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OZET

Giris ve Amag¢: Cocukluk ¢aginin en sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan biri olan
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), bireysel, ailesel ve toplumsal
diizeyde bozukluklara neden olarak yasam kalitesinde ve giinliik islevsellikte 6nemli
sorunlara yol agmaktadir. Yapilan ¢aligmalara ragmen DEHB etiyopatogenezisi hala net
olarak aydinlatilamamis olup tanmi siirecinde kullanilabilecek nesnel bir biyobelirte¢ ve
standart bir algoritma bulunmamaktadir. DEHB’nin gittik¢e artan klinik heterojenitesi de
goz Oniine alininca DEHB tanist koymak klinisyenler i¢in zor bir haline gelmektedir.
Inflamasyonun; glial aktivasyon, ndronal hasar, oksidatif stres ve néorotrofik faktorler
yoluyla kan beyin bariyerinde hasara neden olarak DEHB gibi néropsikiyatrik hastaliklarin
gelisimine etki ettigi ileri siirlilmektedir. Bu calismada serum Selektinler (E, L, P) ve
PECAM-1 diizeylerinin DEHB’de saglikli kontrollere gore farkli olup olmadiginin

arastirilmasi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB tanist alan, 6-12 yas
arasi, kronik fiziksel hastalifi, mevcut enfeksiy6z hastaligi ve psikiyatrik komorbiditesi
olmayan 60 ¢ocuk (hasta grubu) ile yas bakimindan eslestirilmis herhangi bir ruhsal ve
fiziksel hastalig1 olmayan saglikli cocuklar (kontrol grubu) ile yiiriitiilmiistiir. DEHB tanisi
ve komorbitedelerin ekartasyonu icin ¢ocuklara ve ailelerine Okul Cagi Cocuklar igin

Duygulanim bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Sekli



DSM-V-T uygulanmis ve ek olarak demografik verilerin degerendirilmesi i¢n arastirmact
tarafindan hazirlanmis Sosyodemografik Veri Formu, DEHB tani ve siddetini
degerlendirmek igin Conners DEHB Ebeveyn Degerlendirme Olgegi ve DSM-5 Kokenli
Yikict Davranis Bozukluklar1 Belirti Tarama Olgegi Formu doldurtulmustur. Géniillii hasta
ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklardan 8 ml kan &rnekleri alinmis, santrifiij edilerek
serumlart ayrilmistir. Elde edilen serum ornekleri uygun eppendorf tiiplerine alinmis ve
analizler yapilana kadar -80°C’de dondurularak saklanmistir. Yeterli O6rnek sayisina
ulasildiginda tiim serum 6rneklerinde Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyleri Elisa

kitleri ile kit prosediirlerine uygun sekilde Sl¢iilmiistiir.

Bulgular: Calismamizda DEHB tanili hastalarda serum L-selektin ve PECAM-1 degeri
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yliksek olarak saptanmistir. Gruplar arasinda E-
selektin ve P-selektin degerleri agisindan anlamli farklilik goriilmemistir. L-selektin ve
Conners Ogretmen puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon gériilmiis olup
diger Olcek puanlart ile herhangi bir korelasyon saptanmamistir. Cocuklarin yaslarina gore
farklilik olup olmadig incelendiginde Conners ve Atilla Turgay 6l¢ek puanlari, Selektinler
(E, L, P) ve PECAM-1 degerleri ile ¢ocuklarin yasi arasinda herhangi bir anlaml
korelasyona rastlanmamistir. Cinsiyetler arasinda da E-selektin, L-selektin, P-selektin ile

PECAM-1 degerleri agisindan anlamli degisiklik izlenmemistir.

Sonug: Calismamizda elde edilen veriler L-selektin ve PECAM-1 diizeylerinin DEHB’de
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diigiindlirmiistiir. Ancak yazinda bu konu ile ilgili
calismalar yetersiz ve elde edilen bulgular tutarsiz olup yeni ¢alismalara ve giincel kanitlara
thtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizin konuyla ilgili daha sonraki aragtirmalara yol gosterici

olabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Selektinler, PECAM-1, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu, Inflamasyon
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ABSTRACT

Introduction: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), one of the most common
childhood psychiatric disorders, causes disruption at the individual, family, and societal
levels, leading to significant problems in quality of life and daily functioning. Despite
numerous studies, the etiopathogenesis of ADHD remains unclear, and there is no objective
biomarker or standard algorithm that can be used in the diagnostic process. Considering the
increasing clinical heterogeneity of ADHD, the diagnosis of ADHD is becoming difficult
for clinicians. Inflammation has been implicated in the pathogenesis of neuropsychiatric
disorders such as ADHD by causing damage to the blood-brain barrier through glial
activation, neuronal damage, oxidative stress, and neurotrophic factors. The aim of this
study was to investigate whether serum selectins (E, L, P) and PECAM-1 levels are

different in ADHD patients compared with healthy controls.

Material and Method: Our study was conducted with 60 children (patient group) aged 6-
12 years, diagnosed with ADHD according to DSM-5 diagnostic criteria, without chronic
physical illness, existing infectious disease and psychiatric comorbidity, and 60 age-
matched healthy children without any mental and physical illness (control group).To
diagnose ADHD and exclude comorbidities, the Affective Disorders and Schizophrenia
Interview Schedule for School-Age Children, Present and Lifetime Version, was
administered to the children and their families In addition, the Sociodemographic Data

Form prepared by the researcher to assess demographic data, the Conners ADHD Parent



Rating Scale, and the DSM-5 Disruptive Behavior Disorders Symptom Screening Scale
Form to assess the diagnosis and severity of ADHD were completed. Eight milliliter blood
samples were collected from the children in the volunteer patient and control groups, and
their serum was separated by centrifugation. The serum samples obtained were collected in
appropriate Eppendorf tubes and stored frozen at 80°C until analysis. When sufficient
samples were obtained, selectins (E, L, P) and PECAM-1 levels were measured in all serum

samples using ELISA Kits according to the kit procedures.

Results: In our study, serum L-selectin and PECAM-1 levels were significantly higher in
patients diagnosed with ADHD than in the control group. There was no significant
difference in E-selectin and P-selectin levels between the groups. A significant positive
correlation was observed between L-selectin and Conners Teacher scores, but no
correlation was found with other scale scores. No significant correlation was found between
the Conners and Atilla Turgay scale scores, selectins (E, L, P), and PECAM-1 levels, and
the age of the children. There was no significant difference between genders in terms of E-

selectin, L-selectin, P-selectin and PECAM-1 values.

Conclusion: The data obtained in our study suggest that L-selectin and PECAM-1 levels
may be used as biomarkers in ADHD. However, studies on this topic in the literature are
insufficient and the results are inconsistent. Therefore, new studies and updated evidence

are needed. It is thought that our study may be a guide for further research on this subject.

Key Words : Selectins, PECAM-1, Attention Deficit Hyperactivity Disorder,
Inflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), yas ile uyumlu olmayan dikkatsizlik
ve/veya hiperaktif-diirtiisel semptomlarla karakterize, norogelisimsel bir hastaliktir (1, 2).
Cocuk ve ergenlerde giinliik isleyisi ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen en sik
psikiyatrik bozukluklardan birisidir. DEHB sikligy; tilke, yas, cinsiyet ve tanisal yontemlere
gore degiskenlik gostermektedir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda ¢ok ¢esitli sonuglar
elde edilmis olsa da dinya c¢apinda DEHB prevelansinin %5 civarinda oldugu
diigiiniilmektedir (2, 3). Tiirkiye prevelans ¢aligmasinda ise DEHB yayginligr %12.4 olarak
bildirilmistir (4). Prevelansinin yiiksek olmasi ve olgularin yarisindan ¢ogunda
semptomlarin eriskinlikte de devam ediyor olmasi, DEHB’yi 6nemli kilan nedenlerdendir
(5, 6). DEHB tanis1 yaygin olarak ¢ocuklukta konulmaktadir. Tani siirecinde gocuk ve aile
ile psikiyatrik goriisme yapilmasi, ¢ocugun gelisimsel ve tibbi Gykiisliniin 6grenilmesi,
ogretmenden bilgi alinmasi gibi yontemlerin yani sira gerekli durumlarda ek inceleme ya

da testlere ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

DEHB etiyolojisi multifaktoriyel olup genetik, c¢evresel, psikososyal ve
norobiyolojik birgok faktoriin etiyolojide etkili oldugu distiniilmektedir. Bozuklugun
temelinde norobiyolojinin ve genetik siireclerin etkisi tartisilmaz olmakla birlikte, Klinik
uygulamada kesin tanisal siniflandirmay1 saglayacak herhangi bir biyobelirteg veya nesnel
kriter bulunmamaktadir (8). Bu durum, DEHB etiyolojisini belirlemek i¢in son zamanlarda
artan sayida biyobelirteg arastirmasi yapilmasina yol agmistir. Bu baglamda bagirsak beyin
bariyeri (BBB) ve kan beyin bariyeri (KBB) gegirgenligi ilgi ¢ekici arastirma
konularindandir (8, 9). Adezyon molekiillerinin, KBB gecirgenliginin diizenlenmesine
katkida bulunmasi ve meningeal bosluklara ve beyin omurilik sivisina 16kosit gecisini
kolaylastirmasi nedeni ile ¢esitli psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin etiyolojisinde etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (10). Endotelyal selektin (E-selektin), I6kosit selektin (L-
selektin), trombosit selektin (P-selektin) ve trombosit-endotelyal yapisma molekiilii-1
(PECAM-1), aktive trombosit ve lokositlerin membranlarinda ve vaskiiler endotelde
lokalizedir ve inflamasyon siirecindeki ana adim olan Iokositlerin kan damart duvarina
baglanmasina aracilik etmektedir. Selektinler, l6kositleri iltithapli dokulara tasiyan adezyon
ve sinyalleme kaskadinda kilit oyunculardir ve bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynarlar
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(11-13). PECAM-1, endotel hiicrelerinin birbirleri ile iligkili olan yiizlerinde bulunmakta
olup trombositlerden ve bir miktar da 16kositlerden salinmaktadir. Lokosit ve endotel hiicre
yiizeyindeki PECAM-1’ler arasindaki baglanma sonucu endotel hiicreleri arasindan notrofil
toplanmasi ger¢eklesmektedir. Bu isleviyle inflamasyon siirecinde 16kositlerin kan damari
duvarina baglanmasina aracilik etmektedir. Yapilan ¢alismalarda inflamasyonda endotel
disfonksiyonu oldugu ve damar endotelinde E-selektin, P-selektin, PECAM-1, hiicreler
aras1 adhezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre yapisma molekiilii (VCAM) gibi
adezyon molekiillerinin arttig1 saptanmistir (14-16). Adezyon molekiillerinin psikiyatrik
bozukluklarda etkili oldugunu gosteren cesitli calismalar bulunmaktadir (17, 18).
Bildigimiz kadartyla literatiirde norogelisimsel bir bozukluk olan DEHB’de Selektinler (E,
L, P) ve PECAM-1 diizeylerini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, serum Selektinler (E, L ve P) ve PECAM-1 diizeylerinin DEHB’de
saglikli kontrollere gore farkli olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaktadir. DEHB gibi
cocukluk caginda oldukga sik goriilen ve nesnel bir biyobelirteci olmayan bozuklukta altta
yatan fizyopatolojik mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik ¢aligmalarin, hastaligin daha
iyl anlasilmas1 ve tedavi yaklasimlarina katkida bulunmasi agisindan onemli oldugu

distiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanimi ve tarihcesi

DEHB, bireyin yas ve gelisim diizeyi ile uyumlu olmayan, dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik belirtileri ile kendini gosteren, cocukluk ¢aginda baslayan ve etkileri dmiir boyu

stirebilen bir ndropsikiyatrik bozukluktur (1, 2).

Tarihsel literatiire baktigimizda son 200 yilda c¢esitli yazarlar tarafindan
dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik gosteren gocuklardan bahsedildigi goriilmektedir.
Ik olarak Sir Alexander Crichton 1798°de yazdig1 kitapta dikkat dagilmasini mutlaka
patolojik olmasi gerekmekmedigine vurgu yaparak anormal dikkatsizligi, herhangi bir
nesneye gerekli derecede sabitlik ile dikkat edememe olarak tanimlamustir. Crichton,
vakalarinda ‘deliligin smirina varacak derecede 6fke uyandirdigi durumlarda bir cesit
dirtiisellik’ de tasvir etmis, ancak herhangi bir hiperaktivite belirtisinden bahsetmemistir
(19). 1845’te Alman doktor Heinrich Hoffmann, Struwwelpeter isimli ¢ocuk kitabini
yayimlamustir. Kitabinda Fidgety Phil isimli, huzursuz davraniglari olan, dikkatsiz ve
hiperaktif bir gocuktandan bahsetmistir. Bu durum, Hoffmann’in DEHB nin iki alt tiiriiniin
erken ayrimini yapmis oldugu seklinde yorumlanabilmektedir (19, 20). 1902°de Sir George
Frederic Still’in vermis oldugu Goulstonian dersleri, bir¢ok yazar tarafindan DEHB
tarihinin bilimsel baslangi¢c noktasi olarak kabul gormektedir. Still, derslerinde °Ahlaki
kontrol kusuru’ olarak tanimladigi, ciddi dikkat ve davranis sorunlari olan, asir1 hiperaktif,
kars1 koyan, disipline direngli, duygu diizenleme zorluklar1 yasayan vakalar anlatmistir (19,
21). 1908’de Tredgold’un da aralarinda oldugu bazi yazarlar, erken beyin hasar1 ve bunu
takip eden davranis sorunlar1 veya 0grenme giicliikleri arasinda bir korelasyon oldugunu
aciklamistir. Bu bozukluga sahip cocuklar, DEHB’nin baz1 karakteristik semptomlarini
karsiliyor olsa da bu durumdan etkilenen ¢ocuklarin ¢ogu, mevcut DEHB kriterlerini tam
karsilayamamaktadir. Yine de bu bulgular DEHB kavraminin bilimsel olarak daha da

gelismesinde etkili olmas1 agisindan 6nem arz etmektedir (19).



Franz Kramer ve Hans Pollnow, 1932’de yayinladiklari bir makalede ¢ocukluk
doneminde goriilen, ana semptomlart mevcut DEHB tan1 semptomlarina benzeyen bir
durumdan bahsetmistir (19, 20). Charles Bradley 1937°de, ¢esitli davranis bozukluklari
olan ¢ocuklarda uyarici ilaglarin olumlu etkisi oldugunu bildirmistir. Bradley,
pnomoensefalogram yaptig1 hastalarda, islem sonrasi meydana gelen bas agrisi sikayetini
iyilestirmek icin uyarici ilag kullandiginda, uyarici ilaglarin ¢ocuklarin davranislarinda ve
okul performanslarinda carpict bir iyilesmeye neden oldugunu rastlantisal olarak
kesfetmistir. 1930’larda ve 1940’larda yapilan daha ileri arastirmalarda beyin hasari ile
sapkin davranis arasinda nedensel bir baglanti saptanmig ve bu durum ‘minimal beyin
hasar’’ olarak tanimlanmistir (19). Sonrasinda, DEHB’de yapisal bozukluktan ¢ok
fonksiyonel bozulmanin etkili oldugu varsayimi 6ne siiriilmiis ve ‘minimal beyin hasart’
kavrammin ‘minimal beyin disfonksiyonu’ olarak degistirilmesi Onerilmistir (20).
Hiperaktivite kavrami 1968'de, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1
(DSM) II’ye ‘Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu’ ismiyle dahil edilmistir. DSM-I11’iin
1980’de yayinlanmasiyla birlikte Amerikan Psikiyatri Birligi bu bozuklugu ‘Dikkat
Eksikligi Bozuklugu (hiperaktivite ile birlikte veya hiperaktivite olmadan)’ olarak yeniden
adlandirmistir. 1987°de yaymlanan DSM-III revize edilmis form (DSM-I111-R)’de bozukluk,
giinlimiizde de kullanilan ‘Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu’ adiyla tanimlanarak
dikkatsizlik, dirtiisellik ile hiperaktivite belirtileri tek bir semptom listesinde
birlestirilmistir (19, 22). DSM-IV’de ise belirtilerin tiirii ve siddetine gore dikkat
dagimikliginin agirlikli oldugu tip (DEHB-D), hiperaktif-diirtiisel tip (DEHB-H) ve bilesik
tip (DEHB-B) olmak iizere DEHB’nin 3 alt tipi tanimlanmistir. EK olarak DEHB
semptomlarinin 7 yasindan 6nce baglamis olmasi ve mevcut DEHB semptomlarinin birden
fazla ortamda 6nemli bozulmaya yol agmasi kriterleri eklenmistir. Ayrica yaygin gelisimsel
bozukluk veya psikotik bozukluk kriterlerinin karsilanmasi ise DEHB dislama kriteri olarak
belirtilmistir (23). DSM IV’te yapilan revizyonlarla DSM-V’te; belirtilerin baslangi¢ yas
Olgiitii 12 yasa yikseltilmis, OSB’nin DEHB ile yiiksek komorbitesitesi nedeniyle OSB
dislama kriteri olmaktan ¢ikarilmis, DEHB alt tip kavrami, ‘gériiniim’ olarak degistirilmis,
bozuklugun yasam siiresi, dogas1 ve yetiskin formu agiklanmis, 17 yas ve tizeri bireylerde

tan1 i¢in yalmizca 5/9 dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik belirtileri yeterli goriilmis ve



iki ya da daha fazla ortamda islevsellikte bozulma yerine iki ya da daha fazla ortamda

birkag¢ semptom varligi gerekli goriilmistiir (2).

2.1.2. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu epidemivyolojisi

DEHB, ¢ocuk ve ergenlerde en sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan birisi olup yasamin
her doneminde cocuklar ve aileleri i¢in Onemli diizeyde bozulma ve sikintiya yol
acmaktadir (3). DEHB ile ilgili caligmalarda bildirilen yayginlik oranlari iilkeye, bolgelere,
arastirma yontemine bagli olarak oldukca degiskenlik gostermektedir (24). Polanczyk ve
arkadaslar1 (ark.) yaptiklari meta-analizde ¢ocuklarda ve ergenlerde diinya ¢apinda DEHB
yayginlik oranin1 %5,9 olarak bildirirken (25) baska bir meta-analizde de prevelans %3,4
olarak bildirilmistir (26). Trabzon’da yapilan bir arastirmada DEHB yaygmhigi %8,6,
erkek/kiz oran1 da 3,5/1 olarak bulunmustur (27). Ulkemizde dort yil iist {iste DEHB
yayginligi hesaplananan baska bir ¢aligmada ise DEHB prevelanst; birinci yil %13,38,
ikinci y1l %12,53, tgiincti yi1l %12,22, dordiincii yil %12,91 olarak bildirilmistir (28).
Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi psikopatolojilerinin epidemiyolojisini arastiran genis ¢apli bir
caligmada ise DEHB %12,4 oranla iilkemiz ¢ocuklarinda en sik goriilen ruhsal hastalik
olarak bildirilirken en yiiksek DEHB prevelanst Akdeniz ve Marmara Bolgesinde
bulunmustur (4). Diinya ¢apinda ¢ocuk ve ergenlerde DEHB yayginligina iligkin yapilan
sistematik bir inceleme ve meta-analizde; 12 yasin altindaki ¢ocuklarda DEHB prevelansi
%7,6, 12-18 yas arasi ¢ocuklarda ise prevelans %7,1 olarak bildirilmistir (29).

2.1.3. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu etiyolojisi

Tip literatiiriinde en ¢ok arastirilan konulardan birisi olan DEHB’nin etiyolojisi heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Bunun en 6nemli nedeni DEHB’nin heterojen bir hastalik
olmasi gibi goriinmektedir. DEHB etiyolojisinde 6nemli nedenlerin basinda kalitilabilirlik
bulunmaktadir (7). Aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalar1t DEHB tanili kisilerin ailelerinde
DEHB oranlarinin daha sik oldugunu belirtmektedir. Chen ve ark.nin ¢aligmasinda DEHB
tanil1 ¢ocuklarin kardeslerinde DEHB riskinin kontrol grubuna oranla dokuz kat arttigi
bulunmustur (30). Yapilan bir ¢alisma, kalitilabilirligin DEHB’nin dikkatsizlik ve
hiperaktif-diirtiisel bilesenleri i¢in benzer oranlarda oldugunu gostermistir (31). DEHB’de



bildirilen %74’liikk yiiksek kalitilabilirlik oranlari, gen g¢alismalarina Onciilik etmis olup
literatirde DEHB ile iligkili genom ¢aligmalarinin gittikge arttigi goriilmektedir (32).
DEHB igin genom c¢apli anlamli lokuslar1 inceleyen, 55.374 kisinin verilerinin dahil
edildigi genis bir meta-analizde, genom ¢apinda DEHB ile iligkili 12 bagimsiz 6nemli lokus
tespit edilmistir. Meta-analiz sonuglari DEHB’nin 6nemli sayida genin dahil oldugu
poligenetik bir durum oldugunu ispatlar niteliktedir (33). DRD4 (dopamin reseptor geni) ve
DATL1 (dopamin tasiyict gen) en fazla galisilan ve DEHB ile en fazla anlamli iliski oldugu
gosterilen genetik lokuslarin basinda gelmektedir (34). Yapilan ¢alismalarda DRDS5, SHTT
(serotonin tasiyict gen), HTR1B (serotonin 1B reseptor geni) ve SNAP25 (sinaptozomal
iligkili protein 25) dahil olmak iizere bircok aday gen icin de dnemli iligkiler belirlenmistir
(34). Ancak genetik lokuslarin etki biiyiikliikleri klinik olarak anlamli olamayacak kadar
kiiciiktiir ve arastirma bulgular1 heniiz bize hangi genlerin DEHB ile dogrudan iligkili
oldugunu gosterememektedir (35). Bazi molekiiler c¢alismalar, nadir goriilen genetik
mutasyonlarin DEHB etiyolojisinde potansiyel etkisinin oldukga biiyiik olabilecegini ileri
stirse de bu mutasyonlar DEHB vakalarinin yalnizca kiigiik bir azinligimi

aciklayabilmektedir (36).

DEHB etiyolojisi de klinigi gibi olduk¢a heterojendir. DEHB etiyopatogenezisinde
genetik faktorlerin yani sira ¢esitli prenatal ve perinatal risk faktorleri, cevresel faktorler,
genotip-cevre etkilesimleri, norokimyasal, ndroanatomik, norofizyolojik, noéropsikolojik
faktorlerin  etkili oldugu bildirilmistir (37). Son yillarda DEHB’nin etiyolojisinde

inflamasyonun da rol oynayabilecegini vurgulanmaktadir (38).

2.1.4. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu klinik 6zellikleri ve tani

DEHB,; dikkat dagmikligi veya dikkat siiresinin kisa olmasi, asir1 hareketlilik ve
diirtiisellik ile seyretmekte olup yas donemlerine gore farkli Kklinik o6zellikler
gosterebilmektedir (2). Okul 6ncesi donemde DEHB tanili cocuklarda huysuzluk, gerginlik,
engellenmeye karsi toleranssizlik, asir1 hareketlilik, diirtiisellik, uyku bozukluklari, sik
oyun degistirme, kazalara yatkinlik, 6fke sorunlari sik goriilmektedir. Okul ¢aginda ise en
¢ok Dbasvuru nedenleri; hareketlilik, fevrilik, sinifta oturmakta zorluk, kurallar
benimseyememe, ¢ok konusma, sakin duramama, asirt kosturma, sira bekleyememe,
wsrarcilik, dersi dinlemekte ve O6grenmekte zorluk, dalmalar, tahtada yazilanlar1 deftere
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gecirme zorluk, esya kaybi, 6devlerini tek basina yapmakta zorluk ve unutma, zaman ve hiz
ayarinda ve arkadas iliskilerinde sorunlardan olusmaktadir. Ergenlik doneminde dikkat,
planlama ve diirtii kontrol sorunlar1 6n plana ¢ikmaktadir. ilk basvuru genellikle okul
caginda olmaktadir (37). DEHB, daha oOnce ¢ocuklara ozgii bir bozukluk olarak
goriilmesine ragmen son yillarda yapilan 6nemli ¢alismalar DEHB nin yetigkinlige kadar
devam ettigini gostermistir (39, 40). Yanit engelleme, sozel ve sozel olmayan galisma
bellegi sorunlari, duygu regiilasyon problemleri, planlama ve problem ¢dzme gibi bilissel
alanlar1 igeren yiiriitiicii islev bozukluklari, yetiskin hastalarda siklikla tanimlanir (40).
Eriskinlikte sosyal islevlerde ve uyumda sorunlar, mesleki basarisizliklar, evlilik ile ilgili
sorunlar, sug isleme ve riskli davraniglarin yani sira eslik eden kisilik bozukluklart ve
komorbidite siktir (37). Genis bir epidemiyolojik ¢alisma, DEHB semptomlarinin alkol
kullanim bozuklugu, yasa dis1 uyusturucu kullanimi ve ¢oklu madde kullanimi risklerinde

anlaml1 derecede artis ile iligkili oldugunu gostermistir (41).

DEHB tarihsel olarak erkek egemen bir bozukluk olarak kabul edilse de yapilan son
caligmalar kadmlarin da bu bozukluktan oldukg¢a etkilendigini gostermektedir (42).
Cocukluk doneminde erkek cinsiyet baskinken yetiskinlikte cinsiyet farki neredeyse
bulunmamaktadir (43). Kadinlarin da DEHB’den oldukg¢a etkilenmesine ragmen erkek
cocuklarin kiz ¢ocuklara gore daha fazla DEHB tanis1 aliyor olmasinin nedenleri arasinda;
erkeklerde daha fazla birlesik tip DEHB goriilmesi dolayisiyla gevreye rahatsizlik verici
disavurum davraniglarinin daha sik olmasi (44), kizlarda ise daha ¢ok dikkatsizlik alt tipi
goriilmesi (45), ¢evreye rahatsizlik verici davranislarin daha az olmasi nedeniyle dikkat
sorunlarinin 6dnemsenmeyisi, kizlarda anksiyete depresyon gibi komorbid durumlarin sik
olmast ve DEHB tablosunu maskeleyebilmesi, toplumsal kiiltiirel beklentide cinsiyet

yanlilig1 olmas1 gibi nedenlerin yer aldig1 diistiniilmektedir (37, 46).

DSM-IV  DEHB modelinin gegerliligini degerlendirmek i¢in yliriitiillen genis
kapsamli bir meta-analiz ¢alismasinda Klinik 6rneklemde DEHB-B tipin diger tiplerden
daha sik goriildiigii bildirilmistir (47). DEHB tanis1 alan g¢ocuklarin hiperaktif-diirtiisel
davraniglarinda yagla birlikte, farmakolojik veya psikososyal tedaviyle iliskili olmayan
onemli bir diislis goriiliirken dikkatsizlik semptomlarinda ©nemli bir diisiis
gozlenmemektedir (48). Yakin zamanda yayinlanan bir meta-analizde 12 yas alti
cocuklarda DEHB-D alt tipinin yayginligi %33,2, DEHB-B tip yaygmnlig1 %31,4, DEHB-H
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alt tipin yaygiligi %30,3 olarak bildirilirken; 12-18 yas arasi ¢ocuklarda DEHB-D alt
tipinin yayginligi %37,3, DEHB-B tip yayginlig1 %31,1, DEHB-H alt tiiriin yayginlig1 ise
%23,1 olarak bildirilmistir (29).

DEHB ¢ocuklarda olduk¢a yaygin olarak goriilmesine ragmen klinik heterojenite,
stk ve degisken komorbiditeler, diger bozukluklarla ortiisme, otomatik bir algoritma
saglayacak biyobelirte¢ veya objektif kriterlerin eksikligi gibi nedenler tan1 koymada
zorluklara neden olabilmektedir (8). DEHB tanisi; ¢ocuk ve aile ile yapilan psikiyatrik
goriismelerde bilgi alinmasini, ¢gocuk ve ailenin gézlemini, 6gretmenden bilgi alinmasini ve
gerekli hallerde ek inceleme ya da testlerin yapilmasini kapsamaktadir (7). Klinik pratikte
Ercan Okul Oncesi Yikic1 Davranis Bozukluklar1 Degerlendirme Olgegi, Conners Ebeveyn
ve Ogretmen Derecelendirme olgekleri sik kullanilmaktadir. Tani; alman Sykii, yapilan
psikiyatrik muayene, uygulanan psikometrik olcek ve testler géz Oniine alinarak DSM-V
DEHB kriterlerine gore konulmaktadir. Ayrica Uluslararas: Istatistiksel Hastalik
Siniflandirmas1  (ICD-11)’de  DEHB’de en sik goriilen belirtilerin ana unsurlari
tamimlanmaktadir (2, 49, 50).

2.1.4.1. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu DSM-V tam olcitleri (Amerikan
Psikivatri Birligi 2013)

A. (A1) ve/ veya (A2)’nin var olmasi gerekmektedir.
(Al) Dikkatsizlik

Asagidaki alti ya da daha fazla belirti, en az alt1 ay siireyle, gelisimsel diizeye uygun
olmayan derecede varligini siirdiiriirek toplumsal ve okulla/isle ilgili aktivitelerde dogrudan

bozucu etki gostermistir.

a. Cogu kez ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar. (6rnegin (6rn.) detaylar1 kacgirabilir veya
atlayabilir)

b. Cogu kez is yaparken ya da oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik yasar. (Orn.
derslerde, ikili konusmalar sirasinda veya uzun paragraflar okurken dikkatini toplamakta

zorluk)



c. Dogrudan kendisine hitap edilerek konusuldugunda c¢ogu kez dinlemiyormus gibi

goriiniir. (6rn. dikkati dagitacak bir faktor olmasa bile akli baska yerdeymis gibi goriiniir)

d. Cogu kez yonergeleri izleyemez ve okul Odevlerini, ufak tefek isleri ya da
sorumluluklarim1 tamamlayamaz (6rn. bir goreve baslar ama dikkati ¢abuk dagilir ve
kolaylikla dikkati baska yone kayar; okul ddevlerini, ev islerini veya is yerindeki gorevleri

tamamlayamaz)

e. Cogu kez iizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede zorluk c¢eker. (6rn. Sirayla
yapilmasi gereken gorevleri yonetmekte zorlanir, esyalarini belirli bir diizende tutmakta
zorlanir, isleri daginik ve dezorganizedir, zaman yOnetimi zayiftir, ddevlerin teslim tarihini

kacirir)

f. Cogu kez siirekli zihinsel ¢aba gerektiren gorevlerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da

bunlarda yer almak istemez. (6rn. okulda verilen 6devler veya ev d6devleri)

g. Cogu kez isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli olan nesneleri kaybeder (6rn. oyuncaklar, okul

Odevleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler)

h. Cogu kez dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir. (yasca bilyiik ergen ve yetiskinler i¢in

akla gelen ilgisiz diislinceleri igerir)
1. Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir. (6rn. giindelik isler)
(A2) Asinn Hareketlilik ve Diirtiisellik

Asagidaki alt1 ya da daha fazla belirti, en az alt1 ay siireyle, gelisimsel diizeye uygun
olmayan derecede varligini siirdiiriirek toplumsal ve okulla/isle ilgili aktivitelerde dogrudan

bozucu etki gostermistir.
a. Cogu kez elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
b. Cogu kez sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c. Cogu kez uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da

eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirli olabilir)

d. Cogu kez bos zaman etkinliklerinde sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir bigimde

oyun oynayamaz.



e. Cogu kez hareket halindedir ya da bir motor takilmis gibi davranir.
f. Cogu kez asir1 konusur.

g. Cogu kez sorulan soru tamamlanmadan Once cevabini yapistirir. (6rn. baskalarinin

climlelerini tamamlar veya baskasinin soziinii keser, konusma sirasin1 bekleyemez)
h. Cogu kez sirasini bekleyemez. (6rn. kuyrukta)

i. Cogu kez bagkalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rn. baskalarinin

oyunlarma ya da konusmalarina burnunu sokar.)

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-diirtiisel semptomlar ya da dikkatsizlik

semptomlar1 12 yagindan once de vardir.

C. iki ya da daha fazla ortamda belirtilerden kaynaklanan bir bozulma vardir (6rn. okulda,
iste ya da evde)

D. Toplumsal, okul ya da mesleki islevsellikte klinik acidan belirgin bir bozulma

oldugunun agik kanitlari bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
¢ikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. duygudurum

bozuklugu, anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya da kisilik bozuklugu)
Mevcut duruma gore goriiniimiinii belirtiniz:

1. Bilesik goriinim: Son alti ay boyunca hem Al (Dikkatsizlik) hem de A2 (Asin
hareketlilik-diirtiisellik) tan1 6l¢iitleri karsilanmustir.

2. Dikkatsizligin 6n planda oldugu goriinim: Son alti ay boyunca A1l (Dikkatsizlik) tani
oOlgiitii karsilanmis ancak A2 (Asiri hareketlilik-diirtiisellik) tan1 6lgiitii karsilanmamustir.

3. Hiperaktivite ve diirtliselligin 6n planda oldugu goriiniim: Son alt1 ay boyunca A2 (Asiri
hareketlilik-diirtiisellik) tani oOlgiitii karsilanmis ancak Al (Dikkatsizlik) tani olgiitii

karsilanmamustir.
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Varsa belirtiniz

Kismi remisyon gosteren: Onceden biitiin tan1 kriterleri karsilanmis olmasina ragmen son
alt1 ay i¢inde biitiin tan1 kriterlerinden daha az karsilanmistir ve belirtiler hala toplumsal,

akademik ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.
O siradaki agirligini belirtiniz:

Hafif: Tani kriterlerinden birazim1 karsilamakla birlikte bu belirtiler toplumsal ya da

akademik ve isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktadir.
Orta Derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma agir ile hafif arasinda bir yerdedir.

Agir: Belirtiler toplumsal, akademik ya da isle ilgili islevsellikte ciddi bozulmaya neden

olmaktadir.

2.1.5. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda komorbid hastaliklar

Yapilan arastirmalarda DEHB tanili ¢ocuklarda ve yetigkinlerde eslik eden bir¢ok
psikiyatrik ve norogelisimsel hastaliga rastlanmaktadir. DEHB’ye %060-100 arasinda
degisen oranlarda en az bir komorbid durumun eslik ettigi bildirilmektedir (37, 51).
Ogrenme giicliigii, davrams bozuklugu, OSB, karsit olma karsit gelme bozuklugu
(KOKGB), duygudurum bozukluklari, tik bozukluklart gibi psikiyatrik hastaliklarin yani
sira; obezite, uyku bozukluklari, astim, migren, ¢olyak, epilepsi, hipotiroidi, tip 1 diyabet,
allerjik rinit gibi fiziksel hastaliklar da DEHB’ye siklikla eslik edebilmektedir (52, 53).
DEHB ve komorbidite iizerine yapilan arastirmalarda bilgi kaynaklarinin se¢imi (6rn.
Klinisyen, ebeveyn, 6gretmen formlari, davranigsal gozlem), tan1 konma yontemi (Orn.
standartlagtirllmis olgekler veya klinik goriisme) ve klinik popiilasyon gibi farkliliklardan
dolay1 heterojen veriler elde edilmistir (52). Bir meta-analizde 6grenme bozukluklarinin %
5-50 (okuma bozukluklar1 %15-50, diskalkuli %5-30), uyku bozukluklarinin %25-70,
gelisimsel koordinasyon bozuklugunun %30-50, KOKGB’nin %27-55, tik bozuklugunun
%20, obsesif kompulsif bozuklugun %5, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin %0-45,
eniirezisin %17 oraninda DEHB’ye eslik edebilecegi bildirilmistir. Ayrica DEHB tanili
cocuklarda problemli medya kullanim riskinin 9.3 kat, madde koétiiye kullanim riskinin 1.5

kat, obezite riskinin ise 1.2 kat arttig1 saptanmistir (8). Yayimnlanan bir baska meta-analizde
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ise DEHB’de komorbidite oranlari; 6grenme bozuklugu i¢in %10-92, depresif bozukluk
icin %12-50, anksiyete bozuklugu igin %15-35, disa yonelim sorunlar i¢in %30-50 olarak
bildirilmistir (52).

2.1.6. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tedavisi

DEHB’de stimiilan (metilfenidat, amfetamin) ve non stimiilan (atomoksetin, guanfasin ve
klonidin) ilag tedavileri kullanilmaktadir. Psikostimiilanlar DEHB semptomlarinin
tedavisinde birinci basamak ilaglar olmaya devam etmektedir. Yakin donemde iilkemizde
de kullanima giren guanfasin; stimiilan ilag kullaniminin kontrendike oldugu, stimiilan
ilaglarin tolere edilemedigi veya yeterli ve istenen yanitin saglanamadigi durumlarda
giivenilir ve etkin bir ilag olarak 6n plana ¢ikmaktadir (54, 55). Farmakolojik olmayan
yaklagimlar, multimodal yaklasimin bir parcasi olarak Onerilmektedir ve bu tedavilerin
basinda anne baba egitimi gelmektedir (7). Davranig yonetimi miidahaleleri, bilissel egitim
miidahaleleri, farkindalik temelli miidahaleler, fiziksel aktivite, neurofeedback, viicut
terapileri, diyet miidahaleleri, transkranial manyetik stimiilasyon da DEHB tedavisinde
bagvurulan farmakolojik olmayan tedavi yontemlerindendir (56, 57). Bir arastirmada 28
gilinliik sitikolin ve plasebo takviyesi sonrasi Sitikolin verilen ergen erkeklerde plasebo alan
gruba gore dikkat ve psikomor hizda artis oldugu bulunmustur (58). Kanitlar biligsel
davranig¢1 terapi (BDT), farkindalik temelli miidahaleler ve egzersiz miidahalelerinin
DEHB semptomlarini azaltmada etkili oldugunu gosterse de diyet miidahaleleri ve bitkisel
takviyelere iligkin kanitlar yetersiz veya siirhidir (59). Yakin dénemde yayinlanan bir
meta-analizde ilag tedavisinin aksine hicbir farmakolojik olmayan tedavi DEHB
semptomlari tizerinde tutarli ve giiglii bir etki gdstermemistir. Ancak islevsellik iizerindeki
etkisi gdz Oniine alindiginda BDT’nin birincil DEHB tedavisi olarak kabul edilebilecegi;
coklu doymamis yag asitlerinin en az 3 ay boyunca kullanim1 sonrast DEHB semptomlari
tizerinde tutarli, 1liml bir etki gosterdigi bildirilmistir (60). Non farmakolojik tedaviler her
ne kadar giivenli ve tolere edilebilir olarak bildirilse de klinisyenler; maliyetler, hizmet
kullanicisina yiik, diger tedavilere gore kanitlanmis etkinligin olmamasi ve tedavinin

gecikmesi gibi dezavantajlar konusunda aileleri bilgilendirmelidir (60).
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2.2. Psikopatoloji ve inflamasyon Iligkisi

Inflamatuar ~ sistemin  fiziksel hastaliklarin  yan1 swra  psikiyatrik  hastaliklarin
patofizyolojisinde de 6nemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir (61). Noropsikiyatrik
bozukluklar ve inflamasyon muhtemelen ¢ift yonlii bir dongiide birbirlerini etkilemektedir.
Noropsikiyatrik bozukluklari olan hastalar, dolasimda artmis inflamatuar indiikleyiciler ve
aktive edilmis inflamatuar aracilar gibi inflamasyonun temel o6zelliklerini
sergilemektedir.  Proinflamatuvar sitokinlerin noéroendokrin siiregleri aktive ettigi,
monoamin seviyelerini azalttigi ve beyin plastisitesini bozarak davraniglari ve bilisi modiile
ettigi diistiniilmektedir (62). Yapilan ¢alismalar, inflamatuar siireglerin korku ve kaygiya
dayali bozukluklarda duygusal davranisin diizenlenmesinde etkili sinir aglarin1 ve

norotransmiter sistemleri etkiledigini gostermistir (61).

Maternal immiin aktivasyon hipotezi, inflamatuar bozukluklarin fetal nérogelisimi
etkileyebilecegini one siirmektedir ve insan epidemiyolojik calismalarindan elde edilen
kanitlar, hamilelik sirasindaki maternal inflamasyon ile yavrudaki ndrogelisimsel
bozukluklar arasindaki iligskiyi desteklemektedir (63). Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar,
annenin bagisiklik aktivasyonu ile sizofreni, OSB, bipolar bozukluk, DEHB, serebral palsi,
gelisimsel gecikme, bilissel islev bozuklugu, anksiyete, depresyon gibi ¢esitli psikiyatrik ve
norolojik bozukluklar arasinda giiglii bir iliskiye isaret etmektedir (64). Gebelikteki
enfeksiyon ile ndrogelisimsel bozukluklara yonelik artan risk belirli bir viriis tiiriiyle sinirh
degildir. Calismalar, dogum Oncesi asamalarda hem viral (gida kaynakli viriisler,
sitomegaloviriis, kizamik, kabakulak, su ¢i¢egi ve ¢ocuk felci) hem de bakteriyel kaynakli
(escherichia coli, toxoplasma gondii) enfeksiyonlarin, fare yavrularinda psikiyatrik
bozukluklari tetikleyebilecegini gostermistir. Bununla birlikte cevresel risk faktorlerinin
nasil asir1 inflamasyona neden oldugu, fetal ndérogelisimi nasil bozdugu veya c¢ocuklarda
norogelisimsel bozukluklara nasil katkida bulundugu hala net bilinmemektedir (64).
Norogelisimsel bozukluklarin artan insidansi, hem gebelikte Onleyici stratejiler hem de
hastalik mekanizmalarin1 hedef alan yeni tedaviler yoluyla bu durumlarin risk ve

ciddiyetinin azaltilmasina yonelik acil bir ihtiyag olusturmustur (63).
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2.2.1. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve inflamasyon iliskisi

Inflamasyonun; glial aktivasyon, oksidatif stres, norotrofik faktorler ve noronal hasar
yoluyla KBB’de hasara neden olarak DEHB gibi noropsikiyatrik hastaliklarin gelisimine
etki ettigi ileri siiriilmektedir. Astim, alerjik rinit, atopik dermatit, alerjik konjonktivit,
tirotoksikoz, tip 1 diyabet, otoimmiin hepatit, sedef hastaligi, ankilozan spondilit gibi
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar1 olan ¢ocuklarda artmis DEHB riski, inflamasyonla
iliskili belirtegler ve genler ilizerine yapilan arastirmalar, DEHB gelisiminde inflamatuar
mekanizmalarin roliinii desteklemektedir. Ayrica DEHB’nin annenin hamileligindeki
inflamasyonla iligkili fetiisteki asir1 merkezi sinir sistemi (MSS) inflamatuar yanitinin
sonucu oldugu oOne siirilmistir (38). Literatirde DEHB tanili gocuklarda ¢esitli
inflamatuar sitokin diizeylerini arastiran calisma sonuglarinin degisken oldugu dikkat
¢cekmektedir. Yakin donemde yayinlanan bir meta-analizde DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore tiimor nekroz faktorii (TNF)-a daha diisiik bulunurken interlokin (IL) 1B, IL-
6 ve IL-10 serum diizeylerinde degisiklik saptanmamustir (65). Baska bir meta-analizde ise
DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna goére daha yiiksek IL-6, daha diisik TNF-a
bulunurken C-reaktif protein (CRP), IL-1B, IL-10, interferon (IFN)-y serum diizeylerinde
degisiklik saptanmamustir (66). Yazinda DEHB ve inflamasyon iligkisinin arastirildig
calismalarda, DEHB tanili ¢ocuklarda serum IL-6, neopretin, galektin-3, kemokin ligand 5
(CCL5), serum IFN -y degerlerinin saglikli ¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek (67),
(68), (69), (70), (71); serum 1s1 sok proteini 70 (HSP70), IL-10 diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha disiik (72), (71) bulundugunu; nérotrofin beyin kaynakli noérotrofik
faktoric (BDNF) diizeyinin ise anlamli olarak degismedigini (73) bildiren g¢alismalar

bulunmaktadir.

Veriler DEHB ile inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarin birlikteligini desteklese
de bugiine kadar yapilan caligmalarda bu komorbiditede hangi faktorlerin nedensel rol
oynayabilecegi net belirlenememistir. Bunun icin genis kapsamli ileri ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir (38). Bizim g¢alismamizda da DEHB etiyopatogonezisinde inflamasyonun

roliiniin daha iy1 agiklanmasi konusunda katki saglamak amaclanmastir.
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2.3. Selektinler

Selektinler, lokositler ve iltihapli endotel ylizeyinde eksprese edilen bir yapisma
molekiilleri ailesidir ve 16kosit toplanma kaskadinin ilk adimlar, yakalanmasi ve
yuvarlanmas: sirasinda onemli rol almaktadir (74). Selektin alt ailesinin E-selektin
(CD62E), L-selektin (CD62L) ve P-selektin (CD62P) olmak {iizere ii¢ iiyesi vardir ve tiim
selektinlerin temel fizyolojik islevi, l0kositlerin inflamasyon bolgelerine veya lenfoid
dokulara toplanmasina aracilik etmektir (75). Selektinlerin Sialyl-Lewis X (sLeX)’e
baglanmasi, kaskadin ilk basamagini olusturmaktadir. Bu baglanma sonrasi ortaya ¢ikan
etkilesim, dolasimdaki hiicrelerin endotel ylizeyine baglanmasina ve endotel yiizeyinde
yuvarlanmasina izin vermekte ve kemokin taninmasini baslatan molekiiler bir frenleme
etkisine sebep olmaktadir (76). Dinlenme kosullarinda kanda dolasan hiicrelerin
inflamatuar uyarilar sonras1 immiin hiicreler tarafindan taninmasi sonucu lokosit toplanma
kaskadi araciligilyla damardan ¢evredeki dokuya dogru bir  ekstravazasyon
gerceklesmektedir (74). Bu siirecin veniillerde en verimli sekilde gergeklesmesi ile
lokositlerin dokulara girmesine izin verilmektedir (76). Selektinlerin birincil dizileri
birbirlerine énemli bir benzerlik gostermektedir (75). Her biri; bir N-terminal Ca **ya
bagimli (C tipi) lektin alanina, bir epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri modiile bir dizi
tandem konsensiis tekrarina, bir transmembran alanina ve bir sitoplazmik kuyruga sahiptir
(77). Selektinlerin veya selektin ligandlarinin  yoklugu, tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlara ve kalici hastaliklara yol agmaktadir. Selektinler kronik ve akut inflamasyon
stireglerinde rol almaktadir (78). Yapilan galismalarda inflamasyon, tromboz ve immiin
yanit modellerinde adezyon reseptorleri olarak selektinlerin islevi aydinlatilmistir (77). E, L
ve P-selektinin ¢oziiniir formlar1 mevcuttur ve endotelyal ve trombosit aktivasyonunun
durumunu karakterize etmek ic¢in E-selektin, L-selektin ve P-selektin degerleri kanda

olgiilebilmektedir (79). Selektinlerin (E, L, P) yapisal 6zellikleri Sekil 1’de sunulmustur.
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Sekil 1. Selektinlerin (E, L, P) Yapisal Ozellikleri

2.3.1. E-selektin

E-selektin, notrofil ve monosit aktivitesini dogrudan modiile ederek trombozu
kolaylastiran, aktive edilmis endotelden eksprese edilen bir glikoproteindir (80). E-selektin
depolanmis bir molekiil olmadig: i¢in hiicre ylizeyindeki ekspresyonu, sitokine duyarli
promotorler tarafindan transkripsiyonel olarak  diizenlenen de novo sentezini
gerektirmektedir (75). L-selektin iizerinde eksprese edilen sLeX’in inflamasyonda E-
selektin tarafindan agresif bir sekilde baglanmasi sonucu yolak aktif hale gelmektedir.
Birtakim konfarmasyonel degisimler ile P2-integrin reseptoriiniin yiiksek afiniteli bir
duruma doniigsmesi sonucu lokositlerin yuvarlanmasi durdurularak damar duvarina sizmasi
saglanmaktadir (74). Yapilan c¢alismalar, E-selektinin endotel hiicre fonksiyon
bozuklugunda rol aldigina dikkat ¢ekmistir. Farelerde yapilan bir ¢alisma, E-selektinin

endotelyal inflamasyon ve hasarin bir belirteci oldugunu desteklemektedir (81).

2.3.2. L-selektin

L-selektin, dolasimdaki lokositlerin ¢ogunun yilizeyinde eksprese edilen bir tip I
transmembran hiicre yapisma molekiilidiir (82). L-selektinin inflamasyon ve enfeksiyon

bolgelerine 16kosit ve immiinosit yonlendirilmesi ile iligkili oldugu gosterilmis {i¢ tane

16



glikoprotein ligandi bulunmustur. Bunlar; glikozilasyona bagimli hiicre yapisma molekiili
(GlyCAM-1), CD34 ve mukozal vaskiiler hiicre yapisma molekiilii (MAdCAM-1)’dir (83,
84). Hem hayvan denecylerinden hem de insan calismalarindan elde edilen kanitlar, L-
selektinin lokosit-endotelyal etkilesimlerde O6nemli bir erken ajan oldugunu ve bu
etkilesimin inflamatuar yanitlarin ilerlemesi ve klinik sonuglar tizerinde dramatik etkilere
sahip olabilecegini gostermektedir (83). Farelerde yapilan ¢aligmalar, bu glikoproteinin
periferik lenf diigtimlerine ve akut ve kronik inflamasyon bolgelerine 16kosit toplanmasini
diizenleyen belirgin bir roliinii ortaya koymaktadir (82). L-selektinin bazi akut ve kronik

inflamatuar hastaliklarda umut verici bir hedef oldugu diistiniilmektedir (82).

2.3.3. P-selektin

Selektin ailesinden bir hiicre yapisma molekiilii olan P-selektin, aktive edilmis endotel
hiicrelerinin ve trombositlerin yiizeyinde eksprese edilmektedir. Insan viicudunda P-
selektin membran formu ve ¢O6ziinebilir form olmak tizere iki formda bulunmaktadir.
Membran formu, Weibel-Palade go6vdelerinde ve trombositlerin o-graniillerinde
depolanirken ¢oziiniir P-selektin ise insan plazmasinda dolasmaktadir (85). P-selektin igin
ana ligand, ¢ogu 16kositte bulunan P-selektin glikoprotein ligandi-1’dir. P-selektin, ayrica
trombosit glikoproteini 1b’ye baglanarak hem 16kosit hem de trombosit yuvarlanmasini ve
yapismasint kolaylagtirmaktadir (80). P-selektinin aktive edilmis trombositler tarafindan
yiiksek diizeyde ekspresyonu, trombozun patogenezinde onemli rol oynamaktadir (86).
[nflamasyon ve tromboz arasindaki iliskiler son yillarda kapsamli galismalara konu
olmustur. Inflamasyonun (6zellikle 16kosit toplanmasinin) trombozu dogrudan etkiledigi ve
trombozun ayni zamanda proinflamatuar bir olay olusturdugu yaygin olarak kabul

edilmektedir (87).

2.4. PECAM-1

PECAM-1 veya CD31, immiinoglobulin gen siiper ailesine ait bir transmembran
glikoproteindir. PECAM-1 ekspresyonu hem vaskiiler endotel hiicrelerinin hem de
trombositler, monositler, nétrofiller, T hiicreleri ve B hiicreleri dahil olmak {izere bir dizi

hematopoetik hiicrenin yiizeyinde tespit edilmistir (88). PECAM-1, hiicreler iizerinde
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benzersiz bir dagilim gostermektedir. Vaskiiler endotel hiicreleri ve 16kositler iizerindeki
lokalizasyonu ve ekspresyonu, ¢esitli hiicre i¢i sinyallesme siireglerini diizenleyebilme
yetenegi sayesinde inflamatuar siirecler sirasinda damar bariyerinin korunmasinda merkezi
bir rol oynamaktadir (89). PECAM-1’in, KBB gegirgenliginin diizenlenmesinde kritik bir
rol oynadigi ve KBB boyunca T hiicresi diyapedezinin hiicresel yolunu etkiledigi
caligmalarda gosterilmistir (90). PECAM-1’in asir1 ekspresyonu, vaskiiler bariyer
fonksiyon bozuklugu ve 1okosit migrasyonu ile iligkilidir (91). PECAM-1 bir antiplatelet
molekiilii olarak kabul edilmektedir. Bir in vivo c¢alismada PECAM-1 eksikligi olan
transgenik fareler, protrombotik bir fenotip sergilemistir (92). Ayrica artmis Serum
PECAM-1 diizeylerinin farelerde ve insanlarda asetilsalisilik asit konsantrasyonlarinda

artisa neden olarak antiplatelet etki gosterdigi bildirilmistir (93).

2.5. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ve Serum Adhezyon Molekiilleri
Mliskisi

Yazinda DEHB ve serum adhezyon molekiil diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran az sayida
caligma bulunmaktadir. Alasehirli ve ark., 43 ¢ocugu (25 DEHB ve 18 saglikli kontrol)
dahil ettikleri calismalarinda, DEHB tanili ¢ocuklarda serum ICAM-1 ve ICAM-2
diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulmuslardir (94). Daha once
tedavi gormemis 8-12 yas aras1 80 DEHB tanili ¢ocuk ve 40 saglikli ¢ocugun dahil edildigi
bagka bir arastirmada ise DEHB tanili gocuklarda serum klaudin-5 degerleri saglikli
cocuklara kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunurken, serum zonulin diizeylerinde ise
anlaml1 bir degisim saptanmamistir (95). Cakir ve ark., DEHB tanisi alan daha 6nce ilag
kullanmamis 40 ¢ocuk (11 kiz; ortalama yas 9,4) ve 39 saglikli kontrol (12 kiz; ortalama
yas 9,3 yil) ile yiirittiikleri ¢aligmalarinda DEHB tanili g¢ocuklarda serum zonulin ve
okludin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
bildirmistir (96).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Etik Yonii

Arastirmamiz i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi (KSU) Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulundan, 01.09.2022-228 basvuru tarihli ve protokol nolu, 2022/28 oturum nolu kararla
etik kurul onay1r alinmistir. Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak
yirltilmistir. Calismaya dahil edilen g¢ocuklara ve ebeveynlerine g¢alisma hakkinda
bilgilendirme yapilmis olup ¢ocuk ve ebeveynin rizasi alinarak ‘Bilgilendirilmis Goniilli
Olur Formu’ imzalatilmistir. Bu arastirma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali ve
Biyokimya Anabilim Dalinda yiiriitiilmiistiir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamizda DEHB ve saglikli kontrollerde serum Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1
diizeylerinin farkli olup olmadigmin arastirilmasi amaclanmistir. Calismamiz, KSU Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 6-
12 yas arasi, DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB tanis1 alan, kronik fiziksel hastaligi,
mevcut enfeksiyoz hastaligi ve psikiyatrik komorbiditesi olmayan ¢ocuklar (hasta grubu)
ile 6-12 yas arasi, fiziksel ve psikolojik herhangi bir sorunu ve aktif enfeksiyonu olmayan
rastgele secilmis saglikli cocuklar (kontrol grubu) ile yiiriitiilmiistiir. Calismanin 6rneklemi
hesaplanirken G*Power 3.1.9.2 programi kullanilmistir ve "Increased zonulin is associated
with hyperactivity and social dysfunctions in children with attention deficit hyperactivity
disorder" ¢aligmasi referans alinmistir. Buna gore %5 hata pay1 ve %80 giicle en az 54 kisi
hasta ve 54 kontrol grubu olmak iizere toplam en az 108 hastaya ulasilmas1 gerektigi tespit
edilmistir. Calismamiza 60 hasta 60 kontrol alinmasi planlanmis ve hedeflenen 6rneklem

sayisina ulasilmistir. Calismanin etki degeri 0.48 olarak hesaplanmustir.
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3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Arastirmadan Dislanma Kriterleri

Hasta grubu dahil edilebilme kriterleri:

1. 6-12 yas arasi olma

2. DEHB tanis1 almis olma

3. Fiziksel ve psikiyatrik ek hastalik olmamasi

4. Herhangi bir ilag kullanmiyor olmasi

5. Serum 6rneginin alindig1 giin enfeksiyoz bir hastaliginin olmamasi

6. Bilgilendirilmis goniillii olur formunun ¢ocuk ile ailesi tarafindan imzalanmis olmasi1

Kontrol grubu dahil edilebilme kriterleri:

1. 6-12 yas aras1 olma

2. Bilinen fiziksel ve psikiyatrik hastalik olmamas1

3. Herhangi bir ilag kullanmiyor olmasi

4. Serum Orneginin alindig1 giin enfeksiydz bir hastaliginin olmamasi

5. Bilgilendirilmis goniillii olur formunun ¢ocuk ile ailesi tarafindan imzalanmis olmast

Dislama kriterleri:

1. 6 yasindan kiigiik, 12 yasindan biiyiik olma

2. Herhangi bir psikiyatrik ya da organik ek hastaligin olmasi
3. Enfeksiyoz hastalik gegiriyor olmasi

4. Herhangi bir nedenle diizenli ila¢ kullan1yor olmasi

5. Cocukta ve/veya ebeveynlerinde anket uygulamasini zorlastiracak ‘Zihinsel Yetersizlik’,

‘OSB’, ‘Akut Psikoz’ gibi bir taninin olmasi
6. Calismaya katilmak ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamak istememe

7. Cocuk ve/veya ailenin kendi istegiyle ¢aligmadan ayrilmak istemesi olarak belirlenmistir.
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3.4. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

KSU Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran yeni DEHB tanis1 almis, ¢alisma kriterlerimizi
saglayan, ila¢ kullanmayan g¢ocuklar ile herhangi bir fiziksel ve psikiyatrik ek hastalig:
olmayan, herhangi bir ilag kullanmayan, serum Orneginin alindigi giin enfeksiy6z bir
hastaligi olmayan saglikli ¢ocuklar ve aileleri, aile ve cocugun goniillilik esasina
dayanarak calismaya davet edilmistir. Calismaya katilimi kabul eden, dahil edilme
kriterlerini karsilayan ¢ocuklar ve ailelerine goniillii onam formu imzalatilarak calisma
hakkinda bilgi verilmistir. DEHB tanis1 ve komorbitedelerin ekartasyonu i¢in ¢ocuklara ve
ailelerine Okul Cagi Cocuklart igin Duygulanim bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Sekli DSM-V-T uygulanmis, ek olarak demografik
verilerin degerendirilmesi i¢in arastirmaci tarafindan hazirlanmig Sosyodemografik Veri
Formu, DEHB tam1 ve siddetini degerlendirmek i¢in Conners Ebeveyn ve Conners
Ogretmen Degerlendirme Olgekleri ve DSM-5 Kékenli Yikict Davranis Bozukluklari
Belirti Tarama Olgegi Formu doldurtulmustur. Géniillii hasta ve kontrol grubunda yer alan
cocuklardan 8 ml kan 6rnekleri alinmis, alinan vendz kanlar jelli kan tiiplerine konularak
hizlica laboratuara ulastirilmistir. Alinan kanlar, steril kosullarda 4000 rpm de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Elde edilen serum ornekleri uygun eppendorf
tiiplerine alinarak analizler yapilana kadar -80°C’de dondurularak saklanmistir. Hemolizli
ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmemistir. Yeterli 6rnek sayisina ulasildiginda
tim serum Orneklerinde Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyleri Elisa kitleri ile kit

prosediirlerine uygun sekilde dl¢tilmiistiir.

Serumda incelenecek olan parametreler Architect 16000 (Abbott, Amerika) marka
otomatik analizor ile asagidaki yontemlerle Ol¢lilmiistiir. Antikor ile kapli kuyucuklara
hasta serumu pipetlenmistir. 37°C’de 90 dk inkiibe edilmistir. Her kuyucuga biotin isaretli
antikor eklenmistir. 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra 350 mikrolitre yikama
solusyonu ile 3 kere yikanmustir. Streptavidin isaretli Horseradishperoxidase enzimi
eklenerek 37°C’de yarim saat inkiibe edildikten sonra 5 kez 350 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapilmistir. Horseradishperoxidase enzimi igin substrat
eklendikten sonra 37°C’de karanlikta inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon

sonlandirilmistir. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de absorbanslar okunup standart
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absorbans egrisine gére konsantrasyon hesaplanmistir. ELISA yéntemi igin Biotek (ELx
800, USA) 30 marka yar1 otomatik ELISA Katolog no: E7336Hu kullanilmistir. Uretici
tarafindan 6nerilen prosediir detaylarina uyularak yapilan dlgiimler i¢in belirlenen araliklar
her bir marker i¢in sirasiyla; saptama araliyit PECAM-1 (saptama araligi 0.05-10 ng/ml,
sensitivite 0.019 ng/ml, intra-assay: CV<8%, inter-assay: CV<10%), P-selektin (saptama
araligit  0.05-100 ng/ml, sensitivite 0.225 ng/ml, intra-assay: CV<8%, inter-assay:
CV<10%), E-selektin (saptama araligi 0.1-40 ng/ml, sensitivite 0.055 ng/ml, intra-assay:
CV<8%, inter-assay: CV<10%), L-selektin (saptama araligi 0.3-90 ng/ml, sensitivite 0.175
ng/ml, intra-assay: CV<8%, inter-assay: CV<10%) olarak belirtilmistir.

3.5. Veri Toplama Araglari

3.5.1. Okul cagi cocuklari icin duygulanim bozukluklari ve sizofreni goériisme

cizelgesi—simdi ve yvasam bovu sekli-DSM-V (CDSG-SYDSM-5-T: The schedule for

affective disorders and schizophrenia for school-age children-present and lifetime
version- KSADS-PL)

Ruhsal belirtilerdeki zaman ve duruma o&zgii tutarsizliklar, verilen bilgilerdeki
degiskenlikler, goriismecilerin belirtilerin 6nemini degerlendirmelerindeki yanliliklar,
cocuklarin bilgi vermesindeki belirsizlikler ya da goriismeler arasinda ruhsal durumda
gelisebilecek degisiklikler gibi ek zorluklar nedeniyle ruhsal alandaki klinik degerlendirme
stireci  giiclesmektedir (97). Tim degerlendiricilerin ayn1 goriisme ¢izgisini/igerigini
izlemeleri ulasilan tani ya da tamilarin gilivenirlik diizeyini arttirmaktadir. Yapilandirilmis
gorliismeler ile sorunun baglangig tarihi, siddeti ve siiresi, zamansal siralama ve islevselligin
ne kadar bozuldugu daha ayrintili degerlendirilebilmekte ve yapilandirilmig goriismeler
goriismeciler igin bir rehber niteligi tasimaktadir (98). Cocuk ve ergenlerde kullanilan ¢ok
sayida yapilandirilmis ya da yar1 yapilandirilmis goriigme c¢izelgesi bulunsa da en yaygin
olarak kullanilan goriisme cizelgesinin Okul Cag1 Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklari
ve Sizofreni Cizelgesi oldugu disiiniilmektedir (99). Cocuk ve ergenlerin DSM-III ve
DSM-IV tanmi Olgiitlerine gore gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla gelistirilmis yar1 yapilandirilmis bir goriisme ¢izelgesi olan Okul Cagi Cocuklari

icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
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Versiyonu (CDSG-SY), Kaufman ve ark. tarafindan 2016’da DSM-V tan1 dlgiitlerine gore
giincellenmistir (100). Tiirkge gegerlik ve giivenirlik calismasi Unal ve ark. tarafindan
yapilmustir (101). CDSG-SY-DSM-5-T’nin birgok tani grubu igin gegerli ve giivenilir veri
sagladigr gorilmistiir. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu i¢in gegerlik diizeyi iyi
derecede bulunmustur (101). Form {i¢ bélimden olusmaktadir. Goriisme ¢izelgesinin ilk
boliimiinde yapilandirilmamis bir goriisme ile ¢ocugun ve ailesinin sosyodemografik
Ozellikleri, yakinmalari, gelisim Oykisi, saglik durumu, genel olarak okuldaki ve evdeki
islevselligi ile ilgili bilgiler sorgulanir. Ikinci béliimde hem ge¢mis hem de su andaki (son
iki aydaki) 200°den fazla 6zgiil belirtiyi degerlendiren tarama sorulari yer alir. Ugiincii
boliim DSM-5 tanilarin1 dogrulamak i¢in yapilan degerlendirme ve gozlem sonuglarindan
olusur. Her bir bilgi kaynagindan alinan bilgiler ayr1 ayri degerlendirilir ve sonunda

klinisyenin gozlemleriyle de birlikte birlestirilerek puanlanir.

3.5.2. Sosyodemografik veri formu (SDVF)

Katilimcilarin - sosyodemografik 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla yas, cinsiyet,
ebeveynlerin hayatta olup olmadigi, ebeveyn yas, egitim diizeyi ve meslegi, ailenin aylik
gelir diizeyi, ikamet edilen yer, aile durumu ve aile yapisi, fiziksel ve ruhsal hastalik

Oykiisti gibi 6zellikleri sorgulamak amaciyla arastirmacilar tarafindan hazirlanmstir.

3.5.3. Conners ana-baba dereceleme dlcegi-yenilenmis kisa form (CAD(-48)

Conners Degerlendirme Olgekleri davranis sorunlarmi degerlendirmede yaygm olarak
kullanilan araglar arasindadir. Bu 6lgeklerden 1978 yilinda yayinlanan CADO-48,
cocuklarin  davramiglarinin  anne-babalar1  tarafindan  degerlendirilmesi  amaciyla
gelistirilmistir (102). Formun Tiirkge gegerlilik c¢alismasi Sener ve ark. tarafindan

yapilmistir. Olgegin giivenirlik Cronbach alfa katsayis1 0,90 olarak bulunmustur (103).

3.5.4. Conners o8retmen dereceleme 6lcedi-yenilenmis kisa form (COD(O-28)

Ogretmenlerin ~ gozlemlerine dayali olarak ogrencilerin  smiftaki  davranislarinin
derecelendirilmesi amaci ile Conners tarafindan 1969°da gelistirilmis olan Olgegin ilk

formu 39 madde iken 1973’te 28 madde iceren kisa formu yayimlanmustir.
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Ogretmenlerden, son bir ayr gdz oniinde bulundurarak 3-17 yas aralifindaki ¢ocuk ve
ergenlerin davranislarini  degerlendirmeleri istenmektedir (104). Olgcegin Tiirkiye icin
uyarlama calismas1 Kaner ve ark. tarafindan yapilmistir. CODO-28’in gegerligi dogrulayici
faktor analizi, alt 6lgekler arasi korelasyonlar, yenilenmis 6gretmen ana-baba-ergen kisa
formlar1 aras1 korelasyonlar ve madde analizi yoluyla incelenmistir. CODO-28’in i¢
tutarliligit Cronbach Alfa ve Spearman-Brown iki yar1 giivenirligi teknikleriyle
incelenmistir. Ayrica, test-tekrar test gilivenirlik katsayis1 da hesaplanmistir. Dogrulayici
faktdr analizi, CODO-28’in Tiirk 6gretmenlerden elde edilen yapisinin 6zgiin dlgek ile
ozdes oldugunu gostermistir (105). Olgegin giivenirlik Cronbach alfa katsayis1 0,95 olarak
saptanmustir (103).

3.5.5. Cocuk ve ergenlerde davranim bozukluklari icin DSM-I1V’e dayali tarama ve

degerlendirme olcegi (Atilla Turgay)

Bu 6lgek Dr. Atilla Turgay tarafindan DSM-IV tani kriterlerine uygun olarak hazirlanmistir
ve ¢ocuklarda DEHB, KOKGB ve davranim bozuklugunu taramak ve degerlendirmek igin
kullanilmaktadir (106). Dikkat sorunlarina yonelik 9, hiperaktivite bulgularina yonelik 6,
impulsivite ozelliklerine yonelik 3, karsi olma karsi gelme bulgularma yonelik 8 ve
davranim sorunlarina yonelik 15 madde olmak {izere toplam 41 madde bulunmaktadir. Her
bir madde i¢in dort farkli se¢enek bulunuyor olup, ‘yok (0)’, ‘biraz (1)’, ‘fazla (2)’ ve ‘gok
fazla (3)° seklinde puanlandiriimaktadir. Olgegin Tiirkge versiyonun calismasi 2001 yilinda
Ercan ve ark. tarafindan yapilmis olup ¢aligma sonucunda alt dlgekler diizeyinde yapilan
analizler yeterli Olglide gecgerli, giivenilir olarak bildirilmis ve tam1 ve tarama amach

kullanilabilecek ayrintili bir 6l¢ek oldugu belirtilmistir (107).

3.6. Verilerin istatistiksel Analizi

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayici veriler kategorik verilerde n, %
degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) degerleri ile
gosterilmistir. Gruplar aras1 kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda ki-kare analizi

(Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplarda Ol¢iimler normal dagilim
gostermediginden ikili gruplarin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U-testi, siirekli
degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testinden
yararlanilmistir. Cesitli molekiillerin tanidaki degerini 6l¢mek icin Receiver operating
characteristic (ROC) egrileri ¢izilmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya 60 hasta ve 60 kontrol olmak tlizere toplam 120 katilimc1 dahil edilmistir. Hasta
grubunda olan cocuk ve ergenlerin %21,7’si kiz, %78,3’li erkek iken kontrol grubunda
olanlarin %31,7’si kiz, %68,3’1 erkek olup aralarinda anlamli degisiklik saptanmamistir
(p=0,215). Hasta grubunda olanlarin yas ortalamas: 9,2+1,8 yil iken kontrol grubunda
olanlarin yas ortalamasi 8,8+1,8 yil olup gruplar arasinda anlamli degisiklik saptanmamustir
(p=0,311). Gruptaki ¢ocuk ve ergenlerin demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi Tablo

1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruptaki ¢ocuk ve ergenlerin demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
n % n % Wz p
Kiz 13 21,7 19 31,7 o
Cinsiyet 1,534 0,215
Erkek 47 78,3 41 68,3
Yas, Ortanca (min-maks) 9,0 (6,0-12,0) 9,0 (6,0-12,0) -1,013 | 0,311"

" Mann Whitney U, Kikare analizi testi uygulanmustir.

Hasta grubunda olan annelerin yas ortalamas: kontrol grubunda olan annelerin yas
ortalamasindan anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0,008). Hasta grubunda olan
annelerin %48,3’1 ortaokul ve alti, %26,7’si lise, %251 Universite ve tlizeri mezun iken
kontrol grubunda olan annelerin %53,3’1i ortaokul ve alti, %25°1 lise, %21,7’si iiniversite
ve lizeri mezun olarak saptanmistir. Gruplar arasinda anne egitim durumu agisindan anlaml
degisiklik goriilmemistir (p=0,851). Hasta grubunda olan annelerin %78,3’i, kontrol
grubunda olan annelerin %83,3’i ev hanimi olup iki grup arasinda anne isi agisindan
anlaml degisiklik saptanmamustir (p=0,487). Hasta grubunda olan annelerin %]1,7’sinde,
kontrol grubunda olan annelerin %6,7’sinde psikiyatrik hastalik saptanmis ve iki grup
arasinda anlamli degisiklik saptanmamistir (p=0,364). Hasta grubunda olan annelerin

1’inde psikiyatrik hastalik saptanmis ve tanisinin depresif bozukluk oldugu gorilmiistiir.
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Kontrol grubunda olan annelerin ise 3’iinde depresif bozukluk, 1’inde anksiyete bozuklugu
olmak tizere 4’linde psikiyatrik hastalik saptanmistir. Hem hasta grubunda hem de kontrol
grubunda olan annelerin %6,7’sinde fiziksel hastalik saptanmis ve iki grup arasinda anlamli
degisiklik saptanmamistir (p=1,000). Hasta grubunda fiziksel hastalifi olan 4 annenin
1’inde hipertansiyon (HT), 1’inde bel fitigr, 1’inde meme kanseri, 1’inde romatizma
saptanmigsken kontrol grubunda fiziksel hastaligi olan 4 annenin 1’inde bel fitigi, 1’inde
astim, 1’inde sistemik lupus eritematozus (SLE), 1’inde hipotiroidi saptanmistir. Gruptaki

annelerin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi Tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo 2. Gruptaki annelerin sosyodemografik 6zelliklerinin kargilagtirilmasi

Hasta Kontrol Z/
n ‘ % n ‘ % P

Anne yasi, Ortanca (min-maks) 35,0 (26,0-55,0)  |39,0(27,0-51,0)| 2,654 |0,008"

Ortaokul ve alt1 29 48,3 32 53,3
Anne egitim Lise 16 26,7 15 |250 | 0323 |0851"

Universite ve tizeri 15 25,0 13 21,7

Evh 47 78,3 50 83,3 o
Anne is v 0484 (0,487

Calisiyor 13 21,7 10 16,7
Annede psikiyatrik | Var 1 1.7 4 6.7 1,878 |0,364™
hastalik varhgi Yok 59 98,3 56 93,3
Annede fiziksel Var 4 6.7 4 6.7 0,000 |1,000™
hastalik varhgi Yok 56 93,3 56 93,3

"Mann Whitney U testi, ~ Kikare analizi uygulanmustir.

Hasta grubunda olan babalarin yas ortalamast kontrol grubunda olan babalarin yas
ortalamasindan anlamli sekilde diisiik saptanmistir (p=0,033). Hasta grubunda olan
babalarin %35°1 ortaokul ve alt1, %38,3’u lise, %26,7’si Universite ve lizeri mezun iken
kontrol grubunda olan babalarin %40’1 ortaokul ve alt1, %28,3’1 lise, %31,7’si liniversite
ve lizeri mezun olarak saptanmistir. Gruplar arasinda baba egitim durumu agisindan anlamli
degisiklik goriilmemistir (p=0,507). Hasta grubunda olan babalarin %?20’si memur,
%28,3’1 is¢1, %28,3’1 serbest meslek ve %23,3°1 diger meslekte iken kontrol grubunda
olan babalarin %5°1 issiz, %20°si memur, %31,7’s1 is¢i, %28,3’1i serbest meslek ve %15°1

diger meslekte olup iki grup arasinda baba isi agisindan anlaml degisiklik goriillmemistir
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(p=0,441). Hasta grubunda olan babalarin %1,7’sinde psikiyatrik hastalik saptanirken
kontrol grubunda olan babalarda psikiyatrik hastalik goriilmemistir ve gruplar arasinda
anlaml degisiklik saptanmamustir (p=0,315). Hasta grubunda olan babalarin sadece 1’inde
psikiyatrik hastalik bulunmakta olup taninin anksiyete bozuklugu oldugu saptanmustir.
Hasta grubunda olan babalarin %6,7’sinde kontrol grubunda olan babalarin %S5’ inde
fiziksel hastalik saptanirken aralarinda anlamli farklilik goériilmemistir (p=0,697). Hasta
grubunda fiziksel hastalig1 olan 4 babanin 1’inde HT, 2’sinde kalp hastaligi, 1’inde migren
saptanirken kontrol grubunda fiziksel hastaligi olan 3 babanin 1’inde boyun fitig1, 2’sinde
kalp hastaligt saptanmistir.  Gruptaki babalarin  sosyodemografik  6zelliklerinin

karsilagtirilmasi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Gruptaki babalarin sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Z/
n % n % P
Baba yasi, Ortanca (min-maks) 40,0 (29,0-61,0) | 41,5 (32,0-60,0) 2,130 0,033"
Ortaokul ve alt1 21 35,0 24 40,0
Baba egitim Lise 23 38,3 17 28,3 1,357 | 0,507
Universite ve tizeri 16 26,7 19 31,7
Calismiyor 0 0 3 5,0
Memur 12 20,0 12 20,0
Baba is Isci 17 28,3 19 31,7 3,833 | 04417
Serbest meslek 17 28,3 17 28,3
Diger 14 23,3 9 15,0
il i Var 1 1,7 0 0 -
E:sbtzii eirkllé?mk Yok 59 983 | 60 | 100,0 1008 ) 035
i Var 4 6,7 3 50 -
Ej:lsbt?l]flifvlzlrlilsgell Yok 56 933 | 57 95,0 sz | 0697
Hipertansiyon 1 25,0 0 0
i Boyun fitig1 0 0 1 33,3 -
E:stiiii?éll'li?d Kalp hastaligi 2 50,0 2 66,7 2917 0405
Migren 1 25,0 0 0

“Mann Whitney U testi, ~ Kikare analizi uygulanmustir.
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Hasta grubunda olanlarin %10’unun gelir diizeyi 6.000 TL altinda, %80’inin 6.000-20.000
TL arasinda ve %10’unun 20.000 TL iizeridir. Kontrol grubunda olanlarin %16,7’sinin
gelir diizeyi 6.000 TL altinda, %63,3’iiniin 6.000-20.000 TL arasinda ve %20’sinin 20.000
TL iizeridir. Gruplar arasinda gelir diizeyi agisindan anlamli degisiklik saptanmamistir
(p=0,125). Hasta grubunda olanlarin %@81,7’si kontrol grubunda olanlarin ise %801
merkezde yasiyor olup aralarinda anlamli degisiklik gorilmemistir (p=0,817). Hasta
grubunda olanlarin %85’1 kontrol grubunda olanlarin ise %751 ¢ekirdek aile yapisina sahip
olup aralarinda anlamli degisiklik goriilmemistir (p=0,171). Hasta grubunda olanlarin
%090’mnin kontrol grubunda olanlarin ise %95’inin anne ve babasi birlikte yasiyor olup
aralarinda anlamli degisiklik saptanmamistir (p=0,491). Hasta grubunda olanlarin
%6,7’sinin kontrol grubunda olanlarin ise %8,3 {iniin ailesinde psikiyatrik hastalik var iken
aralarinda anlaml degisiklik goriilmemistir (p=0,729). Hasta grubunda ailesinde psikiyatrik
bozukluk olan 4 kisinin 1’inde depresif bozukluk, 2’sinde DEHB, 1’inde ise birden fazla
psikiyatrik tani saptanmistir. Kontrol grubunda ailesinde psikiyatrik bozukluk olan 5 kisinin
3’tinde depresif bozukluk, 1’inde DEHB, 1’inde ise birden fazla psikiyatrik tani
saptanmistir. Gruplarin ailelerine iliskin sosyodemografik 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Gruplarin ailelerine iliskin sosyodemografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol e .
p
n % n %
<6.000 TL 6 10,0 10 16,7
Gelir diizeyi - 6.000-20.000 TL 48 80,0 | 38 | 633 4163 | 0125
>20.000 TL 6 10,0 12 20,0
Merkez 49 81,7 48 80,0
Yasadig1 yer 0,054 0,817
Diger 11 18,3 12 20,0
Cekirdek aile 51 85,0 45 75,0
Aile yapis1 1,875 0,171
Genis aile 9 15,0 15 25,0
Anne baba birlikte 54 90,0 57 95,0
Aile durumu 1,081 0,491
Bosanmus 6 10,0 3 5,0
Ailede psikiyatrik Var 4 6.7 5 83 0120 | o012
hastallk Varllgl YOk 56 93 3 55 91 7
Depresif bozukluk 1 25,0 3 60,0
Ailede pS|k|yatr|k DEHB 2 5070 1 20’0 1’457 0’714
hastalik tiirii
Birden fazla kiside psikiyatrik
1 25,0 1 20,0
hastalik

" Kikare analizi uygulanmustir.
Gelir diizeyi TUIK verilerine gore caligmanin yapildig tarihteki aglik ve yoksulluk sinirlarina gére diizenlenmistir.

4.2. DEHB Alt Tiir Dagihmi ve DEHB Ol¢ek Puanlar

Hasta grubunda bulunanlarin %35’i DEHB alt tipi dikkat eksikligi baskin tip iken %65’

bilesik tiptir. Kontrol grubunda DEHB tanist olan g¢ocuk bulunmamaktadir. Gruplar

arasinda DEHB alt tipi agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001).

Gruplarin DEHB alt tiir dagilimi Tablo 5°te gosterilmistir.
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Tablo 5. DEHB Alt Tiplerinin karsilagtirilmasi

L Hasta Kontrol *
DEHB alt tipi e p
n % N %
Dikkat eksikligi baskin tip 21 35,0 0 0
Bilesik tip 39 65,0 0 0 154,194 <0,001
DEHB lehine degil 0 0 60 100,0

" Kikare analizi uygulanmustir.

Hasta grubunda olanlarin Conners Ogretmen (p<0,001) ve Conners Ebeveyn (p<0,001)

puanlarinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur.

Hasta grubunda olanlarin Atilla Turgay dikkatsizlik toplam puani kontrol
grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Hasta grubunda olanlarin
Atilla Turgay hareketlilik toplam puanit kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Hasta grubunda olanlarin Atilla Turgay karsit olma toplam puani
kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,001). Hasta grubunda olanlarin
Atilla Turgay davranim bozuklugu toplam puani kontrol grubundan yiiksek saptanmistir
(p<0,001). Gruplarin Conners 6lgek ile Atilla Turgay puanlarinin karsilagtirilmasi Tablo

6’da verilmistir.

Tablo 6. DEHB Olgekleri (Conners ve Atilla Turgay) puanlarinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
Z

. Ortanca Ortanca
Olcek puan . .

(min-maks) (min-maks)
Conners Ogretmen 37,5 (14,0-62,0) 9,5 (0-30,0) 9,161 <0,001
Conners Ebeveyn 46,0 (10,0-97,0) 18,5 (0-63,0) -7,807 <0,001
Atilla Turgay dikkatsizlik 16,0 (3,0-27,0) 2,0 (0-10,0) -9,279 <0,001
Atilla Turgay hareketlilik diirtiisellik 12,0 (0-27,0) 3,0 (0-12,0) -6,574 <0,001
Atilla Turgay karsit olma 5,0 (0-16,0) 2,0 (0-11,0) -5,436 <0,001
Atilla Turgay davranim bozuklugu 0 (0-10,0) 0 (0-5,0) -3,700 <0,001

“Mann Whitney U testi
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4.3. Biyokimyasal Parametreler Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 Diizeyleri

Hasta grubunda olanlarin hem L-selektin (p=0,007) hem de PECAM-1 (p=0,004)
diizeylerinin kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmustir. Gruplar
arasinda E-selektin (p=0,902) ile P-selektin (p=0,283) degerleri agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir. Gruplarin Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeylerinin karsilastiriimasi
Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Gruplarin Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol X
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) z P
E-Selektin 5,0 (1,7-15,6) 5,6 (8-28,4) -0,123 0,902
L-Selektin 11,2 (4,3-25,5) 9,2 (3,2-30,7) -2,697 0,007
P-Selektin 17,4 (6,4-33,2) 19,3 (6,5-100,9) -1,073 0,283
PECAM-1 1,6 (7-3,5) 1,4 (2-6,9) -2,903 0,004

"Mann Whitney U testi uygulanmustir.

4.4, L-selektin ve PECAM-1 i¢cin ROC Analizi

Cesitli degerlerin DEHB’yi predikte edebilmeleri ROC analizi ile arastirilmis ve cut-off
degerleri belirlenmistir. L-selektin icin 9,91 degeri cut-off olarak alindiginda %66,7
sensitivite, %64,9 spesifite saptanmig ve DEHB igin iyi bir belirleyici oldugu goriilmistiir.
PECAM-1 i¢in 1,28 degeri cut-off olarak alindiginda %90 sensitivite, %41,7 spesifite
saptanmis ve DEHB i¢in 1y1 bir belirleyici oldugu goriilmiistiir.

DEHB igin L-selektin ve PECAM-1 degerlerinin ROC Egrisi (Sekil 2-3)’te, L-
selektin ve PECAM-1 degerlerinin ROC Egrisi karsilagtirilmast (Sekil 4)’te L-selektin ve
PECAM-1 parametrelerinin DEHB’yi belirlemedeki spesifite ve sensitiviteleri Tablo 8’de

verilmistir.
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Sekil 2. DEHB igin L-selektin degerinin ROC Egrisi
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Sekil 3. DEHB icin PECAM-1 degerinin ROC Egrisi

34

0,2

1,0



ROC Cwrve

1,0
Source of the
Curve
——PECAM
—=L-Selectin
Feference Line
0,51
0,5
i3
=]
=
=
@
v
0,4
0,24
|
|
L
0,0 i T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1.0

2 E)

1 - Specificity

Sekil 4. DEHB i¢in L-selektin ve PECAM-1 degerleri ROC Egrisi Karsilagtirilmasi

Tablo 8. L-selektin ve PECAM-1 parametrelerin DEHB’yi belirlemedeki spesifite ve
sensitiviteleri

%095 giiven aralig1

Alan p . Sensitivite | Spesifite PPD NPD
Alt sinir | Ust sinir

L-selektin>9,91 0,645 0,005 0,551 0,731 66,7 64,9 66,7 64,9

PECAM-1>1,28 0,654 0,002 0,561 0,738 90 41,7 60,7 80,6
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4.5. Selektinler (E, L, P), PECAM-1 degerleri ve dl¢cek puanlarinin korelasyon analizi

Uygulanan korelasyon analizi sonuglarina gére Conners Ogretmen puani ile Atilla Turgay
hareketlilik dirttsellik, Atilla Turgay karsit olma ve Atilla Turgay davranim bozuklugu
puanlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski belirlenmistir. Conners Ebeveyn puani ile
Atilla Turgay davranim bozuklugu puani arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon
saptanmustir. Atilla Turgay hareketlilik diirtiisellik puani ile Atilla Turgay karsit olma puan
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon belirlenmistir. Atilla Turgay karsit olma puani ile

Atilla Turgay davranim bozuklugu puani arasinda pozitif yonlii anlamli iliski gorilmistiir.

E-selektin, L-selektin ve P-selektin arasinda birbirleriyle pozitif yonde anlamli bir
korelasyon mevcutken PECAM-1 ile tiim Selektinler (E, L, P) arasinda da pozitif yonde

anlamli bir iligki oldugu gériilmustiir.

L-selektin ve Conners Ogretmen puanlari arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon goriilmiis olup diger 6lgek puanlari ile herhangi bir korelasyon saptanmamuistir.
E-selektin, P-selektin ve PECAM-1 ile Conners ve Turgay 6l¢ek puanlari arasinda herhangi
bir korelasyona rastlanmamistir. DEHB alt tipleri siniflamasina gore E-selektin (p=0,762),
L-selektin (p=0, 535), P-selektin (p=0,762) ve PECAM-1 (p=0,587) degerleri agisindan

anlaml degisiklik izlenmemistir.

Hasta grubunda Selektinler (E, L, P), PECAM-1 degerleri ve olgek puanlarinin

korelasyon analizi Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Hasta grubunda Selektinler (E, L, P), PECAM-1 degerleri ve 6l¢ek puanlarinin
korelasyon analizleri

: Atilla .
Conners | Conners Atilla Turga Atilla
E-Selektin | L-Selektin | P-Selektin | PECAM-1 | .~ Turgay gay. Turgay
Ogretmen | ebeveyn | . ol hareketlilik
dikkatsizlik IR karsit olma
diirtiisellik
r ,661
L-Selektin
p ,000
r 731 722
P-Selektin
p ,000 ,000
r ,719 ,760 ,813
PECAM-1
p ,000 ,000 ,000
r ,016 212 -,071 -,074
Conners
0gretmen
p ,906 ,022 ,592 572
r ,021 ,080 -,053 -,054 114
Conners
ebeveyn
p ,876 ,389 ,687 ,682 ,387
i r -,193 ,132 -,193 -,217 ,207 ,229
Atilla Turgay
dikkatsizlik
p ,140 ,155 ,140 ,097 ,112 ,078
Atilla Turgay | T -,002 ,123 -,059 ,029 ,364 ,155 ,082
hareketlilik
diirtiisellik p ,986 ,185 ,655 ,828 ,004 237 532
. r ,001 ,065 ,038 ,041 ,405 ,103 ,039 377
Atilla Turgay
karsit ol
arsitoima 491 484 773 756 001 433 767 003
Atilla Turgay | © ,096 ,043 ,026 -,006 433 379 141 ,220 ,548
davranim
bozuklugu p ,465 ,648 ,841 ,966 ,001 ,003 ,284 ,091 ,000

4.6. Olgek puanlar, Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 degerlerinin yas ve cinsiyete

gore karsilastirilmasi

Cocuklarmn yaglarina gore farklilik olup olmadig incelendiginde Conners ve Atilla Turgay
Olgek puanlari, Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 degerleri ile ¢ocuklarin yasi arasinda

herhangi bir anlamli korelasyona rastlanmamistir. (p>0.05)
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Cinsiyete gore farklar incelendiginde Atilla Turgay hareketlilik diirtiisellik puaninin
erkeklerde kizlardan anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p=0,035), diger dl¢cek puanlar
acisindan anlamli degisiklik olmadigi saptanmistir (p>0,05). Cinsiyetler arasinda E-selektin
(p=0,711), L-selektin (p=0,755), P-selektin (p=0,320) ile PECAM-1 (p=0, 551) degerleri

acisindan anlamli degisiklik izlenmemistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma bilgilerimiz kadariyla DEHB tanili ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklar arasindaki
serum Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeylerinin karsilastirildigr ilk klinik temelli

calismadir.

5.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozelliklerinin Tartisiimasi

Calismamiza yaslar1 6-12 arasinda degisen, DEHB tanist almis, ilag kullanmayan 60 ¢ocuk
ve bilinen herhangi fiziksel ve ruhsal hastaligi bulunmayan 60 saglikli ¢ocuk olmak iizere

toplam 120 katilimci dahil edilmistir.

Hasta grubunda olanlarin yas ortalamas1 9,2+1,8 yil, kontrol grubunda olanlarin yas
ortalamasi 8,8+1,8 yil olarak belirlenmis, gruplar arasinda anlamli degisiklik
saptanmamustir. Calismamiz hasta grubunda olan ¢ocuk ve ergenlerin %21,7’si kiz,
%78,3’1i erkek cocuklardan olusmaktadir. Calismamiza dahil edilen hasta grubunda
erkek/kiz orant 3,6 olup bu oranin literatiirde bildirilen oranlarla uyumlu oldugu
goriilmistir (108). DEHB erkek c¢ocuklarda kiz gocuklarina oranla daha sik goriilmekte
olup erkek cocuklarn kizlara orami yaklasik 3-4/1°tiir (108, 109). DEHB’nin erkeklerde
fazla goriilmesinin yani sira kizlarda yeterince tant konulmamas: da bu oranlar erkek
lehine degistirmektedir. Kiz ¢ocuklarda daha ¢cok DEHB-D, erkek cocuklarda daha sik
DEHB-H alt tipinin goriilmesi nedeniyle erkek cocuklarinda basvuru nedeni daha ¢ok
davranigsal sorunlar nedeniyle olurken kiz ¢ocuklarinda daha ¢ok kaygi veya depresyon
gibi duygusal sorunlarla olmaktadir. Ayrica toplumsal normlar ve degerler gbz Oniine
alindiginda, toplumun bir kesiminde erkek ¢ocuklarinin okul basaris1 ve disar1 hayati daha
fazla 6n plana gegmekte, kiz ¢ocuklarinin semptomlar1 daha az 6nemsenmekte oldugundan
kizlarda daha az bagvuruya neden olmaktadir. Tiim bu durumlar kiz ¢ocuklarmin DEHB
tanisinin atlanabilmesine yol a¢cmakta ve klinik 6rneklemde bariz erkek istiinliigiiniin
devamina yol agmaktadir (108). Calismamizda kontrol grubu yas ile cinsiyet agisindan
hasta grubu verileriyle eslestirilmis oldugundan yas ile cinsiyet agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik goriilmemesi, yas ve cinsiyetin caligma veri etkileyebilirligini ekarte
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etmistir. Ayrica hasta ve kontrol grubu arasinda anne-baba egitim durumu, anne-baba
meslek, anne-baba fiziksel hastalik durumu, ailede psikiyatrik hastalik goriilme oranlari,
aile gelir diizeyi, yasanilan yer, aile yapisi, aile durumu agisindan da istatistiksel olarak
anlamli degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu literatiirde belirtildigi gibi DEHB’in
sosyoekonomik diizey ile iliskisinin olmadigi sonucunu desteklemektedir (1). Ayrica
gruplarin temel 6zelliklerinin benzer olmasi ¢alismaya dahil edilen gruplarin homojen ve

karsilastirilabilir oldugunu desteklemekte olup ¢alismanin giivenilirligini artirmustir.

5.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimn DEHB Alt Tipleri ve Olcek Puanlarinin

Tartisilmasi

Calismamizda DEHB alt tipleri incelendiginde, ¢ocuklarm %35’inin DEHB alt tipi DEHB-
D iken %65’inin DEHB-B oldugu saptanmis olup DEHB-H alt tipi bulunmamaktadir.
DEHB alt tiplerin goriilme oranlart ile ilgili literatiirde farkli bulgularin mevcut oldugu

gorilmistiir.

DEHB-B alt tipinin klinik 6rneklemde diger alt tiplere oranla daha sik goriildiigii
bildirilmektedir (47). Ozyurt ve ark. DEHB tanili ¢ocuklarda yaptiklar1 arastirmalarinda
bizim verilerimize benzer olarak DEHB tanili ¢ocuklarin gogunda DEHB-B (%52,3, n=21)
saptamigken onu siras1 ile DEHB-H (%31,0, n=3) ve DEHB-D (%16,7, n=6) izlemistir
(110). Scassellati ve ark. da 45 DEHB tanili gocukla yaptiklar1 caligmalarinda DEHB-B tip
icin %67, DEHB-D goriiniim i¢in %27 ve DEHB-H goriiniim i¢in %2 oran bildirmislerdir
(73). 2011-2016 doneminde Bolgesel DEHB Kayit Veritabanindan belirlenen hastalarin
tibbi kayitlarinin analizinin yapildig: bir arastirmada da 1919 DEHB hastasinin 1106’sinda
(%58) DEHB-B, 633’tnde (%33) DEHB-D ve 180’inde (%9) DEHB-H DEHB
saptamiglardir. Bunun yani sira ¢ocuk ve ergenlerde DEHB-D alt tipinin daha yaygimn
oldugunu bildiren bir meta-analiz de mevcuttur (29). DEHB’nin ¢ocuklar1 yas ve cinsiyete
bagl olarak farkl sekilde etkilemesi, yasla birlikte diirtiisel semptomlarda azalma olmasi
ve dikkatsizligin on plana ¢ikmasi, dikkatsizligin disa yonelik semptomlara kiyasla daha sik
g6z ardi edilebilmesi gibi nedenler yapilan ¢alismalarda degisken sonuglar elde edilmesine
neden olabilmektedir (29, 108). Calismamizda hiperaktivite/diirtisellik alt tipine dahil olan

hasta saptanmamistir. Kapsamli bir literatiir taramasi ve 431 ¢aligmanin meta-analizinde
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semptom boyutlar1 (hiperaktivite/diirtiisellik ve dikkatsizlik) ayriminda giiglii kanitlar
bildirilmis olsa da alt tiplere iligkin bulgular siiphe igermektedir. DEHB-H ilk kez DSM-1V
saha calismalar1 sonucunda ortaya ¢ikmistir ve bu yeni alt tipin gegerliligi kapsamli bir
sekilde degerlendirilmemistir. Hatta yalnizca kiigiik ¢ocuklarda dogrulandigi bildirilmistir.
Ayrica boylamsal veriler her ii¢ alt tipin de oldukga istikrarsiz oldugunu ve bazi bireylerin
yildan yila DEHB tipleri arasinda gecis yaptigini gostermektedir. Alt tiplerin ¢ocugun
mevcut semptom sunumunun bir tanimi oldugu, zaman iginde hem sistematik hem de
sistematik olmayan sekillerde degisebilecegi, ¢calismalarda DEHB-H alt tipinin DEHB-B ve
DEHB-D alt tipinden daha az stabil oldugu gosterilmistir. Bu nedenlerle DEHB-H tiiriin
ayr1 bir alt tip olmasi tartisilan bir konu olarak siiregelmistir (47). DEHB’de kategorik
tanisal alt tiplerin gerekli olmayabilecegini bildiren goriisler de bulunmaktadir. Lahey ve
Willcutt DEHB igin ¢ocugun klinik tan1 sirasindaki dikkatsizlik ve hiperaktivite-diirtiisellik
semptomlarinin sayisinin boyutsal olarak ele alindigi, alt tipleri olmayan tek bir bozukluk

olarak tanimlanan bir model 6nermistir (111).

Hasta grubunda olanlarin hem Conners Ebeveyn Olgegi hem de Conners Ogretmen
Olgegi toplam puanlar1 kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu veriler
ailelerin ve Ogretmenlerin tutarli, dogru ve giivenilir bilgi verdiklerini gostermektedir.
Ayrica hasta grubunda DEHB DSM-5 tani kriterlerine uygun olarak belirtilerden kaynakli

en az iki ortamda bozulma oldugunu destekler niteliktedir.

Hasta grubunda Atilla Turgay dikkatsizlik ve Atilla Turgay hareketlilik/diirtiisellik,
Atilla Turgay karsit olma toplam puanlar1 da kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
bulunmugtur. Conners derecelendirme oOlgekleri ve Atilla Turgay Kklinik pratik ve
aragtirmalarda sik¢a kullanilmakta ve biiylik fayda saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
DEHB derecelendirme o6l¢eklerinin, ¢ocuklarda DEHB belirtilerini gegerli giivenilir ve
etkili bir sekilde 6l¢ebildigi bildirilmistir (107, 112, 113). Calismamizda DEHB tanilarinin
yar1 yapilandirilmis bir gériisme olan CDSG-SYDSM-5-T ile konulmus olmasinin yani sira
gecerlilik glivenilirligi yiiksek 2 ayr1 olcek ile aile ve Ogretmenden alinan bilgilerle

desteklenmis olmasi ¢aligma giivenilirligini artiran 6nemli bir husustur.
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5.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Biyokimyasal Parametrelerinin Tartisilmasi

Calismamizda hasta grubunda L-selektin ve PECAM-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak E-selektin ve P-selektin degeri
acisindan anlamli farklilik gériillmemistir. Ayrica yapilan ROC analizinde hem L-selektin
hem de PECAM-1’in yiiksek sensitivite ve spesifiteleri ile iyi bir belirleyici olabilecegi

saptanmistir.

Son yillarda artan c¢alismalara ragmen DEHB’de standardize tani kriterleri, tani
koymada gecerli standart bir algoritma hala eksik olup tani klinik gozleme ve aile ile
Ogretmen tarafindan bildirilen semptomlara dayanmaktadir. Zamanla daha genis ve daha
heterojen hale gelen DEHB degerlendirmesi igin biyolojik bir marker bulunmamaktadir. Bu
nedenle net teshis kriterleri olsa bile eksik veya fazla teshis konulmasi glindeme
gelmektedir (109).

Ayrica DEHB, cocukluk ve ergenlik donemindeki diger ndrogelisimsel ve zihinsel
bozukluklar yani sira birgok psikiyatrik ve fiziksel hastalik ile de sik sik birliktelik ve
ortisme gostermektedir (8). Eslik eden bozukluklar hem tan1 koymayi zorlastirabilecegi
hem de prognozu da kétiilestirebilecegi i¢in dnemlidir. Ancak hem DEHB prevelans: hem
de DEHB’de eslik eden psikiyatrik bozukluklarin yayginligi, kullanilan tani araglarina ve
hedef kitlenin ozelliklerine gore degismektedir ve gelecekte DEHB tani araglarinin
standartlastirilmasin1  gerekli hale getirmektedir (114). Inflamasyonun psikopatolojik
slireglerdeki etkisi son déonemlerde ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Yazinda psikiyatrik
hastaliklar ve inlamatuar siireglerde rol aldigi bilinen serum adhezyon molekiilleri
arasindaki iligkiyi arastiran az sayida ¢alisma bulunmakta olup, serum adhezyon
molekiillerinin psikopatolojilerin etiyolojisindeki roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in ileri
arastirmalara gerek duyuldugu dikkat ¢ekmektedir. Yazinda bu konu hakkinda yapilan
arastirmalarin da heniiz yeterli diizeyde olmamasi, bu ¢alismayi yiirlitmemizde tesvik edici

olmustur.

KBB, siki baglantilarla birbirine baglanan, bagisiklik hiicrelerinin, cesitli kan
bilesenlerinin ve patojenlerin girisini siirlayan 6zel endotel hiicrelerinden olusmaktadir.
Inflamasyon gibi KBB’yi zayiflatan durumlarda ¢dziinen maddelere karsi daha gegirgen
hale gelmekte, lenfosit trafiginde artis olmakta ve bagisiklik hiicreleri diapedez yoluyla
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beyin parankimine sizmaktadir (115). Proinflamatuar sitokinlerin asirt ekspresyonu sonucu
beyin fonksiyonunu olumsuz yonde etkileyen siirekli ndronal hasar olusabilecegi ve bircok
noropsikiyatrik ~ ve  davramigsal ~ bozuklukta etiyopatogenezde rol alabilecegi
diisiiniilmektedir (116). Inflamasyonun psikiyatrik hastaliklarda oynayabilecegi genis rol
g6z Oniine alindiginda ilgili spesifik yolaklarin daha ayrintili bir sekilde anlasilmast,
zihinsel hastaligin belirli fenotiplerinin nasil ortaya ¢iktigina dair yeni bir anlayiga olanak
saglayabilecegi icin dnemlidir (117). Inflamasyonun basta depresyon, sizofreni ve TSSB
(Travma Sonrast Stres Bozuklugu) olmak iizere farkli psikiyatrik bozukluklarda
etiyopatogenezde rol aldig1 ve mezolimbik ve kortikostrial devrelerin aracilik ettigi benzer
davranigsal fenotipleri ortaya c¢ikardigi bilinmektedir (117-119). Yapilan ¢aligmalar
depresyon, Yaygin Anksiyete Bozuklugu), TSSB ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda
serum sitokin diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir (61, 115). Son donemde elde
edilen kanitlar DEHB etiyolojisinde de noroinflamasyonun rolii olabilecegini 6n plana

cikarmistir (120).

Elde edilen kanitlar hala smirli olmakla birlikte DEHB’nin inflamatuar ve
otoimmiin bozukluklarla birlikte goriilme ihtimalinin yiiksek olmasi, DEHB ve artmis
serum sitokinler arasinda iliski oldugunu gosteren caligmalar, iligkili genlerdeki
polimorfizmler arasindaki iligkileri gosteren genetik ¢aligmalardan elde edilen 6n kanitlar,
DEHB etiyopatogenezisinde inflamasyonun etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
yasamin erken donemlerinde bir dizi gevresel risk faktoriine maruz kalma gibi faktorlerin
inflamatuar bir mekanizma yoluyla DEHB riskini artirabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. (120). Antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu ve romatoid artrit gibi bazi
kronik inflamatuar hastaliklarda faydali oldugu bilinen omega-3 coklu doymamis yag
asitlerinin takviyesine yanit olarak DEHB belirtilerinde kismi iyilesme olmasi da DEHB
etiyolojisinde periferik inflamasyonun roliinii desteklemektedir (121,
122). Noroinflamasyonun da beyin gelisimini etkiledigi ve ardindan glial aktivasyon,
oksidatif streste artis, norotropik destekte azalma, anormal noéronal gelisim gibi
mekanizmalar yoluyla norogelisimsel bozukluk riskini arttirdigi one siiriilmektedir.
Gebelikte annenin enfeksiyon gegirmesi, gebelikte sigara kullanimi, fetal alkol sendromu

ve annede obezite gibi DEHB gelisiminde etkili risk faktorlerinin annede artmis bir
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inflamatuar profilini paylagmasi, noral gelisim sirasindaki inflamasyonun da DEHB’nin

patofizyolojisinde rol oynayabilecegi olasiligini diisiindiirmektedir (120).

Psikiyatrik bozukluklar ile inflamasyon iliskisinin arastirildig1 ¢alismalarda siklikla
inlamatuar belirteg olarak proinflamatuar sitokin diizeyleri incelenmis olup serum adhezyon
molekiil diizeylerinin incelendigi ¢alismalar oldukg¢a kisithidir. Endotel aktivasyonu ve
disfonksiyonunun ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, kardiyorenal sendrom,
metabolik sendrom ve tip II diyabet gibi bir ¢ok hastalikla baglantili oldugu bilinmektedir
ve giincel calismalar endotelyal aktivasyon ve disfonksiyonun spesifik ve hassas
biyobelirteglerinin  arastirllmasinin ~ 6nemli  klinik sonuglar1 olabilecegi {izerinde
durmaktadir (123). Yapilan son ¢alismalarda integrinlerin, immiinoglobulin siiper ailesinin
ve selektinlerin kronik inflamatuar hastaliklarda belirte¢ olarak kullanilmasina

odaklanilmistir (124).

Yazinda DEHB tanili ¢ocuklarda serum adhezyon molekiil diizeylerini inceleyen
kisith sayida calismaya rastlanmaktadir. Avsar ve ark. daha dnce tedavi almamis, yaslari 8-
12 arasinda degisen, DEHB tanili 80 cocuk ve 40 saglikli goniillii kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 calismalarinda, serum zonulin diizeyleri acisindan gruplar arasinda
farklilik bulunmadigini, DEHB grubunda serum klaudin-5 diizeylerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu bildirmislerdir.(95). Cakir ve ark. da daha 6nce ilag kullanmamis 40
DEHB tanili (ortalama yas 9,4 yil) ve 39 saglhkli (ortalama yas 9,3 yil) ¢ocugu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda DEHB tanili ¢ocuklarda serum okludin ve zonulin
degerlerinin kontrollere kiyasla anlamli derecede arttigini bulmustur (96). Bu ¢alismalarda
edilen bulgular, BBB ve KBB geg¢irgenliginde diizensizligin, dolayisiyla serum adhezyon

molekiillerinin DEHB etiyolojisinde yer alabilecegine isaret etmektedir.

Calismamizda, inflamasyonda rol aldiklar1 bilinen adhezyon molekiilii olan
Selektinlerin (E, L, P) ve immiinoglobulin siiper ailesinin bir iiyesi olan PECAM-1’in
DEHB etiyopatogenezisinde yeri arastirilmistir. Periferik inlamatuar belirte¢lerin Multiple
Skleroz (MS) gibi MSS’yi etkileyen hastaliklarla iliskisi bilindigi i¢in (125) kandaki serum
Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeylerinin noéroinlamasyonu on gordigi
diistiniilmektedir. Selektinler, ikincil lenfoid organlara ve iltihaplanma bdlgelerine girisi

kolaylastirmak icin endotele immiin hiicre yapismasina aracilik etmedeki rolleriyle bilinen
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lektin ailesidir. Selektin-glikan etkilesimleri, 16kositlerin iltihapli dokulara toplanmasi igin
molekiiler temeli saglamaktadir. Selektinlerin ¢esitli akut ve kronik inflamatuar patolojilere
katkisini arastirmak i¢in yapilan hayvan ¢alismalarinda selektinleri veya sLex’i hedef alan
bloke edici antikorlarin uygulanmasinin nétrofil toplanmasma engel olarak cesitli
patolojilerde doku hasarini biiyiik l¢iide azaltabilecegi, selektinleri hedef alan antikorlarin

terapotik bir yontem olabilecegi gosterilmistir (126).

E-selektin, esas olarak endotelde eksprese edilen bir vaskiiler adezyon molekiiliidiir
ve Dbirincil rolii ligand ylizey proteinlerini taniyarak l6kosit hiicre trafigini
kolaylagtirmaktir. E-selektinin kanser hiicresi trafiginde ve tedavi direncinde rol
oynadiginin gosterilmesi, E-selektinin kanseri ortadan kaldirmak i¢in potansiyel olarak
kullanilmasina dair ¢alismalara yogunlasilmasina neden olmustur. E-selektinin inflamasyon
ve enfeksiyon bolgesindeki 6nemli rolii ve ekspresyonu goz 6niine alindiginda E-selektinin
diger inflamatuar hastaliklarda da potansiyel bir belirteg olabilecegi diistiniilmektedir (127).
MSS hastaligi olan MS hastalarinda endotel hiicre hasarinin gostergesi olan E-selektin
tiretimini igeren aktif bir bagisiklik reaksiyonunun meydana geldigi goésterilmistir (128).

Psikiyatrik bozukluklarda E-selektin arastirilan sinirli sayida ¢alismaya ulasilabilmektedir.

Simsek ve ark. norogelisimsel bir bozukluk olan OSB tanili 2-9 yas aras1 35 erkek
cocukla yaptiklar1 bir ¢alismada OSB tanili ¢ocuklarda E-selektin diizeylerini kontrollere
kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak bildirmistir (129). Kameno ve ark. 18-26 yas
yiksek islevli OSB tanili 22 erigkin ve yaslart eslestirilmis 29 saglikli kontrol ile
yiirtittiikleri calismada iki grup arasinda E-selektin acisindan anlamli farklilik bulamamaistir
(130). Yine Iwata ve ark.nin yiiksek fonksiyonlu otizmi olan 15 erkekte ve yaslar
eslestirilmis 22 saglikli kontrolde ii¢ tip ¢oziiniir formdaki selektini inceledikleri baska bir

caligmada da E-selektin diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (131).

E-selektin arastirilan bir bagka hastalik ise sizofrenidir. Iwata ve ark.nin yaptiklar
bir arastirmada 23 sizofreni tanili hasta, 17 major depresif bozukluk (MDB) tanili hasta ve
36 saglikli kiside serum selektin diizeyleri karsilastirilmis ve ¢calismamiza benzer sekilde
gruplar arasinda E-selektin konsantrasyonlarinda bir degisiklik bulunmamistir (18).
Graham ve arkadaslar1 45 yeni tan1 sizofreni tanist olan (ortalama yas:23,33) eriskin ile 41

saglikl erigkini (ortalama yas:25,39) kasilastirdiklar1 calismada E-selektin agisindan iki
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grup arasinda anlamhi farklilik bulamamistir. Ancak 6 ay antipsikotik tedavi kullanimi
sonrasi hastalarin E-selektin diizeylerinin anlamli olarak arttigi saptanmistir (132). Mohite
ve ark., ila¢ kullanim1 olan sizofreni tanili eriskin hastalarda kontrol grubuna goére serum E-

selektin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptamamustir (133).

Yazinda E-selektin diizeyleri ile beyin inflamasyonu ve psikiyatrik bozukluklar
arasinda iliski olabilecegini diisiinlilse de bu konuda yapilan caligmalarda sadece bir
calisma disinda E-selektin diizeylerinde saglikli kontrollere gore farklilik goriilmedigi
izlenmektedir. Bizim ¢alismamizda E-selektin degerleri agisindan DEHB tanili ¢ocuklar ile
kontrol grubu arasinda anlamli degisiklik gorilmemesi E-selektinin DEHB
etiyopatogenezisinde rol almadigin1 distndiriir niteliktedir.L-selektin  dolagimdaki
lokositlerin ¢ogunda eksprese edilen bir tip I transmembran glikoproteini ve adhezyon
molekiilidiir ve tanimlandigi andan itibaren baglanma/yuvarlanma reseptorii olarak
karakterize edilmistir (134). L-selektin; lenfosit ve 16kosit yapismasinda, aktivasyonunda
ve hedeflenmesinde 6nemli roller oynamasinin yani sira merkezi hafiza T hiicreleri i¢in bir
isaretleyici gorevi gormektedir (135). L-selektin ekspresyonu, bagisiklik sisteminde
aktivasyona ve diizensizlige neden olan HIV enfeksiyonunun bir gostergesi olarak

kullanilabilmektedir (135).

Calismamizda DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla L-selektin
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Yazinda L-selektin DEHB iliskisi
konusunda caligma bulunmamakta olup L-Selektin psikopatoloji iligkisi konusundaki
aragtirmalar olduk¢a kisithdir. Arastirmalarda elde edilen veriler ¢ok ¢eliskili olmakla
birlikte ¢esitli psikopatolojilerde L-selektin  diizeylerinin  kontrol grubuna gore
degismeyebildigi, azalabildigi ya da artabildigi gosterilmistir. Onore ve ark. 2,5-3,5 yas
araliginda 49 OSB tanili ¢ocuk ile 31 saglikli ¢ocukla yaptiklar1 ¢aligmalarinda iki grup
arasinda L-selektin diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptamamislardir (17). Iwata ve
ark. ise farkli olarak yiiksek fonksiyonlu otizmi olan 15 erkek bireyde (ort. yas:22.8), 22
saglikli bireye (ort. yas:23.2) gore L-selektin diizeylerini kontrol grubundan daha diisiik
olarak saptamiglardir (131).

L-Selektinin arastirildig1 bir baska psikiyatrik hastalik ise sizofrenidir. Mohite ve
ark. da yaptiklar1 ¢calismada 18-60 yas arasi, ila¢ kullanan sizofreni tanili hastalarda (n:39)
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plazma L-selektin diizeylerinin saglikli kontrollere (n:19) gore daha diisiik oldugunu
saptamistir (133). Iwata ve ark.nin yapmis oldugu eriskin ¢aligmasinda sizofreni tanili
hastalarda L-selektin diizeylerinin, hem MDB tanili hastalara hem de kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu saptanirken MDB tanili hastalar ve kontrol grubu

arasinda anlaml degisiklik izlenmemistir (18).

DEHB tanili ¢ocuklarda serum L-selektin diizeylerinde artis saptanmasi, DEHB
etiyopatogenezisinde inflamasyonun roliinii destekler nitelikte olup Iwata ve ark.nin
calisma bulgularini (18) desteklemektedir. L-selektinin inflamasyondaki rolii ve DEHB’de
noroinflamasyonun etkisi goz oniine alindiginda beklenen bir sonugtur. Ayrica L-selektin
icin DEHByi predikte etme potansiyeli %66,7 sensitivite, %64,9 spesifite olarak saptanmis
olup serumda artmis L-selektin diizeylerinin DEHB’yi 6n goérmede iyi bir belirte¢

olabileceginidiisindiirmiistiir.

Calismamizin literatiirde L-selektin ile DEHB iliskisini arastiran ilk ¢alisma olmasi
ve yazindaki geligkili calisma sonuglar1 gz oniine alindiginda bu konuda yapilacak genis
capli calismalara ihtiya¢ duyuldugu ve calismamizin bu konuda yol gosterici olacagi
disiiniilmistiir. Aktive edilmis endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan gergceklesen P-
selektin ekspresyonunun, inflamasyonla iliskili patolojik durumlarin 6nemli bir 6zelligi
oldugu bilinmektedir. Kappelmayer ve Nagy tarafindan yapilan kapsamli bir inceleme P-
selektin ve ligandinin; 16kosit toplanmasini, trombiis gelisimini ve kanser ilerlemesini
modiile ederek inflamasyonda rol aldigii géstermistir. Inflamasyon sirasinda P-selektinin
artan yiizey ekspresyonu, ozellikle de baslangigtaki 16kosit endotelyal adezyonunda yer
aliyor olusu, P-selektini erken patolojik degisiklikleri ortaya ¢ikarmak ve hastalik tedavisini
izlemek i¢in ¢ekici ve duyarli bir biyobelirte¢ haline getirmektedir (124). Beyin hiicreleri
ve perifer dokular arasinda P-selektin tarafindan yiiriitillen ve monosit-serebral endotelyal
hiicre adhezyon etkilesimlerini i¢eren bir iletisim yolu oldugu bilinmektedir (136). Ayrica
yiiksek derecede plazma P-selektin iiretmek iizere genetik olarak programlanan farelerde
KBB gecirgenliginde artis goriilmesi, serum P-selektin  diizeylerinin  beyin

inflamasyonunun gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (137).

Calismamizda DEHB tanili ¢ocuklarla kontrol grubu arasinda P-selektin acisindan

anlaml farklilik saptanmamistir. Yazinda DEHB’de P-selektin diizeyini inceleyen ¢alisma
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bulunmamaktadir. P-selektin diizeyleri sinirhi sayida bazi psikopatolojilerde incelenmis
olup yapilan c¢alismalarda degisken sonuglar elde edilmistir. Iwata ve ark., yiiksek
fonksiyonlu otizm tanili erigskinlerde serum P-selektin diizeylerini kontrollere gore anlamli

derecede diisiik bulmustur (131).

Yazinda P-selektinin en c¢ok arastirildigi psikopatolojinin sizofreni oldugu
goriilmistiir. Bu calismalardan sadece bir tanesi ¢ocuk yas grubunda yiiriitiilmiis olup diger
calismalar eriskinlerle yuritilmiistir. Resell ve ark. 12-18 yas arasi erken baslangich
psikoz tanist alan 37 ergen ve aymi yas araligindaki 68 saglikli kontrolde sec¢ilmis
CAM’larin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) plazma diizeylerini
inceledikleri bir ¢alismada erken baslangich psikoz tanili ergenlerde P-selektin ve VCAM-
1 diizeylerini saglikli gruba gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulmugtur. Semptom siddeti ile
selektin degerleri arasinda anlamli bir iliski saptamamiglardir (10). Iwata ve ark. sizofreni
tanili, MDB tanili ve saglikli eriskinler arasinda P-selektin konsantrasyonlarinda anlamli bir
fark olmadigmi bildirmistir (18). Mohite ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada eriskin, ilag
kullanan sizofreni tanili bireyler ile saglikli bireyler arasinda serum P-selektin degerleri
arasinda anlamli bir degisiklik bulamamistir  (133). Zheng ve ark. sizofreni tanili
erigkinlerde hiper pihtilasmay1 arastirdiklar1 ¢alismada P-selektin diizeylerini incelemis ve
daha once ilag¢ kullanmamis ilk atak sizofreni tanili eriskinlerde saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek P-selektin diizeyleri saptamiglardir. Caligmada ilging olarak ilk atak
sizofren tanili erigkinlerde 4-8 haftalik antipsikotik tedavisinin ardindan yiiksek olan P-
selektin diizeylerinin etkili bir sekilde azaldigi, kontrol grubu ile aralarinda anlamh fark
kalmadig1 saptanmistir (138). Yapilan bir sistematik inceleme ve meta-analizde de sizofreni
tanili hastalarda P-selektin konsantrasyonlarinin kontrollere kiyasla anlamli olarak

yiikseldigi bildirilmistir (139).

Ya-Mei Bai ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada pro-inflamatuar sitokin diizeyleri ile
somatik semptomlar ve agr1 arasindaki iliskiyi arastirmis ve depresif bozuklugu olan
hastalarda kontrol grubuna gore IL-2, TNF ve P-selektin diizeylerinin anlamli derecede
daha ytliksek oldugunu, P-selektin diizeyinin somatik semptomlar ve agr1 i¢in tek belirleyici
oldugunu bulmustur (140). Major depresyonu olan 19 hasta (n=19; ortalama yas = 39 +/- 2
yil) ve yaslar1 esitlenmis 19 saglikli kisinin (n=17; ortalama yas = 36 +/-2 yil) dahil edildigi

bir ¢alismada hastalarin tamamindan tedavi oncesi ve 15’inden de 6-8 haftalik Bupropion

48



tedavisinden sonra kan alinmis ve serum P-selektin diizeyleri incelenmistir. Depresyonu
olan hastalarin serum P-selektin diizeylerinde artis saptanmistir. Tedavisi sonrasinda
Hamilton Depresyon 6l¢egi skorlarinda anlamli diizelme olmasina ragmen serum P-selektin

diizeylerinde anlamli bir degisim izlenmemistir (141).

Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda P-selektin degerleri acisindan anlamli
farklilik goriilmemis olup verilerimiz P-selektin ve DEHB iliskisini desteklememistir.
Calismalardan elde edilen g¢eliskili bulgular, noropsikiyatrik hastaliklarda P-selektinin
roliiniin degisken olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilacak ileri ¢alismalarla konunun
aydinlatilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.Hiicre yapisma molekiilleri, 16kosit toplanma
asamasini kolaylastirmak i¢in inflamatuar siire¢ sirasinda aktive edilir. Birgok otoimmiin
hastaligin yolaklarinda farkli sekilde yer alan CAM’larin 6nemi, klinik kullanim i¢in segici
olarak hedeflenmeleri ve Klinik etkinliklerinin izlenmesiyle dogrulanmistir. Bununla
birlikte inflamatuar hastalarda periferik kandaki ¢oziinebilir formlarindaki ICAM-1,
VCAM-1, P-selektin ve E-selektinin kontrollere kiyasla yiiksek oldugunun bildirildigine
dair dolayli kanitlar olmasi hiicre yapisma molekiillerinin inflamatuar hastaliklarda

biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (142).

CD31 olarak da adlandirilan PECAM-1, hem endotelyal hem de immiin hiicrelerin
ylizey membran proteinidir ve vaskiiler ve immiin sistemler arasindaki etkilesimde 6nemli
rol oynamaktadir. PECAM-1’in endotelyal, 16kosit ve ¢6ziinebilir formlar1; transendotelyal
goglin diizenlenmesinde, KBB gegirgenliginin arttirllmasinda ve néroinflamasyonda rol
oynamakta ve ¢ok sayida sinyal yolunu dinamik olarak modiile etmektedir. Endotel ve
bagisiklik hiicrelerinde bu g¢esitli PECAM-1 aracili yollar, bagisiklik-endotel-beyin
ekseninde kritik bir diizenleyici olarak gorev yapmaktadir bu da periferik inflamasyonun
arka planinda bulunan PECAM-1"in yeni bir mekanizma ve potansiyel ila¢ hedefi oldugunu

gostermektedir (143).

Calismamizda DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna oranla PECAM-1
diizeylerinde anlaml1 bir artis tespit edilmistir. Yazinda PECAM-1 ve psikiyatrik hastaliklar
arasinda iliskiyi arastiran calismalar kisitlidir. PECAM-1 psikopatoloji olarak en c¢ok
OSB’de calisilmis olup genel olarak OSB tanili bireylerde kontrollere kiyasla azalmis
olarak bildirilmistir. Simsek ve ark., OSB tanili 2-9 yas arasi 35 erkek ¢ocuk ve 26 saglikli
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cocukla yaptiklar1 ¢alisgmada PECAM-1 diizeylerinin OSB tanili ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigimi bulmustur (129). Yiiksek islevli OSB tanili ilag
kullanimi olmayan 18-26 yas arasi eriskin 22 kisi ve yaglar1 eslestirilmis 29 saglikli kontrol
grubunun ¢alismaya dahil edildigi bir ¢calismada PECAM-1 serum seviyeleri kontrollere
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (130). Bir bagka yiiksek fonksiyonlu otizm
calismasinda Tsuchiya ve ark., 18-28 yas aras1 17 erkek ve yaslar1 eslestirilmis 22 saglikli
kontrol erkek bireyde PECAM-1 seviyelerinin kontrollere kiyasla anlamli olarak azalmis
oldugunu bulmustur (144). Yine Onore ve ark. da OSB tanili gocuklarda PECAM-1

diizeylerini kontrollere gore 6nemli dl¢iide diisiik bulmustur (17).

Norodejeneratif bir bozukluk olan Alzheimer hastaliginda (AD) ise saglikli
kontrollere gore PECAM-1, L-selektin, E-selektin diizeylerinde anlamli bir degisiklik

saptanmazken P-selektinin 6nemli 6l¢iide azaldigi bildirilmistir (145).

Arastirmamizda diger norogelisimsel hastaliklardan farkli olarak DEHB tanili
cocuklarda kontrol grubuna oranla PECAM-1 diizeylerinde anlamli bir artis tespit
edilmigtir. DEHB etiyopatogenezisinde inflamasyonun artiyor olmast gz Oniine
alindiginda aslinda PECAM-1 artisinin beklenen bir sonu¢ oldugu diisiinilmiistiir.
PECAM-1 i¢in DEHB’yi predikte etme potansiyeli %90 sensitivite, %41,7 spesifite olarak
saptanmis olup serumda artmis PECAM-1 diizeylerinin DEHB’yi 6n gorebilecegini,
PECAM-1’in DEHB tanili ¢ocuklar1 saptamak i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismalarda elde edilen sonuclar PECAM-1 ve
noropsikiyatrik ve norolojik  hastaliklarin  etiyopatogonezisinde rolii  oldugunu
desteklemekte olsa da elde edilen celigkili sonuglar yapilacak ileri galigmalara ihtiyaci

gostermektedir.

5.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri ve Olgekler Ile Klinik
Ozellikler Arasindaki Korelasyonlar1 ve Yas ve Cinsiyete gore Farklihklarin

Tartisiimasi

Calismamizda, E-selektin, L-selektin ve P-selektin arasinda birbirleriyle pozitif yonde
anlaml bir korelasyon goriilmiistlir. Pinjari ve ark. sizofreni tanili bireylerde yaptiklar

arastirmalarinda P-selektin ile S100B ve IL-6 arasinda pozitif bir korelayon bildirmis,
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ancak E-selektin ve P-selektin ile S100B ve IL-6 arasinda anlamli bir korelesyon
saptamamisglardir. Bu ¢alismanin bulgularina dayanarak sizofreninin periferdeki immiin
aktivasyonun P-selektin araciligi ile beyne tasinmasiyla iligkili olabilecegine dair bir
onerme sunmuslardir (146). Cakir ve ark. da DEHB tanili ¢ocuklarda yapmis olduklar
calismalarinda adezyon molekiilleri olan serum zonulin ve serum okludin degerleri arasinda
pozitif korelesyon saptamiglardir (96). Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) tanili
hastalarda radyoterapi (RT) oncesi ile sonrasinda serum E-selektin, IL-23 ve ICAM
diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada da RT 6ncesi ve sonrast serum IL-23, E-selektin ve
ICAM diizeylerinde herhangi bir korelasyon saptanmamistir (147). Yapilan ¢alismalarda
cesitli ve tutarsiz veriler elde edilmis olsa da elde edilen verilen serum adhezyon molekiil
diizeylerinin hem birbiri ile hem de bazi diger inlamatuar belirtegler ile iliskili oldugunu
disiindiirmiistiir. Bu da serum adhezyon molekiillerinin inflamasyondaki roliinii

desteklemektedir.

Calismamizda L-selektin ile Conners Ogretmen puanlari arasinda pozitif yonde
anlaml1 bir iliski bulunmustur. Calismamizda DEHB tanili gocuklarda kontrollere kiyasla
anlamli artig saptanan tek selektin grubunun L-selektin oldugu goz 6niine alindiginda bu
bulgu biiyiik onem arz etmektedir. Artmis serum L-selektin diizeylerinin Conners
Ogretmen puanlan ile pozitif iliskisi DEHB tanis1 almis ¢ocuklarda DEHB nedeniyle
gozlenebilir okul islevseligi ile iligkili olabilecegini ve DEHB tanili ¢ocuklari belirlemede
fikir verebilecegini diisindirmiistiir. Bu konunun genis ¢apli ¢alismalarla aydinlatilmasina

thtiya¢ bulunmaktadir.

Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyleri ile psikiyatrik belirti ve dlgekler ile
iligkisini inceleyen az sayida calisma bulunmakta olup farkli sonuglara ulasildigt
goriilmektedir. Bu konuda en ¢ok OSB tanili ¢ocuklarda inceleme sonuglarina ulasilmistir.
Simsek ve ark., OSB tanili ¢ocuklarda t-PA ve E-selektin degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede yiikseldigini, ancak P-selektin ile PECAM-1 degerleri i¢in gruplar
arasinda anlamli bir degisiklik olmadigini bildirmistir. Ayrica hasta grubunda serum
PECAM-1 diizeyi duyusal, viicut ve nesne kullanimi, dil, sosyal ve kendi kendine yardim
puanlar ile serum P-selektin diizeyleri de ABC toplam puan ile istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon gostermistir (129). Onore ve ark., ¢alismalarinda serum PECAM-1

diizeyleri ile OSB tanili cocuklarda tekrarlayan davraniglar ve anormal beyin biiylimesi ile
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negatif iligkili bulunmustur. Tekrarlayan, kisith ve kaliplasmis davraniglar OSB’nin temel
Ozelliklerinden biridir ve bu veriler PECAM-1 diizeyleri ile tekrarlayan davraniglarin
ciddiyeti arasinda potansiyel bir iliski oldugunu disiindirmiistiir (17). lwata ve ark.,
yaptiklar1 ¢alismada yiliksek fonksiyonlu otizm tanili bireylerde P-selektin diisiikliigii ile
cocukluktaki sosyal gelisim geriligi arasinda korelasyon bulurken diger klinik degiskenler
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica L-selektin seviyeleri ile Kklinik
degiskenler arasinda da herhangi bir korelasyon bulunmamaistir. Bu ¢alismadan elde edilen
bulgular beyin gelisimi sirasindaki anormal bagisiklik aktivitesinin yiiksek islevli otizmin
sinirsel temelinde de rol oynayabilecegini, P-selektin ekspresyonunun azalmasiin MSS
gelisimi sirasinda sinir dokularina zarar verebilecegini diisiindiirmiistiir (131). Kameno ve
ark., OSB tanili bireylerde E-selektin, P-selektin, VCAM-1, ICAM-1, CRP seviyelerini
incelemis ayrica PECAM-1 veya VCAM-1'in serum seviyeleri ile OSB hastalarinda klinik
degiskenler arasindaki korelasyonlart aragtirmistir. Yiiksek islevli OSB ile kontrol gruplari
kiyaslandiginda E-selektin, P-selektin, PECAM-1, VCAM-1, ICAM-1 ve CRP diizeyleri
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. PECAM-1 ve VCAM-1 diizeyleri ve klinik
degiskenler arasinda da anlamli korelasyon saptanmamistir (130). Onore ve ark. da OSB
tanil1 (ortalama yas 2,91 yil; 42’si erkek) 49 katilimcinin ve ayni yasta tipik olarak gelisen
31 kontroliin (ortalama yas 3,13 yil; 20’si erkek) plazmasindaki PECAM-1, ICAM-1,
VCAM-1, P-selektin ve L-selektin konsantrasyonlarmi degerlendirdikleri bir ¢alismada
¢ozlinebilir adezyon molekiillerinin seviyeleri ile bas cevresi ve beyin hacminin MRI
Olctimleri arasindaki iliskiyi incelemistir. PECAM-1 ve P-selektin diizeyleri, kontrollerle
kiyaslandiginda OSB grubunda 6nemli dl¢iide diisitk bulunmustur (17). Yine Tsuchiya ve
ark. yaptiklar1 calismada otizm tanili bireylerde serum PECAM-1 seviyeleri ile dogumdaki

bas ¢evresi arasinda negatif bir korelasyon saptamigtir (144).

Literatiirde Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyleri ile psikiyatrik belirti ve
Olcekler arasinda korelasyonun incelendigi diger konular ise sizofreni ve depresyondur
(133-141). Mohite ve ark.nin ila¢ tedavisi alan sizofreni tanili hastlar ile yaptiklari
calismada Selektinler (E, L, P) ile PANSS alt grup (pozitif, negatif ve genel psikopatoloji
alt puanlar1) toplam puanlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica
herhangi bir selektin ile CRP ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda da korelasyon

bulunmamustir (133). Piletz ve ark.nin depresif bozukluk tanili hastalar ile yiiriittiikleri
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caligmada ise serum P-selektin diizeyi, Hamilton Depresyon oOlgegine dayali olarak
Ol¢iilmiis hastaligin ciddiyeti veya 6-8 haftalik bupropion tedavisi sonrasi bupropion
plazma konsantrasyonu ile korelasyon gostermemistir (141). DEHB tanili ¢ocuklarda
Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyleri inceleyen c¢alisma bulunmamakla birlikte
serum adezyon molekiilleri ile Olgek puanlari arasindaki iliskiyi inceleyen birkag
calisamaya rastlanmaktadir. Ozyurt ve ark. DEHB tanis1 almus, 7-12 yas aras1 40 ¢ocuk ile
benzer yas ve cinsiyette 41 saglikli ¢ocukta hem BBB hem de KBB’deki gecirgenligi
diizenlemek i¢in hiicre i¢i sik1 baglantilarin en 6nemli modiilatorlerinden biri olan zonulin
diizeylerini ve bu diizeylerin sosyal sorunlar ve belirti alanlart ile iligkilerini
degerlendirmistir. DEHB tanili ¢ocuklarda kontrollere gore anlamli derecede zonulin
diizeylerinin yiiksek oldugunu, yiiksek zonulin diizeylerinin hiperaktivite/diirtiisellik
belirtileri ve sosyal iletisim sorunlari ile korele oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alisma bir
adhezyon molekiilii olan zonulinin, DEHB’de hiperaktivite diirtiisellik belirtilerin
biyobelirteglerinden biri olabilecegini diisiindirmiistiir (110). Ayrica 130 DEHB tanili
cocuk (ortalama yas 9,2, %78,5 erkek) ve 73 saglikli (ortalama yas 9,3, %63 erkek) kontrol
grubunun dahil edildigi yakin dénemde yapilan bir ¢alismada serum zonulin, okludin ve
defensin (DEFA1) serum konsantrasyonlari incelenmis, Conners siirekli performans testi
(CPT) ile gorsel dikkat degerlendirilmistir. DEFA1 diizeyleri DEHB tanili ¢ocuklarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis olarak bulunurken zonulin ve okludin
serum seviyeleri igin gruplar arasinda anlamli degisiklik bulunmamistir. Ek olarak zonulin
ve okludinin serum seviyeleri klinik 6lglimlerden herhangi biriyle anlamli bir korelasyon
gostermedigini, okludin serum seviyelerinin CPT’deki tespit edilebilirlik alt testiyle pozitif

bir korelasyon gosterdigini bulmuslardir (148).

Yazinda bu konudaki ¢alismalar olduk¢a kisith olmasina ragmen veriler serum
adhezyon molekiil diizeylerinin DEHB ve baz1 psikiyatrik durumlarda klinik semtpomlari
Oon gorebilecegine isaret etmektedir ve ileride biyobelirte¢ olarak kullanilabilmeleri

acgisindan umut vaat etmektedir.

Calismamizda DEHB alt tipleri siniflamasina gore E-selektin, L-selektin, P-selektin
ve PECAM-1 degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Calisma grubunun
DEHB-D ve DEHB-B grubu igerdigi goz oniine alindiginda her iki grupta da benzer

dikkatsizlik puanlar1 bulundugundan L-Selektin konusunda bir ayrimi beklemek miimkiin
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olmamigtir. Ayrica ¢ocuklarin yaglarina gore farklilik olup olmadigi incelendiginde
caligmamizda Conners ve Atilla Turgay 6l¢ek puanlari, Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1
degerleri ile ¢ocuklarin yasi arasinda herhangi bir anlamli korelasyona rastlanmamustir.
Calismamiza benzer sekilde Kameno ve ark. 18-26 yas bireylerde OSB tanili 18-26 yas
bireylerde serum PECAM-1 ve VCAM-I’in seviyelerinin azaldigini bildirdikleri
calismalarinda PECAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri ile yas, kilo, boy, VKI gibi klinik
degiskenler arasinda anlamli korelasyon bulamamistir (130). Kronik hemodiyaliz
hastalarinda serum E-selektin, P-selektin, CD40L diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada da
65 yas Ustili ve 65 yas alt1 hastalar arasinda plazma E-selektin, P-selektin diizeyleri arasinda
anlamli bir iligski saptamamusglardir (149). Veriler elde edilen sonuglarin her yas grubu igin

gecerli ve kullanilabilir oldugu destekler niteliktedir.

Cinsiyete gore farklar incelendiginde calismamizda tespit edilen tek anlamh
farklilik Atilla Turgay hareketlilik diirtiisellik puaninin erkeklerde kizlardan anlamli olarak
daha yiiksek olmasidir. DEHB tanili kizlarla karsilagtirildiginda DEHB tanili erkek
cocuklarin sosyal islevselliklerinde bozulma dereceleri arasinda ¢ok az farklilik bulunmus
olmakla birlikte DEHB tanili erkek c¢ocuklarda daha fazla digsal yonelim sorunlari
goriildiigii bilinmektedir (150). Bu veri, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak disavurum
semptomlarinin erkek c¢ocuklarda kiz c¢ocuklara kiyasla daha sik goriildiigiini

desteklemektedir.

Calismamizda cinsiyetler arasinda E-selektin, L-selektin, P-selektin ve PECAM-1
degerleri agisindan anlamli farklilik izlenmemistir. Elde ettigimiz sonug, verilerimizin
DEHB tanili hem erkek hem kiz ¢ocuklar i¢in gegerliligi oldugunu desteklemektedir. Onore
ve ark.’nin OSB tanili ¢ocuklarda yapmis olduklari ¢alismalarinda da hem hasta hem
kontrol grubunda yasa ve cinsiyete gore P-selektin ve PECAM-1 diizeylerinde herhangi bir
istatistiksel anlamli farklilik saptamamislardir (17). lwata ve ark. da tedavisi almayan
sizofreni tanili hastalarda serum artmis L-selektin diizeyleri ile cinsiyet arasinda korelesyon
saptamamiglardir (18). Bu ¢alismanin yan1 sira Mohite ve ark., ilag¢ kullanan sizofreni tanili
eriskin bireyleri dahil ederek yaptiklar1 ¢aligmada hasta grubunda selektin diizeyleri (E, L,
P) ile cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptamamis, ancak saglikli kontrol grubunda P-

selektin diizeylerinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugunu saptamistir.
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5.1. Calismanmin Kisithhiklan ve Giiclii Taraflar

Calismamiz DEHB etiyolojisinde Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1"in etkisi hakkinda
degerli veriler sunuyor olmakla birlikte calisma sonuglart degerlendirilirken bazi
kisitliliklar g6z ontinde bulundurulmalidir. Arastirmamiz 60 hasta 60 saglikli toplam 120
¢ocugun dahil edildigi kesitsel bir ¢alisma oldugundan arastirmaya dahil edilen ¢ocuklar
mevcut durumlartyla degerlendirilmis, ilerleyen siiregclerde goézlenebilecek degisiklikler
arastirtlmamustir. Calismada kullanilan o6lgeklerde, 6z bildirimle doldurulan o6lc¢eklerin
genel bir kisithiligi olarak arastirmaya katilan anne-baba ve ogretmenlerin yanitlarina
giivenilmistir. Cocuklarin ebeveynlerin ve ogretmenlerin vermis olduklart eksik ve/veya
hatal1 bilgilerin DEHB alt tip dagilimini etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica hasta
grubumuz poliklinigimize basvuran c¢ocuklardan olustugundan DEHB tanili ¢ocuklarin
timiini  kapsayacak sekilde genellestirilemez. Katilimcilarin kan 6rnekleri alinirken
inflamatuar hastalik belirtileri sorgulanmis olsa da serum CRP degerleri incelenmemis,
semptomu olmayan hastalarin enfeksiydz bir durumu olmadigi kabul edilmistir. Fiziksel
belirti vermeyen enfeksiyéz durumlar dislanamamigtir. Katilimeilardan kan Ornekleri
alinmus, santrifiij sonucu elde edilen serumlar -80°C’de saklanmustir. Orneklerin ¢alisiimasi
icin yeterli sayiya ulasilmasi beklendiginden 6rneklerin dolapta beklenme siireleri genel

kan ¢alismalarinin bir kisitlilig1 olarak birbirinden farkli olmustur.

Caligmamizda yar1 yapilandirilmig goriisme uygulanmasi, ebeveyn dlgeklerinin yani
sira daha tarafsiz olabilecegi diisiiniilen 6gretmenlerin DEHB degerlendirilmelerinin de goz
oniine alinmasi, eslik eden komorbiditelerin kan degerlerini etkilememesi amaciyla
dislanmis olmasi, kanlarin miimkiin oldugu kadar hizli toplanmis olmasi ¢alismamizin
gliclii yonleri olarak degerlendirilebilir. Ayrica literatirde DEHB’de Selektinler (E, L, P) ve
PECAM-1 diizeyini inceleyen ilk klinik calisma olmasi nedeniyle yapilacak ileri

caligmalara yol gosterici olacag: diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada DEHB tanili, ila¢ kullanimi ve ek ruhsal ve fiziksel baska hastalig1 olmayan
6-12 yas arasi ¢ocugun serum Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeylerinde saglikli
kontrol grubuna kiyasla degiskenlik olup olmadigi incelenmistir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz DEHB’de Selektinler (E, L, P) ve PECAM-1 diizeyini arastiran ilk ¢aligmadir.

DEHB’nin ¢ocukluk déneminde sik goriilen, etiyolojisinde genetik ve cesitli
cevresel faktorlerin etkili oldugu bir bozukluk olmasi, DEHB etiyolojisinin agiklanabilmesi
icin bircok calisma yapilmis olmasina ragmen etiyolojide etkili faktorlerin heniiz netlik
kazanmamasi, DEHB tanis1 koymak i¢in kullanilabilecek nesnel bir algoritmanin hala
olmamas1 ve DEHB kliniginin giin gegtikce artan heterojenitesi DEHB tanis1 koymay1
klinisyenler i¢in zor bir duruma doniistiirmektedir. Calismamizda, literatiirde bu konu ile
ilgili yapilmis aragtirmalarin yetersiz olmasi da dikkate alinarak DEHB’nin ve DEHB
etiyopatogenezisinin daha iyi anlasilabilmesine katki saglayabilmek ve yeni tedavi
olanaklarina imkan verebilmek amaglanmis, DEHB tanili ¢ocuklarda serum Selektinler (E,

L, P) ve PECAM-1 diizeyleri arastirilmustir.

Yapilan c¢aligmalar, noroinflamasyonun DEHB'in patofizyolojisinde spesifik
olmasa da onemli bir rol oynadigim1 desteklemektedir. Bizim calismamizda da DEHB
gelisiminde inflamasyonun etkili oldugu varsayilmis ve inflamasyon kaskadinda 6nemli

gorevleri olan adhezyon molekiillerinin DEHB’deki diizeyleri incelenmistir.

Arastirmamizda DEHB tanili ¢ocuklarda serum L-selektin ve PECAM-1 degerleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek olarak saptanmistir. Gruplar arasinda E-
selektin ve P-selektin degerleri agisindan anlamli farklilik goriilmemistir. Literatiirde diger
psikiyatrik hastaliklar ile adezyon molekiilleri iligkisini arastiran c¢alismalarda cesitli
sonuglar elde edilmistir. Calismamizda elde edilen veriler ile onceki calismalarda elde
edilen veriler tutarsizlik gostermis olsa da elde ettigimiz veriler inflamasyonun DEHB

etiyopatogenezisinde etkili oldugunu destekler niteliktedir.
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Calismamizda elde edilen veriler L-selektin ve PECAM-1 diizeylerinin DEHB’de
biyobelirteg olarak kullanilabilecek parametrelerden birisi olma umudunu olusturmustur.
Ancak yazinda bu konu ile ilgili ¢alismalar yetersiz olup yeni g¢alismalara ve giincel

kanitlara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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11. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu (Eriskinler I¢in)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

(Eriskinler Icin)

Arastirmanin Adi

‘Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Serum Selektinler ve Platelet
Endotelyal Hiicre Adhezyon Molekiilii-1Diizeylerinin incelenmesi’

Arastirmanin Amaci ve Bilimsel Katkilari

Bu calismada, serum Selectin (P, E ve L) ve PECAM-1 diizeylerinin DEHB’de saglikli kontrollere
gore farkli olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmaktadir. DEHB gibi ¢ocukluk ¢aginda oldukga sik
goriilen ve nesnel bir biyobelirteci olmayan bozuklukta altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin
aydinlatilmasina yonelik ¢alismalarin, hastaligin daha iyi anlagilmasi ve tedavi yaklagimlarina katkida
bulunmasi agisindan 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Arastirmanin Materyal ve Metodu

Degerli katilimcr bu arastirmada Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda Serum Selektinler
ve Platelet Endotelyal Hiicre Adhezyon Molekiilii-1Diizeylerinin incelenmesi amaglanmastir. Bu
calisma icin sizlere Conner’s DEHB Ebeveyn Degerlendirme Olgegi, DSM-5 Kékenli Yikici Davranis
Bozukluklar1 Belirti Tarama Olgegi doldurtulacaktir. Rutin tedavi baslamadan alinacak kandan bir tiip
fazla kan alinacaktir.

Goniilliiden Alinacak Biyolojik Materyaller ve Alinma Sebebi

Venoz kan, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilen
serum adezyon molekiil diizeylerinin (Serum Selektinler ve Platelet Endotelyal Hiicre Adhezyon
Molekiilii-1) incelenmesi

Biyolojik Materyallerin Tekrar Kullamlma Durumu

Yok

Goniilliide Yapilacak Islemler Ve/Veya Girisimler (Arastirma I"Jriinii/Metodu)

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda tanist i¢in rutin goriisme yapilacak ve formlar
verilecek, sosyodemografik veri formu doldurulacaktir ve rutin tedavi baslamadan istenen Gnce
istenecek kandan bir tiip fazla kan alinacaktir.

Goniilliide Olusabilecek Riskler ve Zararlar

Yok

Olusan Risk ve Zararlarin Telafi Yontemleri
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Goniilliiniin Arastirmaya Katiliminin Sona Erdirilmesini Gerektirecek Durumlar

Kendi istemi

Goniilliilerin Sorumluluklar:

Dogru beyan, uygun sartlarda venoz kan 6rnegi verirken bir tiip fazla kan verme

Goniilliilerin Sigortalanmasi

Yok

Goniilliilere Yapilacak Odemeler

Yok

Goniilliiniin Beyam

Ben yukarida yazilanlar1 dikkatli bir sekilde okudum ve iyice anladim. Ayrica arastirma
ekibinden bir arastirmaci tarafindan gerektiginde sozel olarak da bilgilendirildim. Arastirmaya
katilmamin istege bagh oldugu ve istedigim zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirnma maruz
kalmaksizin, hicbir hakkimi kaybetmeksizin arastirmaya katilmayir reddedebilecegim veya
arastirmadan cekilebilecegim ve ayrica kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna aciklanamayacagi, arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimligimin
gizli kalacag tarafima ifade edilmistir. Ek olarak etik kurul, kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin benim orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erisimlerinin bulunabilecegi, ancak bu
bilgilerin gizli tutulacagi, yazih bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla sahsimin
veya kanuni temsilcimin s6z konusu erisime izin vermis olacagi da tarafima iletilmistir.
Arastirma, kendi haklarim veya arastirmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha
fazla bilgi temin edebilmem icin temasa gecebilecegim Kisiler ile bu Kkisilere ait giiniin 24
saatinde erisebilecegim telefon numaralar: da belirtilmistir. Arastirmaya goniillii olmam icin
bana hicbir baski uygulanmamis olup tamamen 6zgiir iradem ve kendi rizamla arastirmaya
katildigim1 beyan ederim.

Goniillii

Ad1 Soyadi Tarih Imza

Arastirmaci

Ad1 Soyadi Telefon
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Cocuklar I¢in)

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

(6-18 Yas Cocuklar Icin)

Arastirmanin Adi

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Serum Selektinler ve Platelet
Endotelyal Hiicre Adhezyon Molekiilii-1 Diizeylerinin Incelenmesi

Arastirmanin Amaci ve Bilimsel Katkilar

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu gelisiminde etkili olabilecek serum yapisma molekiil
diizeylerinin incelemek, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu gelisim siirecinin aydinlatmak,
yeni tedavilere olanak saglayabilmek

Arastirmanin Materyal ve Metodu

Degerli katilimci bu calisma dogrultusunda sizlere Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu rutin
goriigmesi yapilacak ve rutin tedavi baslamadan istenen Once istenecek kandan bir tiip fazla kan
aliacaktir.

Goniilliiden Alinacak Biyolojik Materyaller ve Alinma Sebebi

Bir tiip fazla kan alinarak, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’nda Serum yapisma molekiil
diizeylerini arastirmak

Biyolojik Materyallerin Tekrar Kullanilma Durumu

Yok

Géniilliide Yapilacak Islemler Ve/Veya Girisimler (Arastirma Uriinii/Metodu)

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda tanisi i¢in rutin goriisme yapilacak ve rutin tedavi
baslamadan istenen 6nce istenecek kandan bir tiip fazla kan alinacaktir.

Goniilliide Olusabilecek Riskler ve Zararlar

Yok

Olusan Risk ve Zararlarin Telafi Yontemleri

Goniilliiniin Arastirmaya Katiliminin Sona Erdirilmesini Gerektirecek Durumlar

Kendi ve/ veya ebeveynin istemi

Goniilliilerin Sorumluluklar:

Dogru beyan, uygun sartlarda vendz kan drnegi vermek
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Goniilliilerin Sigortalanmasi

Yok

Goniilliilere Yapilacak Odemeler

Yok

Goniilliiniin/Kanuni Temsilcisinin Beyam

Yukarida yazilanlar dikkatli bir sekilde okunmus ve iyice anlasilmistir. Ayrica arastirma ekibinden bir
arastirmaci tarafindan gerektiginde sozel olarak da bilgilendirme yapilmistir. Arastirmaya katilimin
istege bagl oldugu ve istenildigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalinmaksizin,
hicbir hak kaybetmeksizin aragtirmaya katilmanin reddedilebilecegi veya arastirmadan ¢ekinilebilecegi
ve ayrica kimligi ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna agiklanamayacagi, arastirma
sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimligin gizli kalacag: ifade edilmistir. Ek olarak etik kurul,
kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarima dogrudan erigimlerinin
bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacagi, yazili bilgilendirilmis goéniilli olur formunun
imzalanmasiyla sdz konusu erisime izin verilmis olacagi da iletilmistir. Aragtirma, goniilliiniin haklari
veya aragtirmayla ilgili herhangi bir advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edilebilmesi i¢in
temasa gegilebilecek kisiler ile bu kisilere ait giinlin 24 saatinde erisilebilecek telefon numaralar1 da
belirtilmistir. Aragtirmaya goniillii olunmasi i¢in hi¢bir baski uygulanmamis olup tamamen 6zgiir irade
ve kisisel rizayla arastirmaya katilim saglanmistir.

Goniillii

Ad1 Soyadi Tarih Imza

Kanuni Temsilci

Adi Soyadi Tarih Imza

Arastirmaci

Ad1 Soyadi Telefon

Hastanin Ad1 ve Soyadi:
Telefon:

Adres:

Hasta No:

Tarih:
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Ek 3: Sosyodemografik Veri Formu

DEHB SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Hastanin Dogum Tarihi: ....../...../......

Hastanin Yasi:
Hastanin Cinsiyeti: Kiz( )  Erkek( )

Anne;

Oz( ) Uvey( ) Sag( ) Vefatetti. ()

Annenin;

Yasti:

Egitim diizeyi: Okuryazar degil( ) Ilkokul( ) Ortaokul( ) Lise( ) Universite( )
Meslegi: Ev hanimi( ) Memur( ) Isci( ) Serbest( ) Diger.........

Bilinen psikiyatrik hastalik: Var( ) Yok( )  Varsabelirtiniz:...........................
Bilinen Fiziksel hastalik: Var( ) Yok( ) Varsabelirtiniz:...........................

Baba;

Oz( ) Uvey( )Sag( ) Vefatetti ()

Babanin;

Yasi:

Egitim diizeyi: Okuryazar degil( ) Tlkokul( ) Ortaokul( ) Lise( ) Universite( )
Meslegi: Ev hanimi( ) Memur( ) Isci( ) Serbest( ) Diger.........

Bilinen psikiyatrik hastalik: Var( ) Yok( )  Varsabelirtiniz:...........................
Bilinen Fiziksel hastalik: Var( ) Yok( ) Varsabelirtiniz:...........................

Ailenin aylik gelir diizeyi:

6000 TL altinda () 6000-20.000 TL arast ( ) 20.000 TL tizeri ()
Yasadig1 yer : Merkez () flge/Kasaba/Koy ( )

Ailenizin Yapist: Cekirdek () Genis ()

Aile durumu:
Anne baba birlikte ( ) Bosanmis ( ) Ebeveynin biri vefat etmis ( )

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisti: Var( ) Yok( )
Var ise tanis1 ve kullandig: tedaviyi belirtiniz:
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Ek 4: Conners Ebeveyn Derecelendirme Formu

Higbir
Zzaman

Nadiren

Siklikla

Her
Zaman

1. Eli bos durmaz, siirekli bir seylerle oynar. (tirnak, parmak,
giysi ...)

. Biiyiiklere kiistah ve arsiz davranir.

. Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanir.

. Bilmis tavirlar1 vardir, bilgiclik taslar.

. Her seye karigir ve yonetmek ister.

. Birgeyler ¢igner veya emer. (parmak, giysi, ortii vb.)

. Sik sik ve kolayca aglar.

. Her an satagsmaya hazirdir.

O | 0| Q[N || | W]

. Hayallere dalar.

—
S

. Zor Ogrenir.

—_
—_

. Kapir kipirdir, tez canlidir.

—
[\

. Urkektir. (yeni durum, insan ve yerlerden)

—_
98]

. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

H
o

. Zarar Verir.

—_
9]

. Yalan sdyler, masallar uydurur

—
(o)

. Utangactir.

—_
\1

. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar.

18. Yasitlarindan farkli konusur. (gocuksu konusma,
kekeleme, zor anlasiima)

19. Hatalarim kabul etmez bagkalarini suglar.

20. Kavgacidir.

21. Somurtkan ve asik surathdir.

22. Calma huyu vardir.

23. S6z dinlemez ya da isteksiz ve zoraki dinler.

24. Bagkalarina gore endiselidir. ( yalniz kalma, hastalanma,
6lim konusunda)

25. Basladigi isin sonunu getiremez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, bagkalarini rahatsiz eder.
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Higbir
Zaman

Nadiren

Siklikla

Her
Zaman

28. Tekrarlatici, durduramadigr davranislar vardir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir, ya da dikkatini uzun siire
toparlayamaz

32. Bas agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve goze batan degisiklikler olur.

34. Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve uymaz.

35. Siirekli kavga eder.

36. Kardesleri ile iyi geginemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklar1 rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

40. Yeme sorunlar1 vardir. (istahsizdir, yemek sirasinda
sofradan sik sik kalkar)

41. Karin agrilar1 olur.

42. Uyku sorunlar1 vardir. (uykuya kolay dalamaz, geceleri
kalkar, ¢ok erken uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44. Bulant1 kusmalari olur.

45. Aile i¢inde daha az kayrildigim diisiiniir.

46. Oviiniir, bobiirlenir

47. 1tilip kakilmaya miisaittir.

48. Diskilama sorunlari vardir. (sik ishal, kabizlik, ve
diizensiz tuvalet aligkanlig1 gibi)
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Ek 5: Conners Ogretmen Derecelendirme Formu

Higbir
Zzaman

Nadiren

Siklikla

Her
Zaman

1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz.

. Uygun olmayan zamanlarda tuhaf sesler ¢ikarir.

. Istekleri hemen yerine getirilmelidir.

. Bilmis tavirlart vardir, bilgiclik taslar.

. Aniden parlar, ne yapacagi belli olmaz.

. Elestiriyi kaldiramaz.

N (N | AW

dikkatini siirdiirmekte zorluk ¢eker.

. Dikkatini belirli bir siire bir konu iizerinde toplayamaz,

8. Diger cocuklar rahatsiz eder.

9. Hayallere dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Mizac1 ya da duygulari ani ve belirgin olarak degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biiyiiklerin s6ziinden ¢ikmaz.

14. Yerinde rahat duramaz, her an hareket halindedir.

15. Kolayca heyecanlanir, diisiinmeden hareket eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iistiinde olsun ister.

17. Genellikle arkadas grubuna alinmiyor.

18. Baska ¢ocuklar tarafindan kolayca yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallarina uymaz, mizikg¢idir.

20. Liderlik 6zelliginden yoksundur.

21. Bagladigi isin sonunu getiremez.

22. Cocuksudur. Oldugundan daha kii¢iik davranir.

23. Hatalarini inkar eder veya sucu bagkalarinin iizerine atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi geginemez.

25. Sinif arkadaslariyla yardimlagmaz.

26. Zorluklar karsisinda morali cabuk bozulur.

27. Ogretmenle isbirligine girmez.

28. Ogrenme giicliigii ceker.
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Ek 6: Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar: icin DSM-IV’e Dayah Tarama ve

Degerlendirme Olcegi (Atilla Turgay)

28. Cogu zaman kavga-doviig baglatir.

Sorunlar Sorunun Derecesi
Yok Biraz Fazla Cok fazla
1. Cogu zaman dikkatini ayrmtilara veremez ya daokul &devlerinde, isinde ya da 0 1 2 3
digeretkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
2. Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da yaptig1 etkinliklerde dikkati dagilir. 0 1 2 3
3. Dogrudan kendisine hitap edildiginde ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir. 0 1 2 3
4. Cogu zaman emirlere uyamaz ve okul ddevlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki 0 1 2 3
gorevlerini tamamlayamaz (kendisinden isteneni anlamamaya bagh degildir).
5. Cogu zaman {lizerine aldigi gorevleri ve etkinliklerini diizenlemekte ve planlamakta 0 1 2 3
gicliik ceker.
6. Cogu zaman siirekli kafa ¢alistirmay gerektiren gorevlerden kaginir, bunlari sevmez ya 0 1 2 3
da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.
7. Cogu zaman iizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder 0 1 2 3
(6rn: oyuncak, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag-geregler)
8. Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir. 0 1 2 3
9. Cogu zaman giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
10. Cogu zaman elleri ayaklar kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur. 0 1 2 3
11. Cogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar 0 1 2 3
ve dolasir
12. Cogu zamanuygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde 0 1 2 3
sadece kendisinin algiladig1 huzursuzluk duygular: olabilir).
13. Cogu zaman, sakin bir bigimde, bos zamanlar1 gecirme ya da oyun oynama zorlugu 0 1 2 3
vardir.
14. Cogu zaman halindedir ya da sanki bir motor tarafindan idare ediliyormus gibi davranir. 0 1 2 3
15. Cogu zaman ¢ok konusur. 0 1 2 3
16. Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan yanit verir. 0 1 2 3
17. Cogu zaman sirasin1 beklemekte giiliik geker. 0 1 2 3
18. Cogu zaman baskalarinin séziinii keser ya da yaptiklarinin arasma girer (baskalarinin 0 1 2 3
konugmalar1 ya da oyunlarina burnunu sokar).
Sorunlar Sorunun Derecesi
Yok Biraz Fazla Cok fazla
19. SIk sik dfkelenir 0 1 2 8
20. Sik sik biiyiiklerle tartismaya girer 0 1 2 3
21. Biiyiiklerin kurallarina ya da isteklerine uymaya ¢ogu zaman etkin bir bigimde karsi 0 1 2 3
gelir ya da reddeder.
< . 0 1 2 3
22. Cogu zaman, isteyerek, baskalarini kizdiran geyler yapar
: Lo 0 1 2 3
23. Kendi yaramazliklari i¢in ¢ogu zaman baskalarini suglar.
24. Cogu zaman alingandir ve baskalar1 tarafindan kolayca kizdirilir. g 1 2 3
25. Cogu zaman igerler, kizgin ve giiceniktir. g 1 2 3
26. Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister. 0 1 2 3
27. Cogu zaman baskalarina kabadayilik eder, gézdag: verir ya da goziinii korkutur. 0 1 2 3
0 1 2 3
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29. Baskalarinmn ciddi bir bigimde fiziksel olarak yaralanmasina neden olacak bir silah
kullanmistir (6rnegin: bir degnek, tas, kirik sise, bigak, tabanca)

30. Insanlara kars1 fiziksel olarak acimasiz davranmistir.

31. Hayvanlara kars1 fiziksel olarak acimasiz davranmistir.

32. Baskasinin gozii oniinde ¢almustir (6rnegin; saldirip soyma, canta kapip kagma, goz
korkutarak alma, silahli soygun)

33. Birisini cinsel etkinlikte bulunmasi i¢in zorlamustir.

34. Ciddi hasar vermek amaciyla isteyerek yangin ¢ikarmustir.

35. Isteyerek baskalarinin malina miilkiine zarar vermistir (yangin gikarma diinda)

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

37. Bir sey elde etmek, bir ¢ikar saglamak ya da yiikiimliiliklerden kagmmak i¢in ¢ogu
zaman yalan soyler (yani bagkalarini “atlatir™).

38. Hi¢ kimse gormeden degerli seyler ¢almustir (6rnegin; kirmadan ve igeri girmeden
magazalardan mal ¢alma; sahtekarlik).

39. 13 yagindan Once baglayarak, ailenin yasaklarina karsin g¢ogu geceyi disarida
gecirmistir.

40. Anne-babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken en az iki gece evden
kagmustir (ya da uzun bir siire donmemisse bir kez).

41. 13 yasindan dnce baglayarak, ¢ogu zaman okuldan kagmustir.
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