirozin kinaz reseptorleriyle etkilesimi ile ¢oklu hiicre i¢i yolaklar

tizerinden noéronal migrasyon, glial hiicre gelisimi, sinaps formasyonu, ndrotansmisyon,
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miyelinasyon gibi gorevlerde rol alir. Kortikal ndronlar lizerinde néroprotektif ve norotrofik
etkileri olmakla birlikte ayrica santral sinir sistemi hasarinda onarim siireglerini diizenlemede
de cok yonlii gorevleri oldugu gosterilmistir (Kataria vd., 2019). Halihazirda NRG-1/ErbB
sinyal yolaginin erken kortikal gelisimine dair genis bir literatiir mevcuttur. Bu sinyal yolagi
ayni zamanda norogelisimsel hastaliklarda (sizofreni ve DEHB gibi) bozulmus ¢alisma bellegi
ve dikkat gibi yiiriitiicii islevleri diizenlemede de gorevlidir. NRG-1 noérogelisimsel
hastaliklarin tedavisinde ilgi ¢ekici bir molekiil olarak da son yillarda 6ne ¢ikmaktadir (Shi ve
Bergson, 2020). NRG-1 tedavisi ratlarda hiicre dis1 dopamin seviyelerini akut ve belirgin bir
sekilde artirir, psikiyatrik bozuklugu olan kisilerde ise bilissel eksikliklerle iliskili bir tiir yerel
ndronal ag aktivitesinin gama salinimlarmin giiclinii diizenler (Gonzalez-Burgos vd., 2015).
NRG-1 ve ErbB4'te hedeflenen mutasyonlara sahip farelerde yapilan ¢aligmalar, psikiyatrik
bozukluklarda bu yolun 'biyolojik olasiligi’ i¢in giiclii deneysel kanitlar saglamaktadir
(Neddens ve Buonanno, 2011). Yakin tarihli bir ¢alismada, hipoksik hasar1 indiiklemek i¢in
ventral hipokampus bdlgesine CoCl2'nin mikroenjeksiyonu yapilan bunu takiben anksiyete ile
iligkili davraniglar ve azalmis sosyal davraniglar gosteren farelerin NRG-1 tedavisi ile
davranigsal anormalliklerinde 6nemli Glgiide hafifleme oldugu belirtilmistir. NRG-1 tedavisi
farelerde néroinflamasyonu da azaltmistir (Yoo vd., 2022).

Simdiye kadar bir¢ok ¢alisma NRG-1 geni ile norogelisimsel bir bozukluk olan sizofreni
arasindaki iligkiye dikkat ¢cekmektedir. Molekiiler genetigin gelismesiyle birlikte pek ¢cok genin
sizofreniyle iligkisi gosterilmistir ve bunlarin arasinda en destekleyici olan gen NRG-1"dir (B.
Li vd., 2007). Birka¢ c¢alismada bazi popiilasyonlarda NRG-1 polimorfizminin sizofreni
gelisiminde risk faktori oldugu gosterilmistir (He vd., 2016; J. Z. Yang vd., 2003). NRG’ler ile
artmis sizofreni riski arasindaki iliski NRG’lerin beyin fonksiyonlarin {izerindeki genis
kapsamli etkileriyle belirlenebilir (F. Wang vd., 2009). NRG’ler ve sizofreni arasindaki iligki
iizerine artan ilgiye ragmen, NRG-1 veya ErbB4 genlerinin mutasyonu sizofreni vakalarinin
sadece kiiciik bir kismindan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (Harrison ve Weinberger
2005).

Tedavi almayan sizofreni hastalarinda periferik NRG-1 diizeylerinde diisiikliik oldugu
bildirilmistir (R. Wang vd., 2015). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise otizmli ¢ocuklarda
NRG-1"in periferik dolasim diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmistir (Esnafoglu, 2018).

2016 yilinda yapilan bir deney hayvani c¢alismasinda, farelere kronik antipsikotik
uygulanmasiin prefrontal kortekslerinde NRG-1 ekspresyonunu ve NRG-1/ErbB sinyalini
tyilestirdigi saptanmistir (Dang vd., 2016). Ayrica arastirmalar NRG-1'in sizofreni

etiyopatogenezinde rolii oldugu bilinen vy-aminobiitirik asit (GABA) interndronlarinin
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farklilagsmasi, gocii ve olgunlagmasi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu bulmustur (Diez

vd., 2014; Flames vd., 2004).

2.3.2. Neuregulin-2

Dogum sonrasi ve yetiskin beynindeki belirgin ekspresyonuna ragmen, NRG-1’in en
yakin homologu olan NRG-2’nin islevi, noérodejeneratif ve noropsikiyatrik bozukluklardaki
potansiyel rolleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Yazinda NTAK olarak da bilinen NRG-2
gelismekte olan beyinde Ozellikle germinal tabakada giiclii bi¢imde eksprese edilir. Hem
aksonlart hem dendritleri hedef alan NRG-1’in aksine NRG-2, noronlarin daha ¢ok dendrit
bolgelerinde yogunlagsmistir bu NRG-2’nin NRG-1’den daha kesin biyolojik islevlere sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir (Yamada vd., 2000). Calismalar NRG-2’nin ndéronlar
tizerindeki ErbB3 reseptorlerine baglanarak ndronal hayatta kalmay1 ve in vitro akson uzantisini
destekleyebilecegini gostermistir (Nakano vd., 2016).

NRG-2'yi igeren ii¢ geni kapsayan 5q31 mikrodelesyonu olan ¢ocuklarda, beyaz madde
anormallikleri ve ciddi gelisimsel ve entelektiiel gecikmeler oldugu saptanmistir (Shimojima
vd., 2011). NRG-2 lokusunu kapsayan bolge (5q23-33) sizofreni riski ile iliskilendirilmis ve
genom c¢apinda taramalarinda DEHB ile genetik olarak baglantili oldugu gosterilmistir (Arcos-
Burgos vd., 2004). NRG-2’nin islevini anlamaya yonelik NRG-2 nakavt ratlarla yapilan bir
caligmada, sizofrenideki dopamin dengesizligine benzer olarak bu ratlarin dorsal
stiratumlarinda daha yiiksek hiicre disi dopamin diizeyleri, ancak medial prefrontal
kortekslerinde daha diisiik dopamin seviyeleri oldugu gosterilmistir. Daha dnce ErbB4 nakavt
ratlarda yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi, NRG-2 nakavt ratlarin da psikiyatrik bozukluklarla
iliskili bir dizi hiperaktivite, disinhibisyon, amfetamine asir1 duyarlilik, antisosyal davranislar,

azalmis kaygi gibi davraniglar ve belirtiler sergiledigi gézlenmistir (Yan vd., 2018).

2.3.3. Neuregulin-3

Neuregulin 3 (NRG-3), noronal olarak zenginlestirilmis bir biiylime faktorii ve beyin
gelisimi ve plastisitede pleiotropik roller oynayan ErbB4 reseptor kinaz icin spesifik bir
liganddir. Amino asit sekansinda NRG-1 ile %31 homolojiye sahiptir (Zhang vd., 1997).
Paralogu NRG-1'e benzer sekilde, noral progenitor hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve
gbclinii diizenler ve embriyonik serebral korteksin gelisimi i¢in gereklidir (Carteron vd., 2006).

Reseptor tirozin kinaz ErbB4'iin spesifik bir ligandi olan NRG-3"in yapist ve polimorfizmi,
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gelisim geriligi, bilissel bozukluk, otizm ve sizofreni dahil olmak iizere bir dizi nérogelisimsel
bozuklukla iligkili oldugu gosterilmistir (Meier vd., 2013).

Birkag¢ calisma, NRG-3 genindeki (NRG-3) genetik ¢esitliligi, gelisimsel gecikme,
biligsel bozukluk ve psikiyatrik hastalik dahil olmak {izere heterojen bir ndrogelisimsel
bozukluk grubuyla iliskilendirmistir (Balciuniene vd., 2007). Ozellikle, NRG-3'iin sizofreni ile
iligkisine dair kanitlar birikmistir. Bugline kadar, birkac baglanti ¢aligmasi, NRG-3"in (10q22-
q23) genomik bolgesini bir sizofreniye yatkinlik lokusu olarak gostermistir (B vd., 2009). 358
sizofreni hastasinin ve 111 bipolar hastanin dahil edildigi bir ¢calisma NRG-3 varyantinin her
iki grupta da kognitif defisitle anlamli iligski gosterilmistir (Meier vd., 2013). NRG-3-ErbB4
sinyalinin, sizofreni tedavisi icin potansiyel bir hedef olarak incelenen PI3K proteininin
aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (Krivosheya vd., 2008; Papaleo vd., 2016). Nikotin
bagimli orbitofrontal korteks (OFC) plastisitesi ve kognisyonun, NRG-3 sinyallemesi ile
iliskisini inceleyen bir ¢alismada, nikotinin NRG-3/ErbB4 iizerinden GABAerjik inhibisyon
yoluyla OFC’deki sinaptik plastisiteyi kontrol ettigi ve NRG-3’te genetik varyasyonun nikotin
bagimliligina katki saglayabilecegi gosterilmistir (L. Zhou vd., 2018).

Bu ¢alismanin amaci 8-18 yas aras1t DEHB olan ¢ocuklar ile kontrol grubunu periferik
dolasimdaki NRG-1, NRG -2 ve NRG-3 diizeyleri agisindan karsilastirmaktir. Literatiirde
DEHB etyopatogonezini aydinlatmak amaci ile DEHB’li ¢ocuklarda serum NRG -1, NRG -2

ve NRG-3 diizeylerinin iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

2.4. CALISMANIN HIPOTEZLERI

1- DEHB tanil1 8-18 yas aras1 ¢ocuk ve ergenler ile kontrol grubunun periferik dolagimdaki
Neuregulin-1, Neuregulin-2, Neuregulin-3 diizeylerinde farklilidir.

2- DEHB tanil1 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde DEHB alt tipleri ile periferik dolagimdaki
Neuregulin-1, Neuregulin-2, Neuregulin-3 diizeylerinde farklilidir.

3- DEHB tanili 8-18 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde DEHB semptom siddetleri ile serum

Neuregulin-1, Neuregulin-2, Neuregulin-3 diizeyleri arasinda korelasyon mevcuttur.
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3. YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Calisma hasta grubunun NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve
Hastaliklar1 AD Poliklinigi’ne bagvuran ve DSM-5 kriterlerine gore DEHB tanis1 olan 8-18 yas
arasi 101 ¢cocuk ve/veya ergen ile olusturulmustur. Cocuklarin muayeneleri sirasinda klinisyen
tarafindan Okul Cagi Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T) uygulanarak
katilimcilarda ek psikiyatrik komorbidite olmadig1 saptanmastir.

Kontrol grubu, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 AD Poliklinigi’ne bagvuran 8-18 yas arasi, herhangi bir psikopatolojisi olmayan,
kronik, fiziksel, metabolik, aktif enfeksiydz hastaligi olmayan 51 cocuk ve/veya ergen ile

olusturulmustur.

Calisma ve Kontrol Grubu Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri Asagida Belirtilmistir:

Calhisma Grubu Dahil Edilme Kriterleri
1. Katilimcilarm 8-18 yas araliginda olmasi
2. Katilimcmin Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM-5) tam
kriterlerine gore DEHB tanis1 almis olmasi
3. Katilimcinin annesi ve/veya babasi ile muayeneye gelmis olmasi
4. Ebeveynden ve katilimcidan ¢alismaya katilim i¢in sdzlIii ve yazili onam alinmis olmasi

5. Katilimeinin anne veya babasinin dlgekleri doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi

Cahsma Grubu Dislama Kriterleri

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

2. Katilimcinin DSM-5 tanmi kriterlerine gore davranim bozuklugu, otizm spektrum
bozuklugu, 6zgiil 6grenme bozuklugu veya bagka herhangi bir nérogelisimsel bozukluk
veya psikiyatrik tanisinin olmasi

3. Katilimcinin gegmiste siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasar1 Oykiisiiniin
olmas1

4. Son 6 ay i¢inde psikotrop ilag kullanim Oykiisiiniin olmasi.
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Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

1. Katilimcinin 8-18 yas araliginda olmasi

2. Katilimcinin DSM-5’e gore herhangi bir ndrogelisimsel ve psikiyatrik bozukluk tanisi
almamasi

3. Katilimcinin anne ya da babasi ile goriismeye gelmis olmasi

4. Ebeveynden ve katilimcidan caligmaya katilima dair s6zlii ve yazili onam alinmig
olmas1

5. Katilimeinin anne veya babasinin dlgekleri doldurabilecek entelektiiel seviyede olmasi

Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

1. Katlimcinin kronik bir bedensel, respiratuar, metabolik, enfektif, genetik, norolojik
veya akut/kronik gastrointestinal sistem hastaliginin olmasi

2. Siddetli kafa travmasi veya organik beyin hasar1 dykiisiiniin olmasi

3. Katilimcinin herhangi bir donemde DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk

tanis1 almis olmasi

3.2. YONTEM

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 AD Poliklinigi’ne
basvuran ve DSM-5 kriterlerine gore dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanisi olan 8-
18 yas arast 101 ¢ocuktan hasta grubu olusturulmustur. Kontrol grubu olarak, Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD Poliklinigi’ne
basvuran 8-18 yas arasi, herhangi bir psikopatolojisi olmayan, kronik, fiziksel, metabolik, aktif
enfeksiy0z hastalig1r olmayan 51 ¢ocuk ve/veya ergen yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile
eslestirildikten sonra ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilara ve
ebeveynlere calisma ve doldurulacak olgeklerle ilgili bilgi verilmistir. Ardindan dahil edilme
kriterlerini karsilayan katilimei ve ebeveynlerden sozel ve yazili onam alinarak ¢alismaya dahil

edilmislerdir.

Katilimcilarin tanisal agidan muayeneleri sirasinda saptanan ve ebeveynleri tarafindan
bildirilen semptomlar1 Okul Cagi Cocuklar1 I¢in Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tiirkge Uyarlamasi (CDSG-SY-T)
uygulanarak DSM-5 kriterlerine gore degerlendirilmistir. Ardindan Sosyodemografik veri

26



formu ve Hollingshead-Redich Olgegi yine klinisyen tarafindan tiim katilmcilar igin
doldurulmustur. Hasta ve kontrol grubundan yer alan katilimcilarin anne-babalar1 tarafindan
Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi (T-DSM-IV-0) élgegini doldurmuslardir. Calismaya dahil edilen tiim
cocuk ve ergenler ise Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis Formu (CADO-
Y)’nu doldurmuslardir. Hasta ve kontrol grubunun boy ve kilolar1 klinisyen tarafindan

olgtilerek kaydedilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimcilardan serum NRG-1, NRG-2 ve NRG-3

diizeylerinin ¢alismasi amaci ile 5 ml vendz kan 6rnekleri alinmistir.

3.3. VERIi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Form arastirmacilar tarafindan gelistirilmis olup sosyodemografik 6zellikler (¢ocugun
yas1, cinsiyeti, boy ve kilosu kardes sayisi, aile yapisi, ekonomik durum gibi) ve klinik 6zellikler

(6zgegmis ve soygecmiste psikiyatrik hastalik dykiisii gibi) belirlenmistir.

3.3.2. Hollingshead-Redich Ol¢egi

Olgek, psikiyatrik hastaliklar ve kisinin sosyal statii diizeyi arasinda iliski oldugu
diisiincesi ile 1958 yilinda gelistirilmistir (Pols, 2007). 1987 yilinda Tiryaki tarafindan
Tiirk¢e’ye cevrilerek kullanilmistir. Olgekte anne-babanin mesleki ve egitim durumlar temel
alarak bes ayr1 sosyoekonomik-sosyokiiltiirel seviye tanmimlanmistir. 1 en yliksek seviye iken,

5 en diisiik seviye olarak tanimlanmustir.

3.3.3. Okul Cag Cocuklar1 icin Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢e Versiyonu (CDSG-SY-T)

CDSG-SY-T olcegi, 1997 yilinda DSM-IV tani kriterlerine gore 6-18 yas arasi ¢ocuk
ve ergenlerde degerlendirme anindaki ve gec¢misteki psikiyatrik bozukluklar1 saptamak

amaciyla gelistirilmis bir goriisme formudur (Kaufman vd., 1997). Cocuk ve ergenlerde,
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psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, yikici davranim
bozukluklar1 gibi bir¢ok psikopatolojinin temel belirtileri sorgulanir. Tiirkce gecerlik

giivenirligi yapilmistir (Unal vd., 2019).

3.3.4. Atilla Turgay Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayah

Tarama ve Degerlendirme Olgegi

Bu 6l¢cek DSM-IV tani kriterleri esas alinarak hazirlanmis, toplam 41 maddeden olusan,
dikkatsizlik, hiperaktivite, diirtiisellik, Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu ve Davranim
Bozuklugunu sorgulayan likert tipi bir olgektir. Tiirkgce gegerlik ve giivenirlik ¢aligmasi

yapilmistir (E.S. Ercan vd., 2001).

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

Bu oOlgek, DSM-IV tani kriterleri esas alinarak ¢ocuk ve ergenlerde depresyon ve
anksiyete bozukluklarini taramak icin olusturulmustur. 6 alt bolim ve 47 maddeden olusur.
Major depresif bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, ayrilik
anksiyetesi bozuklugu, panik bozukluk ve sosyal fobi belirtileri taranmaktadir (Chorpita vd.,
2000). Tiirkge gegerlik giivenirlik ¢caligmasi ise 2007 yilinda Gérmez ve arkadaglari tarafindan
yapilmistir (Gormez vd., 2017).

3.4. UYGULAMA

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Hastaliklar1 boliimiine basvuran
ve c¢alismanin hasta grubuna dahil edilme kriterlerini tastyan ve NEU Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 boliimiine basvuran kontrol grubu dahil edilme kriterlerini tagiyan
olgulara ve ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi verilerek goniillii olan olgulardan ve/veya
ailelerinden imzali onam formu alinmigtir. Klinisyen ve katilimcilar tarafindan ilgili formlar ve
Olcekler doldurulduktan sonra katilimcilardan sar1 kapakl jelli biyokimya tiipiine 5 ml venoz
kan alinip santrifiij edilerek serum 6rnekleri elde edilmistir.

Bu calismada serum o6rnekleri kullanilacaktir. Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda enzyme-linked-immunosorbentassay (ELISA)

yontemi ile Neuregulin-1, Neuregulin-2 ve Neuregulin-3 diizeyleri saptanmistir.
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3.5. BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

3.5.1. Kan Orneklerinin toplanmasi

Katilimecilardan jelli biyokimya tiiptine alinan kan 6rnekleri Niive NF400 R marka santrifiij
cihazinda, dakikada 4000 devirde, 4 °C’de, 5 dakika boyunca santrifiij edilerek serum numunesi
elde edilmistir. Serum 6rnekleri pipet aracilifiyla eppendorf tiiplerine aktarilmistir. Eppendorf
tiipleri Neuregulin-1, Neuregulin-2, Neuregulin-3 serum diizeylerinin ¢alisilacag1 giine kadar

Niive NF290 marka dondurucuda -80 °C’de korunmustur.

3.5.2. Laboratuvar Analizleri

Serum oOrneklerinde Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile Neuregulin-1,

Neuregulin-2 ve Neuregulin-3 diizeyleri saptanmaistir.

Serum Neuregulin-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum neuregulin-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in Elabscience Human Neuregulin-1 ELISA
(Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, China) kiti kullanildi. Insan neuregulin-1 diizeyleri
iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii. ELISA
kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont,
USA) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark
(Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-konsantrasyon

kalibrasyon grafiklerine gore neuregulin-1 sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplanda.

Serum Neuregulin-2 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum neuregulin-2 diizeyinin Ol¢limii i¢cin SunRed Human Neuregulin-2 ELISA
(SunRed Biotechnology Company, Shanghai, China) kiti kullanildi. Insan neuregulin-2
diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgiildii.
ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik Ol¢imlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére neuregulin-2 sonuglar1 “ng/ml” olarak hesaplandi.
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Serum Neuregulin-3 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum neuregulin-3 diizeyinin Ol¢limii i¢cin SunRed Human Neuregulin-3 ELISA
(SunRed Biotechnology Company, Shanghai, China) kiti kullanildi. insan neuregulin-3
diizeyleri iiretici talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA yontemi ile 6lgiildii.
ELISA kitlerinin yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments,
Vermont, USA) kullanildi. Spektrofotometrik Ol¢imlerde Bio-rad Mikroplate absorbans
okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gére neuregulin-3 sonuglar1 “pg/ml” olarak hesaplandi.

3.6. ETIK

Arastirma uygulanmasina baslanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2022/3907 sayili karar
ile onay alinmistir. Aragtirmanin 6rneklemine dahil edilen tiim katilimcilara ve ebeveynlerine
degerlendirme Olgekleri uygulanmadan ve kan alinmadan Once arastirma ile ilgili ayrintili
bilgilendirme yapilmis ve hem katilimcilardan hem de ebeveynlerinden yazili onam formlari
alimmigtir. Calismada kullanilan neuregulin-1, neuregulin-2, neuregulin-3 ELISA kitleri i¢in
maddi destek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

221518041 numarali proje kapsaminda saglanmistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayic1 veriler kategorik verilerde n, %
degerleri, siirekli verilerde ise ortalama+standart sapma (Ort£SS) degerleri ile gosterilmistir.
Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare)
uygulanmigtir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. ikili gruplarin karsilastirilmasinda gruplar normal dagilim gésterdigi icin
Mann Whitney U-testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde
Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 101 DEHB’li ve 51 kontrol olmak iizere toplam 152 ¢ocuk ve ergen dahil
edilmistir. DEHB’li olgularin %60,4’ii erkek ve %39,6’s1 kiz iken kontrol grubunda
bulunanlarin %45,1°1 erkek ve %54,9’u ise kizdir. Gruplar arasinda cinsiyet a¢isindan anlamli
farklilik goriilmemistir (x2=3,208, p=0,073). DEHB grubunda bulunanlarin yas ortalamasi
11,1+42,8 (min=7-maks=17) yil, kontrol grubunda bulunanlarin yas ortalamasi 11,8+2,6
(min=8-maks=16) y1l olup aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (z=1,763, p=0,078)
(Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DEHB (n=101) Kontrol (n=51) Analiz
Say1 % Say1 % x2 p
Erkek 61 60,4 23 45,1
Cinsiyet 3,208 0,073*
Kiz 40 39,6 28 54,9
Ort+SS Ort+SS z P
Yas 11,1£2,8 11,8+£2,6 1,763 0,078°

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

aKi-kare analizi, "Mann Whitney U testi uygulanmistir

Gruplar arasinda agirlik (z=0,615, p=0,538), boy (z=-0,510, p=0,610) ve BMI (z=1,782,
p=0,075) agisindan anlamli farklilik gériillmemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin antropometrik 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Degiskenler DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ort+SS Ort+SS z p
Agirlik (kg) 46,9+24,5 44,7+15,2 0,615 0,538
Boy (cm) 148,1+17,5 146,4+19.,6 -0,510 0,610
BMI (kg/m?) 20,6+9,4 20,443,8 1,782 0,075

Mann Whitney U testi uygulanmistir
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DEHB grubunda bulunanlarin %76,2’s1 ilkdgretime, %23,8°1 ise liseye gitmektedir.
Kontrol grubunda bulunan c¢ocuklarin %64,7’si1 ilkogretime, %35,3’1 ise liseye gitmektedir.

Gruplar arasinda sinif agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (x?=2,254, p=0,13)(Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarin Smiflarinin Karsilagtirilmasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Sinif Say1 % Say1 % x? p
[k gretim 77 76,2 33 64,7

2,254 0,13
Lise 24 23,8 18 35,3

Kikare analizi uygulanmistir

DEHB grubunda bulunanlarin annelerinin egitim durumu incelendiginde %2’si
okuryazar degil, %34,7’si ilkokul mezunu, %?20,8’1 ortaokul mezunu, %24,8’1 lise mezunu,
%15,8°1 Universite mezunu ve %2’si ise yiiksek lisans mezunu iken kontrol grubunda
bulunanlarin %49’unun annesi ilkokul mezunu, %21,6’sinin ortaokul mezunu, %19,6’smnin lise
mezunu ve %9,8’inin ise liniversite mezunudur. Gruplar arasinda anne egitim durumu agisindan
anlamli farklilik goriilmemistir (x*=4,161, p=0,521).

DEHB grubunda bulunanlarin babalarinin egitim durumu incelendiginde %23,8°1 ilkokul
mezunu, %23,8’1 ortaokul mezunu, %?28,7’si lise mezunu, %17,8’1 liniversite mezunu ve
%5,9°u ise yiiksek lisans mezunu iken kontrol grubunda bulunanlarin %31,4’{iniin babasi
ilkokul mezunu, %25,5’inin ortaokul mezunu, %21,6’sinin lise mezunu, %17,6’sinin tiniversite
mezunu ve %3,9’unun ise yiiksek lisans mezunudur. Gruplar arasinda baba egitim durumu

acisindan anlamli farklilik gériilmemistir (x>=1,708, p=0,789)(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarin Anne ve Baba Egitim Durumlarinin Karsilastirilmasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Egitim Durumu Say1 % Say1 % X p
Okur yazar degil 2 2 0 0
Tlkokul 35 34,7 25 49,0

Anne 4,161 0,521
Ortaokul 21 20,8 11 21,6
Lise 25 24,8 10 19,6

32



Universite 16 15,8 5 9,8

Yiksek lisans 2 2 0 0

Okur yazar degil 0 0 0 0

Ilkokul 24 23,8 16 31,4
Ortaokul 24 23,8 13 25,5

Baba 1,708 0,789

Lise 29 28,7 11 21,6
Universite 18 17,8 9 17,6
Yiksek lisans 6 5,9 2 3,9

Kikare analizi uygulanmistir

DEHB grubunda bulunanlarin %1 inin diizenli geliri yok iken %11,9’unun geliri 5.000
TL alt1, %51,5’inin 5.000-10.000 TL aras1 ve %35,6’smin ise 10.000 TL {izeridir. Kontrol
grubunda bulunanlarin %5,9’unun diizenli geliri yok iken %5,9’unun geliri 5.000 TL alt1,
%58.,8’inin 5.000-10.000 TL aras1 ve %29,4’liniin ise 10.000 TL {izeridir. Gruplar arasinda
ekonomik durum acisindan anlaml farklilik belirlenmemistir (x>=4,669, p=0,177)(Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Ekonomik Durumlarinin Karsilastirilmasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ekonomik durum Say1 % Say1 % X P
Diizenli gelir yok 1 1 3 5,9
<5.000 TL 12 11,9 3 5,9

4,669 0,177
5.000-10.000 TL 52 51,5 30 58,8
>10.000 TL 36 35,6 15 29,4

Kikare analizi uygulanmistir

Gruplar arasinda kardes sayist (z=1,432, p=0,152) ve kaginct ¢ocuk oldugu (z=-0,547,
p=0,584) agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Kardes Sayisi ve Kaginci Cocuk Olduklarimin Karsilagtirilmasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ort£SS Ort£SS z p
Kardes sayist 2,5+,9 2,8+1,0 1,432 0,152
Kaginci gocuk 2,0+,9 1,9+1,0 -0,547 0,584

Mann Whitney U testi uygulanmistir
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DEHB grubunda bulunanlarin  %21,8’inin, kontrol grubunda bulunanlarin ise
%15,7’sinin ailesinde psikiyatrik hastalik var iken aralarinda anlaml farklilik goriilmemistir

(x?=0,795, p=0,373)(Tablo7).

Tablo 7. Gruplarin Ailede Psikiyatrik Hastalik Varliklarinin Karsilagtiriimasi

DEHB (n=101)  Kontrol (n=51)

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii Say1 % Say1 % X P
Var 22 21,8 8 15,7

0,795 0,373
Yok 79 78,2 43 84,3

Kikare analizi uygulanmistir

Gruplarm Hollingshead-Redich Olgegi incelendiginde DEHB grubunun %5,9’u Varlikli,
egitimli toplumsal katmanda anne-baba, %20,8’i Universite egitimi almis, meslek sahibi ya da
yliksek idari konumda anne-baba, %37,6’s1 Memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu anne-baba,
%16,8’1 Yar1 vasifli is¢i, lise diizeyinin altinda egitimli anne-baba ve %18,8’1 Yar1 vasifl isci,
egitimsiz, ilkokul diizeyinde egitimli anne-baba seklindedir. Kontrol grubunda bulunanlarin
%3,9’u Varlikli, egitimli toplumsal katmanda anne-baba, %17,6’s1 Universite egitimi almis,
meslek sahibi ya da yiiksek idari konumda anne-baba, %23,5’1t Memur ya da vasifl is¢i, lise
mezunu anne-baba, %29,4’1i Yar1 vasifl is¢i, lise diizeyinin altinda egitimli anne-baba ve
%25,5’1 Yart vasifl is¢i, egitimsiz, ilkokul diizeyinde egitimli anne-baba seklindedir. Gruplar
arasinda Hollingshead-Redich Olgegi acisindan anlamli farklilik bulunmamaktadir (x>=5,744
p=0,219)(Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin Hollingshead-Redich Olgeginin karsilastirilmasi

DEHB (n=101)  Kontrol (n=51)

Say1 % Say1 % x? p

Varlikli, egitimli toplumsal katmanda

6 5,9 2 3,9
anne-baba
Universite egitimi almig, meslek sahibi ya

21 20,8 9 17,6
da yiiksek idari konumda anne-baba

5,744 0,219

Memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu

38 37,6 12 23,5
anne-baba
Yar vasifl is¢i, lise diizeyinin altinda

17 16,8 15 29,4

egitimli anne-baba
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Yari vasifl is¢i, egitimsiz, ilkokul
19 18,8 13 25,5
diizeyinde egitimli anne-baba

Kikare analizi uygulanmistir

DEHB grubunda bulunan ¢ocuklarm T-DSM-IV-O Ebeveyn formu DE (z=-9,817,
p<0,001), HA/D (z=-8,187, p<0,001), KOKG (z=-4,146, p<0,001) ve DB (z=-3,216, p=0,001)
puan1 kontrol grubunda bulunanlarin puanindan anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo

10).

Tablo 9. DEHB ve Kontrol Gruplarinda T-DSM-IV-O Ebeveyn Puanlarimin Karsilastiriimasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ort+SS OrtSS z p

DE 17,143,7 5,436 9,817  <0,001
HA/D 14,446,6 3,943.9 8,187  <0,001
KOKG 9,445, 5,744, 4,146 <0,001
DB 1,942,2 0,9+1,6 3216 0,001

T-DSM-1V-O: Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi;
DE: Dikkat Eksikligi Alt Olcegi, HA/D: Hiperaktivite ve Diirtiisellik Alt Olgegi, KOKG: Karsit Olma-Kars1 Gelme Alt Olgegi,
DB: Davranim Bozuklugu Alt Olgegi
Mann Whitney U testi uygulanmistir

DEHB grubunda bulunan ¢ocuklarin CAAB puani kontrol grubundan anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (z=-4,260, p<0,001). Gruplar arasinda SAB (t=0,422, p=0,674), PB (z=-
0,188, p=0,851), MDB (z=-0,229, p=0,819), YAB (z=-0,020, p=0,984), OKB (z=1,078,
p=0,281), toplam anksiyete puani (t=1,014, p=0,312) ve toplam ice atim puam (t=0,902,
p=0,368) agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (Tablo 9).

Tablo 10. DEHB ve Kontrol Gruplar1 Arasinda CADO-Y Puanlarmin Degerlendirilmesi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ort+SS Ort+SS p
CSAB 10,2+5,6 9,7£5.9 t=0,422 0,674
CPB 6,4+5,1 6,4+5.5 z=-0,188 0,851°
CMDB 9,6+6,0 9,2+5,7 z=-0,229 0,819°
CAAB 6,0+£3,9 3,242.9 z=-4,260  <0,001°
CYAB 6,5+3,6 6,5+3,7 z=-0,020 0,984°
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COKB 4,6+3,5 5,0+£3,1 z=1,078 0,281°
CTA 33,6+16,5 30,8+16,0 t=1,014 0,312%
CTIA 43,2+20,9 40,0+20,7 t=0,902 0,368*
CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis; YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, SAB:

Sosyal Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; AAB: Ayrilik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, PB: Panik Bozukluk Alt Olgegi,
MDB: Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi, OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi

aStudent t testi, "Mann Whitney U testi uygulanmigtir

DEHB grubunda bulunanlarin NRG 1 (z=-3,881, p<0,001) ve NRG 3 (z=-2,977,
p=0,003) degeri kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda NRG
2 agisindan anlamli farklilik gériilmemistir (z=1,266, p=0,205)(Tablo 11).

Tablo 11. DEHB ve Kontrol Gruplarinda Serum NRG Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

DEHB (n=101) Kontrol (n=51)

Ort+SS OrtSS z p
NRG-1 472,14271,0 299,4+189,0 3,881  <0,001
NRG-2 15,0£10,1 14,8+7,2 1,266 0,205
NRG-3 1137,3+434,2 939,0+347,0 2,977 0,003

Mann Whitney U testi uygulanmistir

DEHB grubunda SAB puant ile PB (p<0,001,rs=0,683), MDB(p<0,001,rs=0,582), AAB
(p=0,003,rs=0,294), YAB (p<0,001,rs=0,698), OKB (p<0,001,rs=0,458), toplam anksiyete
puam1  (p<0,001,rs=0,863), toplam ige atim puani(p<0,001,rs=0,839), KOKG
(p=0,041,rs=0,203) ve yas (p=0,03,rs=0,216) arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
goriilmiistiir. PB puanm1 ile MDB (p<0,001,rs=0,658), AAB (p=0,018,rs=0,236), YAB
(p<0,001,rs=0,674), OKB (p<0,001,rs=0,532), toplam anksiyete puani (p<0,001,rs=0,856),
toplam i¢e atim puani (p<0,001,rs=0,867) ve yas (p=0,003,rs=0,288) arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon goriilmiistir. MDB puanmi ile YAB (p<0,001,rs=0,671), OKB
(p<0,001,rs=0,580), toplam anksiyete puant (p<0,001,rs=0,686), toplam igce atim puan
(p<0,001,rs=0,813), yas (p<0,001,rs=0,533) ve BMI (p=0,026,rs=0,221) arasinda pozitif yonde
anlaml1 bir korelasyon goriilmiistiir. AAB puani ile YAB (p=0,005,rs=0,275), toplam anksiyete
puam1  (p<0,001,rs=0,441), toplam i¢e atim puam (p<0,001,rs=0,350), HA/D
(p=0,027,rs=0,220) arasinda pozitif yonde; AAB ile yas (p<0,001,rs=-0,419) ve BMI
(p=0,029,rs=-0,217) arasinda ise negatif yonde anlaml bir iligki vardir. YAB puani ile OKB
(p<0,001,rs=0,636), toplam anksiyete puanmi (p<0,001,rs=0,865), toplam ice atim puani
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(p<0,001,rs=0,874), DE  (p=0,005,rs=0,279), HA/D  (p<0,001,rs=0,241),  yas
(p=0,002,rs=0,311) ve BMI (p=0,03,rs=0,216) arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon
vardir. OKB puan ile toplam anksiyete puani (p<0,001,rs=0,684), toplam i¢ce atim puan
(p<0,001,rs=0,697), yas (p=0,001,rs=0,317) ve BMI (p=0,004,rs=0,286) arasinda pozitif yonlii
anlamli bir korelasyon tespit edilmistir. Toplam anksiyete puani ile toplam igce atim puani
(p<0,001,rs=0,978) ve yas (p=0,021,rs=0,230) arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski vardir.
Toplam i¢e atim puami ile KOKG (p=0,04,rs=0,205), yas (p=0,001,rs=0,332) ve BMI
(p=0,038,rs=0,206) arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon belirlenmistir. DE ile HA/D
(p<0,001,rs=0,406) ve KOKG (p=0,001,rs=0,323) arasinda pozitif yonlii anlamli bir iliski
belirlenmistir. HA/D puam ile KOKG (p<0,001,rs=0,544) ve DB puani (p<0,001,rs=0,433)
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilmistir. KOKG puant ile DB

(p<0,001,rs=0,690) arasinda pozitif yonli anlamli bir iligki gériilmiistiir (Tablo 12).
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Tablo 12. DEHB Grubunda CADO-y ve T-DSM-IV-O Puanlarinin Korelasyonu

CSAB CPB CMDB CAAB CYAB  COKB CTA CTiA DE HA/D  KOKG DB
T T r r r T r T r T T r
CPB ,683%
CMDB ,582%% 658
CAAB 294 236* ,052
CYAB ,698%%  6T4%x L6717 275%x
COKB ASg*E 53w 5807 ,091 ,636%
CTA 863%%  B56%x ,686%* A41 865%%  R4xx
CTIA 839%%  BETHx 813 3507 874%x  6OT*x Q7R
DE 119 153 152 175 279% -,054 ,184 ,192
HA/D 120 010 ,109 220% 241% ,046 ,163 ,160 A06%
KOKG ,203% 116 155 172 ,192 022 ,193 205% 323%% 544
DB 021 052 ,106 ,032 ,105 -,027 ,044 078 145 A33% 600%*
Yas 216% 288 533 SAL9E 31pER 317 230 3320 045 ,026 ,070 ,054
BMI 167 148 221 -217* 216% 286 179 206% -,070 129 152 -,009
Kardes sayisi 032 -,059 121 ,035 -,001 -,029 -019 ,026 132 177 075 ,089
Kaginer gocuk ,101 ,065 ,087 135 ,066 -,089 ,055 ,087 165 134 ,023 015

T-DSM-1V-O: Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari I¢in Tarama ve Derecelendirme Olgegi; DE: Dikkat Eksikligi Alt Olcegi, HA/D: Hiperaktivite ve Diirtiisellik
Alt Olgegi, KOKG: Karsit Olma-Kars1 Gelme Alt Olgegi, DB: Davranim Bozuklugu Alt Olgegi; CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis; YAB: Yaygin Anksiyete
Bozuklugu Alt Olgegi, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; AAB: Ayrlik Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, PB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, MDB:Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi,
OKB: Obsesif-Kompulsif Bozukluk Alt Olgegi, TA: Toplam Anksiyete, TIA: Toplam Ice Atim

*p<0,05, ** p<0,01
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NRG-1 Serum Diizeyi ile T-DSM-IV-O ebeveyn HA/D (p<0,033,rs=0,212) alt 6lgek
puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. Serum NRG-3 diizeyi
ile BMI (p=0,013,rs=-0,245) arasinda ise negatif yonde anlamli bir korelasyon belirlenmistir
(Tablo 13).

Tablo 13. Serum NRG Diizeylerinin T-DSM-IV-O Ebeveyn, CADO-Y Toplam Puan ve Alt
Olgekleriyle Olan Iligkisinin Arastirilmasi

Degiskenler NRG-1 NRG-2 NRG-3
r p r p r p

T-DSM-1V-O Ebeveyn

DE ,166 ,096 -,030 ,766 ,140 ,163
HA/D 212 ,033% -, 147 ,142 ,014 ,892
KOKG ,100 ,320 -,095 ,345 ,020 ,843
DB ,149 ,138 -,020 ,839 ,027 ,790
CADO-Y Cocuk

CSAB -,010 ,919 -,024 ,815 - 117 ,243
CPB ,153 ,126 ,065 ,519 -,062 ,537
CMDB ,017 ,866 ,131 ,192 ,060 ,552
CAAB ,027 ,790 -,026 ,796 ,031 ,758
CYAB -,049 ,629 -,007 ,943 -,102 ,309
COKB -,035 ,726 -,027 ,788 -,029 775
CADO-Y Toplam

anksiyete ,026 ,795 ,003 979 -,092 ,360
CADO-Y Toplam ice

,029 173 ,040 ,693 -,054 ,593

atim

Sosyodemografik ve

Antropometrik

Yas ,043 ,670 ,107 ,288 ,034 ,739
BMI ,014 ,891 -,160 ,110 -,245 ,013%
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Kardes sayist ,081 ,420 ,020 ,843 ,077 ,442

Kaginci ¢ocuk ,116 ,150 ,140 ,163 ,109 277
T-DSM-1V-O: Turgay-DSM-IV’e Dayali Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari Igin Tarama ve Derecelendirme
Olgegi; DE: Dikkat Eksikligi Alt Olcegi, HA/D: Hiperaktivite ve Diirtiisellik Alt Olgegi, KOKG: Karsit Olma-Kars1 Gelme
Alt Olgegi, DB: Davramim Bozuklugu Alt Olcegi; CADO-Y: Cocuklarda Ansiyete ve Depresyon Olcegi-Yenilenmis; Y AB:
Yaygin Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi, SAB: Sosyal Anksiyete Bozuklugu Alt Olgegi; AAB: Ayrilik Anksiyete
Bozuklugu Alt Olgegi, PB: Panik Bozukluk Alt Olgegi, MDB:Major Depresif Bozukluk Alt Olgegi, OKB: Obsesif-
Kompulsif Bozukluk Alt Olcegi

*p<0,05, ** p<0,01

Serum NRG-2 diizeyi ile serum NRG-3 (p=0,000, rs=,618) diizeyi arasinda pozitif

yonde anlamli bir korelasyon goriilmiistiir. (Tablo 14).

Tablo 14. Serum NRG Diizeylerinin Iliskisinin Arastirilmasi

Degiskenler NRG-1 NRG-2

r p r p
NRG-2 ,143 ,155
NRG-3 ,083 ,408 ,618 ,000%*
4 p<0,01
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada 8-18 yas aras1 101 DEHB tanili ¢cocuk ve ergen ile kontrol grubu olarak
51 ¢ocuk ve ergenin periferik dolasimdaki NRG-1, NRG-2 ve NRG-3 diizeyleri agisindan
karsilagtirilmas1 ve DEHB’li bireylerde bu biyokimyasal degiskenlerin diizeylerinin DEHB
belirti siddeti ile korelasyon gosterip gostermediginin arastirilmast amaglanmistir. Bu
caligmada kontrol grubu ile kiyaslandiginda DEHB’1i bireylerde serum NRG-1 ve NRG-3
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptanirken gruplar arasinda serum NRG-2 diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilhik saptanmamustir. Bizim bilgilerimize gore arastirmamiz,
literatiirde DEHB’li bireylerde serum NRG-1, NRG-2 ve NRG-3 diizeylerini inceleyen ilk
calismadir.

Calismamizda DEHB grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda DEHB grubunda
periferik dolasimdaki NRG-1 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek tespit
edilmistir. Literatiirde NRG-1 plazma diizeyleri ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligkiyi
inceleyen cesitli ¢alismalar olmakla birlikte plazma NRG-1 diizeyi ve DEHB arasindaki
iliskiyi inceleyen bagka bir ¢caligma bulunmamaktadir.

NRG-I’in beyin, 6zellikle beyaz madde, gelisiminde kritik rollerinin olmasi ve
norogelisimsel bir bozukluk olan otizm spektrum bozuklugu basta olmak {izere sizofreni,
bipolar bozukluk ve major depresif bozukluk gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarla ve bazi
norolojik hastaliklardaki bilissel yikimla iliskili oldugu g6z oniine alindiginda, DEHB ile de
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

2018 yilinda lilkemizde yapilan bir caligmada herhangi bir farmakolojik tedavi almayan
32 OSB’li ¢cocuk ve 32 saglikli kontrol serum NRG-1 diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir.
Calismada OSB grubunda serum NRG-1 seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu saptanmis ve NRG-1’in OSB patogenezinde olasi bir rol
oynayabilecegi belirtilmistir (Esnafoglu, 2018). Ikawa ve ark. tarafindan OSB’li hayvan
modellerinde (BTBR: The Black and Tan Brachyury) yapilan bir ¢alismada mikroglial NRG
ekspresyonu, BTBR farelerde ve sosyal olarak izole edilmis farelerde 6nemli 6lciide artmis
olarak saptanmigtir. Ayrica yine bu calismada, farelerin mikroglialarindaki NRG

ekspresyonu ile periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC'ler) arasinda pozitif bir
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korelasyon saptanmistir. Bu durum, insan PBMC'lerindeki NRG ekspresyonunun insan
beynindeki mikroglia kaynakli NRG ekspresyonunu yansitabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu calismada ayrica, bulgular1 klinik uygulamada test etmek i¢in, OSB'li hastalarin klinik
olarak mevcut PBMC'lerde NRG-1 tip III ekspresyon seviyelerine bakilmis olup, NRG-1
diizeylerinin OSB'li ¢ocuklarda sosyal etkilesimdeki bozukluklarla pozitif korelasyon
gosterdigi  saptanmustir. Bu bulgular, immiin hiicre kaynakli NRG'lerin OSB gibi
norogelisimsel  psikiyatrik  bozukluklarin ~ patobiyolojisinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (Ikawa vd., 2017). Abbasy ve arkadaglar1 ise 1540 OSB hastas1 (IQ>70)
ve 1490 kontrol ile yaptiklar1 calismada NRG-1 geninin tip I, II ve III mRNA plazma
diizeyleri ve yiiriitiicli islevlerin {i¢ alan1 (calisma bellegi, tepki engelleme ve uyaniklik)
incelenmistir. OSB grubunda her {i¢ tipin de 6nemli 6l¢iide azaldig1 ve yiirttiicii islevlerdeki
eksikliklerin ¢cogunlukla tip I ve III'in mRNA seviyesinin azalmis ekspresyonu ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar yazarlar tarafindan NRG-1 mRNA diizeylerinin yiiriitiicii
islev mekanizmalarina 151k tutabilecegi ve belirli yiirtitiicii islevleri gelistirmek i¢in tedavi
hedefi olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Abbasy vd., 2018). Calismamizda da DEHB
grubunda yiiksek NRG-1 diizeyleri saptanmis olup DEHB ve OSB’nin norogelisimsel birer
bozukluk olmasi ve siklikla OSB’ye DEHB’nin eslik etmesi, her iki bozuklugun yiiksek
diizeyde kalitsallik tasimasi ve bozukluga katkida bulunan genetik faktorlerin ~% 50-70'1
her iki hastalik i¢in ortiisiiyor olmasi (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics
Consortium vd., 2013; Lichtenstein vd., 2010) gibi veriler géz o6niine alindiginda farklilagmis
serum NRG-1 diizeyleri bize her iki bozuklugun patofizyolojisinde de NRG-1’in rol
oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Hayvan ve insan c¢alismalarindan elde edilen bulgular NRG-1’in PFC’de hem uyarici
hem de inhibe edici néronlarda eksprese edildigini gdstermektedir (Saunders vd., 2018).
Yapilan ¢calismalarda DEHB ve diger norogelisimsel bozukluklarda goriilebilen istenmeyen
hareketler ve diirtlisellik, kortikal disinhibisyon sonucu istenmeyen eylemlerin
engellenememesiyle iliskilendirilmistir (Mink, 2001). Yapilan bir calismada kortikal
inbisiyon ile DEHB’de hiperaktivite/diirtiisellik (dikkatsizlik degil) semptom siddeti

arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (Gilbert vd., 2004). Baska bir
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calismada da DEHB’de bozulmus kortikal inhibisyonun metilfenidat tedavisi ile anlaml
Olclide diizeldigi gosterilmistir (Moll vd., 2000). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
sizofreni hastalarindaki NRG-1 asir1 ekspresyonun taklit etmek i¢in laboratuvar ortaminda
GABAerjik ara noronlarinda asirt NRG-1 ekspresyonu igeren fareler iiretilmistir (gtoNrgl
fare). Bu farelerde hiicresel, sinaptik ve sinir ag1 seviyelerinde kortikal disinhibisyon ve
davranigsal eksiklikler gozlemlenmis olup bu disinhibisyonun ve davranissal eksikliklerin
yetigkinlikte NRG-1 ifadesinin normale donmesiyle ortadan kalktig1 gosterilmistir (Y.-Y.
Wang vd., 2021). Bizim ¢alismamizda DEHB grubunda serum NRG-1 seviyeleri yliksek
olarak saptanmis olup HA/D puanlar ile ile pozitif anlamli korelasyon gdstermistir. Daha
once periferik NRG diizeylerinin beyindeki NRG diizeylerini yansitabilecegini gdsteren bir
hayvan caligmasindan (Abbasy vd., 2018) yola ¢ikarak, calismamizda saptadigimiz yiiksek
serum NRG-1 seviyelerinin, beyindeki NRG-1 agir1 ekspresyonunu dolayisiyla bozulmus
kortikal inhibisyonu projekte edebilecegini diistinmekteyiz. Ayrica hayvan deneylerinde
yetigkinlik doneminde NRG-1 ekspresyonu ile birlikte kortikal inhibisyonunda normale
donmesi DEHB’nin siklikla yetiskinlikte azalan HA/D klinik seyri ile de uyumlu
goriinmektedir.

Literatiirde sizofreni ve NRG-1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir ve bu caligmalar NRG-1’in beyindeki islevlerini daha iyi anlamamiza
yardime1 olmustur. Her ne kadar sizofreni ve DEHB iki ayri1 hastalik olsa da, yetiskin
sizofrenili bireylerin yaygin olarak ¢ocukluk dénemlerinde DEHB semptomlarina sahip
olmasi (Niemi vd., 2003), DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde sizofreni riskinin normal
popiilasyona gore 4.3 kat artmis olmasi (Dalsgaard vd., 2014), cocuklukta DEHB tanis1
konmasinin yetiskinlikte sizofreni dngdriiciilerinden olmasi ve her iki hastalikta da bazi
ortak cevresel ve genetik mekanizmalarin rol oynuyor olmasi (Pallanti ve Salerno, 2015)
gb6zoniine alindiginda NRG-1 ve sizofreni ile iliskili ¢aligmalar, ayn1 zamanda NRG-1 ve
DEHB iligkisi agisindan da 6nemli olabilir. Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem
caligmalar bu bireylerin beyinlerinde artmig NRG-1 tip I ve IV, artmis NRG-1 protein ve
artmis NRG-1 sinyallemesinin oldugunu gostermektedir (Chong vd., 2008; Hashimoto vd.,

2004; Law vd., 2006). Hayvan calismalarinda ise NRG-1’e maruz birakilan neonatal
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farelerde sizofreni benzeri belirtilerin gézlemlendigi gosterilmistir. Bununla uyumlu olarak
farelerde NRG-1 asir1 ekspresyonunun yine sizofreni benzeri belirtilere yol acgtig
belirtilmistir (Kato vd., 2010; Luo vd., 2014). Yapilan caligmalarda NRG-1 tip III’iin asir1
ekspresyonunun bozulmus On Uyaran Aracili Inhibisyona (OUAI) neden oldugu
gdsterilmistir (Deakin vd., 2012; Yin vd., 2013). OUAI’da bozulma sizofreniye 6zgii bir
bulgu degildir ve yapilan bir ¢ok calismada DEHB, Tourette Sendromu, Obsesif Kompulsif
Bozukluk, Bipolar Mani ve Otizm gibi cesitli psikiyatrik hastaliklarda OUAI’nin bozuldugu
gosterilmistir (W. Perry vd., 2001; William Perry vd., 2007; Swerdlow vd., 1993, 2001).
OUAI inhibe edici bir beyin siirecidir ve inhibe edici siireclerdeki eksikligin, DEHB'deki
temel islev bozuklugu oldugu 6ne siiriilmektedir. DEHB semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda
rol alan kortiko-stiratal devrelerdeki diizensizligin OUAI’nin bozulmasinda da katkis1
oldugu disiiniilmektedir (R.A. Barkley, 1997; Joseph Biederman, 2005). Literatiir
incelendiginde DEHB’li bireylerde OUAI ile iliskili yapilan calismalarin sonuglarmin
tutarsiz oldugu goriilmektedir. Baz1 ¢alismalar DEHB’de OUAI’de bozulmalar oldugunu
gosterirken (F. X. Castellanos vd., 1996; Hawk vd., 2003; Ornitz vd., 1992, 1999) bazi
calismalarda DEHB ve kontrol grubu arasinda OUAI arasinda farklilik saptanmamistir
(Feifel vd., 2009; Hawk vd., 2003). Calismamizda saptadigimiz yiiksek NRG-1 diizeyleri ve
bu anlamh yiiksekligin HA/D puanlariyla pozitif korele olmasi bize, tipki sizofrenili
bireylerde asir1 NRG-1 ekspresyonunun OUAI gibi inhibitér siireclerde bozulmaya yol agtig
gibi DEHB’li bireylerde de inhibitér siireglerdeki bozuklugun bir gdstergesi olabilecegini
distindiirmektedir.

Diflizyon tensor goriintileme (DTI) c¢alismalarinda gosterilen beyaz madde
degisiklikleri, sizofreni, bipolar bozukluk ve major depresyon gibi major psikiyatrik
bozukluklarda sik goriilen bir ndérobiyolojik anormalliktir (M. Chang vd., 2018; Skudlarski
vd., 2013) Anormal beyaz madde ayni zamanda bu hastaliklarda klinik semptomlar ve
biligsel islevlerle iliskili oldugu gésterilmistir (de Groot vd., 2000; Fields, 2008). DEHB'li
cocuklarla yapilan diflizyon MRG ¢alismalarinin meta-analizleri, DEHB’1i bireylerde de
yaygin olarak beyaz madde biitiinliigiinde degisikliklerin 6zellikle en tutarli sekilde sag 6n

korona radiata, sag forseps mindr, bilateral i¢ kapsiil ve sol serebellumda oldugunu
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gostermistir (L. Chen vd., 2016; van Ewijk vd., 2012). DEHB’li bireylerde yapilan DTI
caligmalarinda bu kisilerde beyaz madde hacminde azalma oldugu ve psikostimulan tedavi
ile normale dondiigii gosterilmistir (F. Xavier Castellanos ve Tannock, 2002). Yakin zamanl
bir sistematik incelemede atipik beyaz madde mikro yapisinin DEHB'nin temel bir
norobiyolojik 6zelligi oldugu ifade edilmistir (Connaughton vd., 2022). Giincel literatiirdeki
mevcut insan ve hayvan calismalarindan elde edilen bulgular NRG-1’in siklikla beyaz
maddede yogunlastigini, beyaz madde myelinasyonunda 6nemli bir rol oynadigini ve beyaz
madde yapisini etkiledigini gostermistir (Bousman vd., 2018; Andrew M. Mclntosh vd.,
2009). 2021 yilinda Duan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada NRG-1 ile iliskili beyaz
madde farkliliklar1 ve bunlarin klinik semptomlar ve bilissel islevlerle iligkisi incelenmistir.
Bu calismada difiizyon tensor goriintiilemesi yapilan 1051 katilimeinin (318 saglikli kontrol
ve 733 major psikiyatrik bozuklugu olan hasta: 254 sizofreni, 212 bipolar bozukluk ve 267
major depresif bozukluk hastasi) beyaz maddesi incelenmis ve 331 katilimcinin plazma
NRG-1 diizeyleri, klinik semptomlar1 ve biligsel islevleri ve bunlar arasindaki iliskiler
degerlendirilmistir. Major psikiyatrik hastalik grubunda kontrol grubuna gore NRG-1 serum
seviyelerinde anlamli diisiiklik goézlemlenmis olup NRG-1 iligkili beyaz madde
anormallikleri ile depresyon ve anksiyete puanlari ile pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak
bu calismada major psikiyatrik hastalik grubundaki katilimcilarin bir ¢ogunun NRG-1
diizeylerini etkileyebilecek bir psikotrop ila¢ kullaniyor olmalari ve hastalarin NRG-1
diizeylerini etkileyebilecek sigara igme durumunun bilinmiyor olusu gibi sinirliliklar
mevcuttur (Duan vd., 2021). Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise, daha once ilag
almamus ilk epizod sizofreni hastalarinda ve kronik sizofrenisi olan hastalarda serum NRG-
1 diizeylerinde diisiis oldugu ancak bu diisiisiin bipolar bozukluk I, bipolar bozukluk II ve
major depresif bozuklukta goriilmedigi gosterilmistir (R. Wang vd., 2015).Calismamizda
DEHB grubunda saptadigimiz yiliksek serum NRG-1 diizeylerinin beyaz maddedeki
farklilasmis NRG-1 diizeylerini yansitiyor olabilecegini diisiinmekteyiz ancak bu iliskinin
netlestirilmesi i¢in serum NRG-1 diizeylerinin ve DTI verilerinin birlikte degerlendirildigi

daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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NRG-1-ErbB sinyallemesindeki kusurlar, oligodendrosit gelisiminde degisikliklere ve
anormal miyelinasyona neden olarak beyaz maddede degisikliklere neden olabileceginden
daha once bahsedilmisti. Bu farkliliklarin prefrontal korteks ile korpus kallosumu genu,
uncinate fasikiil, inferior fronto-oksipital fasikiil gibi diger beyin bdlgeleri arasindaki
baglantilar1 degistirerek psikiyatrik bozukluklarda rol oynuyor olabilecegi tahmin
edilmektedir (A. M. Mcintosh vd., 2008). Bircok genetik ¢alismada ve hayvan modellerinde
major psikiyatrik bozukluklarda NRG-1-ErbB sinyal yolaginda farklilasma saptanmigtir
(Mostaid vd., 2017; Stefansson vd., 2002). Yine literatiirde artan sayida ¢aligma bu yolagin
glutamaterjik, GABAerjik ve dopaminerjik nérotransmisyonla iligkili oldugunu bildirmistir
(Buonanno, 2010). Bu sinyal yolunun ayrica sizofreninin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynadig1 ve antipsikotik ilag tedavilerinin etkisini degerlendirmede faydali olabilecegi
bildirilmistir (D. A. Lewis ve Gonzalez-Burgos, 2006). 2022 yilinda yapilan giincel bir
caligmada baslangi¢ta kontrol grubuna gore daha diisilk plazma NRG-1B1 seviyeleri
saptanan sizofreni hastalarinda, antipsikotik tedaviyi takiben, tedaviye yanit veren grupta
NRG-1B1 seviyelerinin 6nemli dl¢iide arttig1, tedaviye yanit vermeyenlerde bdyle bir etkinin
goriilmedigi saptanmigtir. Dolayisiyla NRG-1B1'in tedaviye yanitin bir gostergesi
olabilecegi ifade edilmistir (H. Yang vd., 2022). Bazi postmortem calismalar NRG-1 ve
ErbB’nin gen ve protein ekspresyonlarinin sizofrenili bireylerde 6zellikle prefrontal bolgede
disregiile oldugunu gostermistir (Corfas vd., 2004; Hashimoto vd., 2004). Ayrica sizofreni
ve unipolar depresyonu olan bireylerde prefrontal korteks NRG-1 sinyallemesinde
bozulmalar olduguna dair immunohistokimyasal kanitlar da mevcuttur (Bertram vd., 2007).

Norogelisimsel psikiyatrik bozukluklar, gelisimsel donemde ortaya ¢ikar. Bu donemde
sinaptik yeniden modelleme artar. Yerel devre néronlarinin koordineli aktivitesi, kortekste
ritmik noral aktivite modellerinin iiretilmesinde ¢ok &nemli bir rol oynar. Ozellikle Fast-
spiking parvalbumin pozitif (PV+) sepet hiicrelerinin gama salinimlar1 ¢alisma bellegi ve
dikkat gibi nérogelisimsel bozukluklarda bozulmus yiiksek beyin fonksiyonlariyla iligkilidir
(Buzsaki ve Wang, 2012). Yapilan ¢alismalar PFC’de plastisiteyi yeniden etkinlestirmek
icin NRG-1 sinyalini manipiile etmenin potansiyel etkinligini desteklemektedir (Batista-

Brito vd., 2017; Fu vd., 2015; Gu vd., 2016). Bu ¢alismalar NRG-1-ErbB4 sinyalinin, dikkat
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ve ¢alisma bellegi gibi yliriitiicii islevlerin performansi i¢in kritik olan sinyal algilama,
giirtiltii filtreleme, bilgi kodlama ve ritmik beyin aktivitesini diizenledigini géstermektedir.
Her ne kadar halihazirda bu konuyla ilgili preklinik ¢alismalar bulunmasa da teorik olarak
mevcut bulgular NRG-1 ve ErbB4'lin baz1 nérogelisimsel bozukluklarla iligkili biligsel ve
yiritiicli islev eksikliklerini iyilestirmede gen tedavisi i¢in umut verici hedefler
olabilecegini One siiriiyor gibi goriinmektedir (Shi ve Bergson, 2020). Calismamizda
saptadigimiz yiikksek serum NRG-1 diizeylerinin HA/D alt o6lgek puanlariyla pozitif
korelasyon gostermesi bize serum NRG-1 diizeylerindeki artisin NRG-1/ErbB4 sinyal
yolagindaki farklilasmanin dolayisiyla yiriitiicii islevlerdeki bozulmanin gostergesi
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ileride yapilacak calismalarda néropsikolojik testlerden
yararlanilmas1 serum NRG-1 diizeyleri ve ylriitiicli islevler arasindaki iliskiyi daha iyi
anlamamiza yardimei1 olacaktir.

Calismamiz literatirde DEHB ve NRG-1 iliskisini inceleyen ilk ¢aligma olup kontrol
grubuna kiyasla DEHB grubunda serum NRG-1 diizeyleri yiiksek c¢ikmistir. NRG
diizeylerindeki bu yiikseklik ayn1 zamanda T-DSM-IV-O ebeveyn formu HA/D alt 6lgegi
ile pozitif yonde anlamli bir korelasyon gostermistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda
elde edilen bilgiler 151831nda NRG-1 erken kortikal gelisimde, beyaz madde yapilanmasinda,
noroplastisitede, bilgi isleme, dikkat, calisma bellegi ve biligsel esneklik gibi yliksek beyin
fonksiyonlarinda ¢ok dnemli bir rol oynadigi goriilmektedir. Ayrica NRG-1 seviyelerindeki
farkliliklarin noérogelisimsel baska bir bozukluk olan OSB ve sizofreni dahil bir¢ok
psikiyatrik hastalikla iliskisine dair artan kanitlarin olmasi bize benzer mekanizmalarin
DEHB’de de benzer bozulmalara yol agarak DEHB olusumunda katkisinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ileride yapilacak ¢alismalarda sadece NRG-1’in serum seviyesinin degil
ayn1 zamanda NRG-1 alt tiplerinin serum diizeylerinin, NRG-1’in ve alt tiplerinin mRNA
ekspresyonlarinin, DTI ile NRG iliskili beyaz madde farkliliklarinin birlikte incelenmesinin
NRG-1’nin DEHB etyopatogenezindeki roliiniin daha genis bir ¢ergevede agiklanmasina
yardime1 olacaktir.

Calismamizda kontrol ve DEHB grubu arasinda serum NRG-2 diizeyleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Calismamiz bildigimiz kadariyla
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literatiirde DEHB ve serum NRG-2 diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alismadir.
Fetal beyinde bolca eksprese edilen NRG-1 aksine NRG-2 transkript seviyeleri dogumdan
kisa bir siire sonra belirgin sekilde artar, bu da dogum sonrasi ve yetiskin beyninde 6nemli
islevler oldugunu diislindiirmektedir (Longart vd., 2004). Dogum sonrasi ve yetiskin
beynindeki belirgin ekspresyonuna ragmen, NRG-2’nin islevi, norodejeneratif ve
noropsikiyatrik bozukluklardaki potansiyel rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bazi
genetik calismalarda NRG-2'yi igeren ii¢ geni kapsayan, 5q31 mikrodelesyonlar1 olan
cocuklarda, cesitli beyaz madde anormallikleri ve ciddi gelisimsel ve entelektiiel gecikmeler
oldugu saptanmistir (Hosoki vd., 2012; Shimojima vd., 2011). Yine farkli genetik
caligmalarda NRG-2 lokusunu (5923-33) kapsayan bolge sizofreni riski ile iliskilendirilmis
(C. M. Lewis vd., 2003; Schwab vd., 1997; Sklar vd., 2004; Straub vd., 1997) ve cok kusakli
genis ailelerin genom capinda taramalarinda DEHB ile genetik olarak baglantili oldugu
saptanmistir (Arcos-Burgos vd., 2004).

NRG-2, GABAerjik néronlarda glutamaterjik iletimi modiile eder ve GluN2B igeren
NMDA reseptorlerini selektif bicimde etkiler. Bu, sizofreninin hipoglutamaterjik teorisinin
temelinde yer alan ketamin ve yardimci agonist glisinin 6nerilen ana hedefidir ve NRG-2"nin
psikiyatrik bozukluklarda yer alan beyin gelisimini ve ndronal devreleri diizenleyebilecegini
diistindiirmektedir (Vullhorst vd., 2015; Yan vd., 2018).NRG-2’nin psikiyatrik hastaliklarla
olan iligkisini aydinlatmaya yonelik yapilan sinirli ¢alismalardan birisi 2018 yilinda Yan ve
ark. tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma NRG-2’nin baz1 psikiyatrik davranislarla iligkisini,
dopamin dengesi ve glutamaterjik iletimdeki roliinii ortaya koymak i¢in “NRG-2 knock out
(KO)” farelerle yapilmistir. Bu calismada NRG-2 KO farelerin, sizofrenideki dopamin
dengesizligine benzer bi¢imde dorsal striatumda daha yliksek ekstraseliiler dopamin
seviyelerine, mPFC'de ise daha diisiik seviyelere sahip oldugu ayrica hiperaktivite, prepulse
inhibisyonunda eksiklikler, amfetamine karsi asir1 duyarlilik, antisosyal davranislar, azalmis
kayg1 benzeri davranislar sergiledikleri gosterilmis ve bu bulgularin NRG-2’nin psikiyatrik
bozukluklarla ilgili davraniglarin modiilasyonunda rolii olabilecegine isaret ettigi ifade
edilmistir (Yan vd., 2018).NRG-2 gen lokusunun sizofreni ve DEHB ile iligkilendirilmesi,

beyaz madde iizerindeki potansiyel etkileri ve 6zellikle NRG-2 KO hayvan modelleriyle
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yapilan ¢alismalarda mPFC’deki dopamin sistemin dengesi {iizerindeki etkilerinin
hiperaktivite ile iliskili olmas1 nedeniyle DEHB patogenezinde rol oynuyor olabilecegi
diistiniilmiistiir. Calismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda serum NRG-2 diizeylerinin
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasinin bir sebebi periferik
dolasimdaki NRG-2 etkinliginin dogum sonras1 oldugu diisiiniildiigiinde NRG-2’nin DEHB
gelisimine etkisi NRG-1 ve NRG-3’e gore daha minimal olabilecegi diisiiniilebilir. Serum
NRG-2 ile DEHB arasindaki iliskiyi daha net bi¢imde ortaya koyabilmek icin daha fazla
caligma yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda DEHB grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda periferik dolagimdaki
NRG-3 seviyeleri DEHB grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. Literatiirde NRG-3 plazma diizeyleri ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi
inceleyen cesitli ¢alismalar olmakla birlikte bildigimiz kadariyla plazma NRG-3 seviyelerini
DEHB’de inceleyen bagka bir ¢alisma bulunmamaktadir.

NRG-3, NRG-1 kadar fazla ¢alisilmis bir molekiil olmasa da sizofrenideki olasi roliiniin
gosterilmesinden sonra son 10 yilda yapilan ¢alismalar artmistir. NRG-3, diger NRG’lere
kiyasla ErbB4 i¢in ¢cok daha yiiksek bir afiniteye sahiptir (Jones vd., 1999). Ekspresyonuna
yonelik yapilan ¢aligmalarda NRG-3 diger NRG’lerden farkli olarak neredeyse tamamen
sinir sisteminde eksprese edildigi ve bu ekspresyon en belirgin olarak anterior singulat ve
frontal kortekste oldugu gosterilmistir. NRG’ler arasinda beyin 6zgiilliigii en yiiksek olan
NRG-3"tiir (Paterson vd., 2017). Farelerde yapilan ¢aligmalarda da, NRG-3, gelismekte olan
ve yetigkin merkezi sinir sistemi ile sinirli oldugunu gostermistir (Zhang vd., 1997). Son
arastirmalar, NRG-1 gibi NRG-3"in, kortikal hiicre go¢ii ve modellemesinin diizenlenmesi
yoluyla embriyonik serebral korteksin gelisiminde kritik roller oynadigini da géstermektedir
(Anton vd., 2004).

Her ne kadar NRG-3’lin psikiyatrik hastaliklar1 ile iliskisine yonelik literatiir
taramamizda DEHB ve serum NRG-3 diizeyleri arasindaki iligskiyi inceleyen bir calisma
bulunmasa da insan genetik ¢alismalari, NRG-3'li sizofreni ve DEHB icin aday gen olarak

gostermistir (P.-L. Chen vd., 2009; Meier vd., 2013; Sonuga-Barke vd., 2008). Yine de
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caligmalarin siklikla NRG-1’de oldugu gibi NRG-3’te de sizofreni patogenezini
aydinlatmaya yonelik genetik ¢calismalardan olustugunu géormekteyiz.

NRG-3’iin sizofreni hastalarinda 10g22.3'teki NRG-3 lokusu ile iliskilendirildigi ilk
calisma 2003 yilinda Askenazi Yahudileri lizerinde yapilan 29 ailenin dahil edildigi sizofreni
yatkinlik bolgeleri i¢in 10-cm'lik otozomal genom ¢apinda bir baglant1 tarama ¢alismasiydi
(Fallin vd., 2003). Ardindan 2005 yilinda yine aym ekip tarafindan, NRG-3 dahil 64 aday
gen lizerinde yapilan bir caligmada, gen i¢cindeki SNP rs1080293'iin sizofreni ile iligkisini
bildirildi (Fallin vd., 2005). Sonrasinda Cin’de yapilan ¢calisma NRG-3 geni ile sizofreni
arasindaki iligkiyi inceledi. Toplam 1345 katilimcinin (270 iliskisiz sizofreni hastasi, 235
normal kontrol denegi ve 280 sizofreni probandi olan ¢ekirdek aile) dahil edildigi calismada
iki SNP (rs1937970 ve rs677221) ile sizofreni arasinda 6nemli genotipik ve alel iliskisi
gosterildi. Bu calismalar NRG-3 geninin sizofreni i¢in bir yatkinlik geni oldugunu
desteklemektedir (Y.-C. Wang vd., 2008).

Hayvan modelleri ile yapilan caligmalara baktigimizda, Loos ve ark.’nin c¢aligmasi
farelerde artan durtiiselligin, mPFC’de artan NRG-3 gen ekspresyonu ile iliskili oldugu
gosterdi. Bu calisma bize bir anlamda prefrontal NRG-3iin asir1 ekspresyonunun diirtiisellik
tizerine etkilerinin ilk nedensel kanitin1 sunmaktadir ve NRG-3'lin sizofreni ve DEHB'deki
norogelisimsel rolii hakkinda yeni bilgiler saglamaktadir (Loos vd., 2014). Kan beyin
bariyerini asan NRG-3 EGF alanina sahip sentetik bir peptid kullanan Paterson ve Law’un
caligmasi, erken dogum sonrasi gelisim sirasinda farelerin bu NRG-3-EGF peptidine asir1
maruz kalmasimin, yetiskinlikte bozulmus sosyal davranigla birlesen anksiyojenik benzeri
bir fenotip iirettigini gosterdi (Paterson ve Law, 2014). Hayes ve ark. tarafindan NRG-3
geninin biyolojik islevi hakkinda fikir edinmek icin yapilan bir caligmada, NRG-3 KO fare
modeli olusturulmus ve psikotik bozukluklarla ilgili ndrodavranigsal fenotipler test
edilmistir. Arastirmacilar tarafindan bu farelerde, yenilik kaynakli hiperaktivite, akustik
irkilme tepkisinin 6n uyari inhibisyonunda bozulma ve yetersiz korku kosullandirmasi
saptanmistir (Hayes vd., 2016).Hayvan modellerinin higbirisinin insanlarda gézlemlenen
genetik ¢esitliligin etkilerini tam anlamiyla 6zetleyemeyecegi géz 6niinde bulundurulmasi

gereken onemli bir noktadir ancak toplamda, bu modeller, NRG-3"in psikiyatrik hastaliga
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dahil olabilen 6nemli bir gen oldugunu destekleyen kanitlara katkida bulunmaktadir
(Avramopoulos, 2018). Bizim g¢alismamizda DEHB grubunda saptanan serum NRG-3
diizeylerinin yiiksek olmasi1 yine NRG-3’ilin diger NRG’lere gore beyine daha spesifik
oldugu diisiiniildiiglinde bu farklilik DEHB’yi daha iyi anlayabilmemiz i¢in 6nemli olabilir.
Ancak DEHB ile NRG-3 arasindaki iliskiyi netlestirmek adina daha ileri ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

101 DEHB’li olgu ve 51 kontrol grubu ile 6rneklemini olusturdugumuz bu calisma
serum NRG diizeylerinin DEHB olusum mekanizmasini anlamaya katki saglamakla birlikte
bazi1 sinirhiliklart vardir. Calismamizin sinirhiliklar arasinda 6rneklem grubumuzun sadece
tiniversite hastanesine bagvuran vakalardan olusmasi, kontrol grubumuzun 51kisiden
olusmasi ve hem hasta hem kontrol grubuna T-DSM-IV-O &gretmen formunun verilmemesi
yer almaktadir. Plazma NRG-1, NRG-2 ve NRG-3 diizeylerinin beyindeki diizeyleri ne
Olclide yansittig1 tam olarak net degildir. Ancak kandaki NRG-1 anormallikleri beyindeki
patolojik siire¢lerin kusursuz bir belirteci olmasa bile, birincil patofizyolojiye 6zgii farkl
molekiiler degisiklikleri temsil edebilirler. Dolayisiyla ¢alismamizda NRG diizeylerinin
sadece periferik dolagimda incelenmesi bagka bir sinirliliktir. Ek olarak, sigara icmek NRG-
1 seviyeleri ile iliskili olabilir (Mostaid vd., 2017). Bu calismada sigara icmenin NRG-1
tizerindeki etkisi, DEHB’li olgularin ve kontrol grubunun sigara igme durumu ile NRG-1
verileri arasindaki iliski hakkinda bilgi eksikligi nedeniyle belirsizligini korumaktadir. Daha
biiyiik orneklemlerle, Serum NRG diizeyleri ile birlikte genetik polimorfizm ve DTI
caligmalarinin yapilmasi1 NRG degisiklikleri ile DEHB arasindaki karmasik iliskiyi agikliga
kavusturmaya yardimci olabilir.

Bununla birlikte hasta grubumuzun piir DEHB olgularini icermesi, katilimcilarin olasi
serum NRG seviyelerini etkileyebilecek stimulan ve antipsikotik dahil herhangi bir
psikofarmakolojik ajan kullanmiyor olmalari, herhangi bir kronik bedensel bir hastaliga
sahip olmamalari, anksiyete ve depresyon gibi klinik degiskenlerin 6zbildirim 6lcegiyle

degerlendirilmis olmasi c¢alismamizin giiclii yonleri olarak degerlendirilebilir. Ayrica
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calismamiz literatiirde NRG-1, NRG-2 ve NRG-3 serum diizeylerinin DEHB’li hastalarda
arastirildigi ilk calismadir.

6. SONUC

Calismamizda DEHB grubunda kontrol grubuna goére serum NRG-1 ve NRG-3
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanirken, serum NRG-2 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. NRG-1’in ve NRG-3’iin gen
lokuslarmin DEHB ve diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisi ve beyin gelisimi, plastisite,
ndrotranmisyon modiilasyonu, yiiriitiicii islevler, hiperaktivite davranislar1 gibi beyin
lizerine yaygin etkileri olan etkileri géz Oniine alindiginda, calismamizin bulgulari
farklilasmis serum NRG-1 ve NRG-3 diizeyleri ile DEHB arasinda bir iliski olduguna isaret
ediyor gibi goriinmektedir. Bu iliskinin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in DEHB ve NRG’ler

arasindaki etiyolojik mekanizmalarin daha fazla arastirilmas: gerekmektedir.
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