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1.GIRIS:

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkatsizlik, dirttsellik ve hiperaktivite
ile karakterize, geng populasyonun en sik psikiyatrik bozukluklarindan biri olan (American Psychiatric
Organisation [APA] 2000) ve diinya geneli okul ¢agi ¢ocuklarinda %3.5 olarak etkileyen bir
bozukluktur (Polanczyk, de Limas, Horta, Biederman, & Rohde, 2007). DEHB olanlarin yasitlariyla
kiyasla daha c¢ok okul problemleri yasadiklari, aile iliskilerinde, meslek yasamlarinda, sosyal
hayatlarinda sorunlarinin daha fazla oldugu, madde kullanim bozuklugu ve antisosyal davranislarin
ve diger psikiyatrik bozukluklarin daha fazla goriildiigii ¢ok sayida c¢alismada gosterilmistir
(Barkley,1997). DEHB dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtusellik belirtileriyle karakterize olsa bile
en azindan fenotipik diizeyde heterojen bir bozukluktur. Bu nedenle klinik heterojeniteye sahip olan
farkli vakalarin olasilikla etyolojik olarak da heterojen oldugu, tim bu degiskenlerin de bozuklugun
seyri ve sonlanimi iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Rohde & Halpern, 2004). Akademik
hayatta yasanan sikintilarin yani sira, 6zellikle son yillarda tlizerinde ¢okg¢a durulan duygu diizenleme
alaninda DEHB olan hastalarin siklikla duygusal bir kararsizlik yasadiklari, tepkisellik, ani 6fke
patlamalar1 ve duygulanimda nedensiz ani degisiklikler sergilemeleri olmustur. Her alanda, 6zellikle
cocuklarda akran iligkilerinde bozulmalara yol agmasi nedeniyle gelisimin erken basamaklarinda
taninin konmasi 6nem tasimaktadir. Artan davranig sorunlari, diirtiisellik ve sosyal ipuglarina cevap
verememe gibi zayif sosyal beceriler nedeniyle, sosyal dislanma goriilebilir. Calismalar DEHB’li
cocuklarin sosyal islevsel alanlarda yasadigi =zorluklar, DEHB’nin ¢ekirdek belirtilerinden
kaynaklanabilecegi gibi, Kars1 Olma - Karst Gelme Bozuklugu ve Davranim Bozuklugu gibi es
tanilarin varligimin da yiiksek oranda etkileyecegini bildirmektedir (Nijmeijer ve ark., 2008). Bunlarin
yanisira, DSM-IV tani sisteminde ‘Yaygin Gelisimsel Bozukluklar’ olarak yer alan smiflamanin
sosyal iletisim alanlarinda yer alan belirtileriyle Ortiisen semptomlarinin olabilecegi, hem gozlemsel

caligmalar hem de genetik aragtirmalarla sunulmaktadir.

Dikkat FEksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’'nda sosyal bilis bozukluklar1 oldugu
bilinmektedir. Sosyal bilisin alt birimleri olan yiiz okuma, empati yetenegi gibi birimlerin oksitosin ile
iliskili oldugu one siiriilmektedir. Bu 6zelliklerden daha yoksun olan DEHB tanili bireylerin arkadas

iliskileri, sosyal alanda iletisim kurma becerileri yoniinden daha zayif olduklar diisiiniilmektedir.

Sosyal bilis, kisinin, digerleri ile arasindaki iligkinin tasarimlarini yapilandirabilmesi ve bu
tasarimlar1 sosyal davraniglari esnek bir sekilde yonlendirebilmek i¢in kullanabilmesi, diger insanlarin

inanglar1 ve egilimleri ile ilgili dogru c¢ikarimlar olusturabilmesi, bu ¢ikarimlar olusturulurken sosyal
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faktorlerin  agirhiklarina  gore kullanilabilmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Hayvan ve insan
caligmalarindan elde edilen kanitlar, sosyal bilis gelisiminde oksitosin sisteminin etkisi oldugunu

gostermektedir.

Bu ¢alismada oksitosin (OXT) ve oksitosin reseptor geni (OXTR) SNP’leri (tek nukleotid
polimorfizmi) ile DEHB arasinda iliski olup olmadigini saptamak amaclanmistir. Bu c¢alismanin
hipotezi OXT ve OXTR genlerinde sik bulunacak olan SNP’lerin DEHB’ye yatkinlik saglayabilecegi,
bu nedenle de hasta ve kontrol gruplarinda farkli sikliklarla sonuglanacagidir. Ayrica DEHB alt tipleri
ve Davranim Bozuklugu estan1 durumunda sosyal bilissel islevsellik alanlarindaki bozulmalar ve

arastirilan genlerin polimorfizmleri arasinda iliski oldugunun gosterilmesi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER :

2.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Genel Bakis ve Tarihce:

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) c¢ocukluk ¢aginda baslayan, kiginin yasina
uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsitivite semptomlar: ile karakterize kisinin
gelisimini sosyal, duygusal ve biligsel alanlarda etkileyen, ergenlik ve eriskinlik donemlerinde baska

psikiyatrik sorunlarin eklenmesine zemin hazirlayan noropsikiyatrik bir bozukluktur (APA 2000).

DEHB ile ilgili bilinen ilk veriler Dr. Henrich Hoffman’in 19. yy’da yazdig1 ¢ocuk kitabinda
yer alan kahramanlarin benzer tanimlanan 6zelliklerine dayanmakla birlikte (Spetie & Arnold, 2007) ,
klinik bir durum olarak tip literatiiriinde yer almasi 20.yy baglarinda George Frederich Still tarafindan
‘Moral Kontrol Defekti’ adi altinda, hareketlilik, dikkat sorunlari, davranim bozukluklar1 ve
ogrenme giicliiklerini kapsayan bir tani seklinde olmustur. Birinci Diinya Savasit doneminde influenza
pandemisinin ardindan ensefalit gelisen cocuklarda DEHB belirtilerinin goriilmesi nedeniyle ‘Minimal
Beyin Hasar1 Sendromu’ olarak adlandirilmis, ancak ilerleyen yillarda organisite saptanmayan
vakalarin da olmasiyla ‘Minimal Beyin Disfonksiyonu’ olarak degistirilmistir (Stubbe, 2000). Dulnya
Saghk Orgiiti’niin ‘Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmas1’® (International Classification of
Diseases, ICD) ’nmin 9. Diizenlenmesinde ve ‘Akil Hastaliklarinin Tani ve [statistik El Kitab1’
(Diagnostics and Statistical Manual for Mental Disorders, DSM) ’nin 2. duzenlenmesinde bozukluk
‘Cocukluk Cagi Hiperkinetik Sendromu’ olarak yer almistir. DEHB, DSM-III’te hiperaktivitenin
varligina gore iki alt gruba ayrilarak tanimlanmis; DSM-IV’te (1994) ‘Dikkat Eksikligi ve Yikict
Davranis Bozukluklar1” basligr altinda dikkatsizligin 6nde geldigi tip, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde
geldigi tip ve birlesik tip olmak {izere ii¢ alt tipte simiflandirilmistir. ICD-10’da “Hiperkinetik
Sendrom’ olarak isimlendirilmekte ve diirtiisellik temel belirtiler arasinda yer almamaktadir. DSM-5
(2013)’in diizenlenmesine kadar tani siniflandirilmalarinda belirtilerin baslangi¢ yasinin 7 yas altinda

olmasi sart1 yer almaktayken, bu durum 12 yas olarak degistirilmistir.
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2.1.2. Tanm Kriterleri

DEHB tanisi, Amerika Birlesik Devletleri’nde DSM-IV’te “Yikict Davranim Bozukluklari”
kategorisi altinda (APA, 1994; APA,2000); Avrupa’da ise, ICD-10’da (International Classification
of Disease; World Helath Organization: WHO, 1993) “Hiperkinetik Bozukluk” baslig1 altinda ele
alinmaktadir (WHO, 1993). Ulkemizde DEHB tanisinin konulmasinda, DSM-5 yayinlanana dek
DSM-IV-TR olgiitleri kullanilmaktaydi. Hem DSM-IV-TR hem DSM-5’e gore ; DEHB-Dikkat
Eksikligi Baskin Alt Tip, DEHB-Hiperaktivite/Impulsivite Baskin Alt Tip ve DEHB-Bilesik Alt Tip
olmak {iizere ii¢ alt tipi bulunmaktadir. Alt tipler agisindan farklilik bildirilmemekle beraber, DSM-
IV’te ‘alt tip’” olarak yapilan tanimlama, DSM-5’te ‘gériinim’ (presentation) olarak degistirilmistir.
DSM-IV’te DEHB, ‘Genellikle ilk Kez Bebeklik, Cocukluk ya da Ergenlik Ddéneminde Tanisi
Koyulan Bozukluklar’ kategorisinde, ‘Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklar1® basligi
altinda bulunurken, DSM-5’te ‘Norogelisimsel Bozukluklar’ kategorisinin altina yerlestirilmistir.
Yapilan en belirgin ve onemli degisikliklerden bir tanesi DEHB tanist koyulmasi i¢in, baslangic
yasinin 7°den 12’ye degistirilmesi olmustur. 7 yasin herhangi bir gegerliligi olmadig belirtilmekte
ve literatiirdeki aragtirmalar DEHB tanis1 alan kisilerin %96’sinin bu taniyr (7 degil) 12 yasindan 6nce
almis olduklarimi gostermektedir. Daha fazla netlestirmek adina, semptomlarin yanina Ornekler
eklenmis, var olan Ornekler degistirilmistir. Diglama Olgiitlerinden DEHB ve Otizm Spektrum

Bozukluklarimin birlikte goriilebilir olusu nedeniyle, ‘Yaygin Gelisimsel Bozukluk’ kaldirilmistir.

DSM-5-A06 Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB farkli ortamlarda ortaya ¢ikan, sosyal , akademik ve is performansinda zorluklara neden olan davranis

orintuleridir.

A. (Al) ve/veya (A2)’nin var olmasi gerekir.

Al. Dikkatsizlik: Asagidaki semptomlardan altis1 | A2.  Asin  hareketlilik ve Dirtiisellik:  Asagidaki
(ya da daha fazlasi) en az 6 ay uyumsuzluk | semptomlardan altisi (ya da daha fazlasi) en az 6 ay
dogurucu ve/veya gelisim diizeyine aykir1 bir | uyumsuzluk dogurucu ve/veya gelisim diizeyine aykir1 bir
derecede varligimi  siirdiirerek, sosyal ve | derecede varhigimi  siirdiirerek ve  sosyal ve
akademik/mesleki aktivitelerde dogrudan bozucu | akademik/mesleki aktivitelerde dogrudan bozucu etki

etki géstermistir. gostermistir.
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Cogu zaman dikkatini  ayrintilara
veremez Yya da okul Odevlerinde,
islerinde ya da diger etkinliklerde
dikkatsizce hatalar yapar.(6r: detaylar
kagcirabilir veya atlayabilir, yaptig1 gorev
hatalidir) .

Cogu zaman lizerine aldig1 gorevlerde ya
da katildig1 oyun vb etkinliklerde dikkati
dagilir. (or: derslerde, ikili konusmalar
sirasinda veya uzun paragraflar okurken
odagimi korumada zorluk)

Dogrudan kendisine hitap edilerek
konusuldugunda cogu zaman
dinlemiyormus gibi goriiniir. (6r: apagik
bir dikkat dagitict unsur olmadigi halde
bile akli bagka yerdeymis gibi goriiniir).
Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul
Odevlerini, ufak tefek isleri ya da
isyerindeki gorevleri tamamlayamaz (Or:
bir goreve baglar ama odagini ¢abuk
kaybeder ve kolaylikla dikkati kayar;
okul oOdevlerini ev islerini veya is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz).
Cogu zaman {iizerine aldigi gorevi ve
etkinlikleri dizenlemekte zorluk ceker
(6r: sirayla yapilmasi gereken gorevleri
yoénetmekte zorlanma, materyalleri ve
esyalart belli bir diizende tutmakta
zorlanir; isleri daginik ve dezorganizedir;
zaman yonetimi zayiftir; 6devlerin teslim
tarihini kagirir) .

Cogu zaman siirekli mental aktivite
gerektiren gorevlerden kacinir, bunlart
sevmez ya da bunlarda yer almaya kars1
isteksizdir (6r: okulda verilen 6devler
veya ev Odevleri; yasca daha biiylik

ergen ve yetiskinler i¢in; rapor

Cogu zaman elleri,ayaklar1 kipir kipirdir ya da
oturdugu yerde kipirdanip durur.

Cogu zaman oturmasi beklenen diger durumlarda
oturdugu yerden kalkar (6r: sinifta, isyerinde veya
oturulmast gereken diger durumlarda yerinden
kalkar) .

Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup
durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da eriskinlerde
0znel huzursuzluk duygulari ile sinirli olablir).
Cogu zaman sakin bir bi¢imde bos zamanlari
gecirme etkinliklerine katilma ya da oyun oynama
zorlugu vardir.

Cogu zaman hareket halindedir ya da adeta bir
motor takilmig gibi davranir. (6r: uzun bir zaman
boyunca lokanta veya toplantilarda yerinde rahat
bir sekilde duramaz; bagkalar1 tarafindan huzursuz
ve ayak uydurulmasi zor olarak algilanabilir).
Cogu zaman ¢ok konusur.

Cogu zaman sorulan sorulari tamamlamadan
cevabini yapistirir (Or: bagkalarinin ciimlelerini
tamamlar veya konusmalarda baskalariin soziinii
keser, konugma sirasini bekleyemez) .

Cogu zaman sirasim1 beklemede giicligii vardir
(6r:kuyrukta) .

Cogu zaman bagkalarinin soziinii keser ya da
bagkalarinin yaptiklarinin arasinda girer (6r:
bagkalarmin konugsmalarina ya da oyunlarina
burnunu sokar; sormadan veya izin almadan
bagkalarmin esyalarim1  kullanir, ergen veya
yetiskinler baskalarmin yaptiklarina karisir veya

ustlenirler) .
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hazirlama, form doldurma wveya uzun
rapor veya makaleleri gbzden gegirmek)

g. Cogu zaman iizerine aldigi gorev ya da
etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri
kaybeder (6rnegin oyuncaklar, okul
Odevleri, kalemler, kitaplar ya da arag
gerecler) (0r: okul gerecleri, kalem,
kitap, 6dev, clizdan, anahtar, gozIlik veya
cep telefonu).

h. Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla
kolayca dagilir (yasca daha biiyiik ergen
ve yetigkinler i¢in akla gelen ilgisiz
diisiinceleri igerir) .

I. Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman
unutkandir (6r: gilindelik isleri yasca
blylk ergen ve yetiskinler i¢in telefon
cagrilarina geri donmek, fatura 6demek,

randevular1 unutmak)

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi asir1 hareketlilik, diirtiisellik semptomlar1 ya da dikkatsizlik semptomlar: 12

yasindan 6nce de vardir.

C. Iki yada dah fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (8rnegin evde, iste ya da

okulda, arkadaslar veya akrabalarla veya bagka aktivitelerde).

D. Toplumsal okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bozulma oldugunun agik kanitlari

olmalidir.
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E. Bu semptomlar sizofreni ya da diger bir Psikotik Bozukluk ¢ergevesinde ortaya ¢ikmamistir ve bagka bir
ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rnegin duyudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, disosiyatif

bozukluk ya da kisilik bozuklugu).

Mevcut duruma gore gorinimi belirtiniz:

Bilesik Goriiniim: Son 6 ay boyunca hem A1l (Dikkatsizlik), hem de A2 (Asirt hareketlilik-diirtiisellik) Tani

Olgiitii karsilanmigsa

Dikkatsizligi 6nde geldigi goriiniim: Son 6 ay boyunca Al (Dikkatsizlik) Tan1 6l¢iitii karsilanmig, ancak A2

(Asir1 hareketlilik-diirtiisellik) Tan1 6lgiitii karsilanmamissa

Asir hareketlilik-diirtiiselligin Onde Geldigi Gériiniim: Son 6 ay boyunca A2 (Asir1 hareketlilik-dirttsellik)
Tan1 Olgiitii karsilanmis, ancak A1 (Dikkatsizlik) Tam Olgiitii karsilanmanusgsa

A 07 Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Dikkat Eksikligi/Hiperkaitivte Bozuklugu

Baska Tiirlii Adlandirilamayan Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu, DEHB tanis1 almak i¢in esigin
altinda kalan vakalar veya biitliin tan1 Olgiitlerini karsilamak icin yeterli olanaklarin olmadigi kisiler igin
kodlanabilir. Ancak, DEHB’ye iliskin semptomlar islevsellikte bzoulmaya yol agmis olmalidir ve baska bir

ruhsal bozukluk ile daha iyi agiklanamaz.

Sekil 1. DSM-5’e Gire Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

15



2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya capinda cocuklarin  %8-12’sini  etkileyen DEHB, g¢ocukluk ¢aginda baslayan
psikiyatrik bozukluklar arsinda en sik goriilenlerden biridir (Biederman & Farone, 2005). DSM-IV-
TR’da belirtilen kriterler g6z 6niine alindiginda okul ¢agindaki ¢ocuklar arasinda DEHB siklig1 % 3-5
olarak bildirilmektedir (Sciutto & Eisenberg, 2007). Normal gelisimi, akademik ve sosyal alanlardaki
fonksiyonelligi olumsuz etkilemesi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemi olarak gorulmektedir.
Ulkemizde DEHB siklig1 ile ilgili DSM-IV-TR tan1 &lgiitleri kullanilarak yapilan boylamsal bir
calisgmada DEHB siklig1 % 13,8 olarak belirtilmistir (Ercan, 2010). Yakin zamanda yapilan bir meta
analiz caligmasinda ise DEHB’nin tiim diinyadaki ortalama prevalanst % 5,29 saptanmistir

(Polanczyk, 2007).

DEHB’de cinsiyet dagilimina bakildiginda klinik 6rneklerde erkek kiz orani 4:1 ve 9:1 oraninda
degismekte; klinik olmayan orneklerde 2:1 ve 3:1 oraninda degistigi bildirilmektedir (APA, 2000;
Gaub & Carlson, 1997). Kiz g¢ocuklarda yikici belirtiler daha az siklikta gozlenmesine ragmen,
depresyon ve kaygi gibi igsellestirme sorunlar1 ve dikkat sorunlar1 daha sik saptanmaktadir. Erkek
cocuklar ise klinik basvuruya neden olan yikict davramiglari daha sik  sergilemektedirler
(Biederman J, Kwon A, Aleardi M, Chouinard EA, Marino T, Cole H., 2005).

2.1.4. Etiyoloji

DEHB’nin etiyolojisini belirlemeye yonelik pek cok c¢alisma yapilmis olmasina karsin, bu
bozukluga yol agan kesin etkenler halen tam olarak bilinmemektedir. DEHB patofizyolojisinde
cevresel ve genetik faktorlerin etkileri oldugu kabul edilen heterojen bir bozukluktur. Fenotipik
diizeyde heterojen bir bozukluk olan DEHB’nin, klinik olarak tek tip bir klinik bozukluk seklinde
olmamasi olasilikla etyolojik olarak da heterojen olusundan kaynaklandigi ve tiim bu degiskenlerin de
bozuklugun seyri ve sonlanimi iizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (Rohde, L. A., & Halpern, R.,
2004). Birgok psikiyatrik ve diger tibbi hastaliklara oranla genetik ge¢isi (kalitilabilirlik) orani
oldukca yuksek olan DEHB klasik mendelyen  kalitim Oriintiisiinii izlemeyen karmasik bir
bozukluktur. Farkli cevresel faktorlere ek olarak, bircok genin bozukluga olan genetik yatkinliktan
sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bu yolla, bir bircyde DEHB’nin gelisimi ve ilerlemesi, hangi
yatkinlik genlerinin bulunduguna, bunlardan ka¢inin hastaliga katki sagladigima ve bu genlerin

birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagl gibi goriinmektedir.
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o Cevresel ve Biyolojik Faktorler

Yapilan caligmalar DEHB ile bir¢ok prenatal ve postnatal faktoriin iligskisine dair veriler
sunmaktadir. Eklampsi, anne yasi, annenin sagliginin bozuk olmasi, fetal post-maturite, dogumun
uzun siirmesi, fetal sikint1 ve ante-partum hemoraji bunlarin basinda sayilabilmektedir (Saigal ve
ark., 2003; Hack ve ark., 2004).

Perinatal donemde maruz kalinan toksik, metabolik ve dolasimla ilgili nedenler, fenilketon(ri
gibi metabolik bozukluklar beyin gelisimini etkileyerek DEHB’ye neden olabilen durumlardir
(Milberger ve ark., 1996; Milberger ve ark., 1997; Kotimaa ve ark., 2003). Ayrica perinatal anoksiye
neden olan komplikasyonlar, kafa travmasi, menenjit, kursuna maruz kalma ve demir eksikligi de
DEHB’nin etiyolojisinde rolii oldugu diistiniilen etmenler olarak bildirilmektedir (Max ve ark., 1998;
Konofal ve ark., 2004). Prenatal donemde alkole maruz kalmis gocuklar hiperaktivite, yikicit suca
yonelik veya impulsif davraniglar yaninda psikiyatrik bozukluklar i¢in artmis riske sahiptirler
(Huizink, 2006). Gebelikte nikotine maruziyet ise fetal pre-sinaptik yiiksek afiniteli 04p2 noronal
nikotinik reseptér kompleksinde uyarilmaya yol agar ve gelismekte olan dopaminerjik néronlardan
artan DA salinnmina neden olmasi sonucu, DRD4 reseptorleri araciligiyla norit (neurite) blyime
ve dallanmasinda degisiklikler meydana gelir. Noronal maturasyondaki bu gelisimsel degisiklikler
noronal organizasyon ve fonksiyonlarda kalici degisikliklerle sonuglanir (Todd & Neuman, 2007).
Prenatal nikotin maruziyeti sonrasi dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerin hipoaktif ve eksojen
stimiilasyona yanitsiz oldugu bulunmustur (Slotkin, 1998). Prenatal nikotin kullaniminin ayn1 zamanda
nikotinle tetiklenen norepinefrinin saliniminda azalmaya yol ac¢tigi gosterilmistir (Seidler ve ark.,
1992). Katekolaminerjik sistemin gelisimindeki bu bozulmanin DEHB sikligindaki artis ile iliskili

olabilecegi diisiiniilmektedir (Banerjee ve ark., 2007).

Her ne kadar boya maddeleri, koruyucu gida katkilari, yiliksek sukroz igeren diyetler, yiiksek
kursun maruziyeti, diisiik ¢inko diizeyleri gibi bircok ¢evresel faktér ile DEHB’nin olasi iliskisini 6ne
stirse de bunlarin neden olma, etkileme dereceleriyle ilgili yeterli bilimsel veri yoktur (Faraone ve

Biederman, 1998; Senol, 2008).
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¢ Psikososyal Faktorler

Psikososyal etmenler temel bir rol iistlenmekten ¢ok bozuklugun ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlayict ve kolaylastirici bir role sahiptirler. DEHB etiyolojisinde birincil neden olmaktan daha
cok, DEHB’ye sik¢a eslik ettigi bilinen KOB ve DB etiyolojisinde ¢ok onemli bir etmen olduklari
bildirilmektedir (Cantwell, 1996). Yapilan bir calismada DEHB olanlarin ailelerinde kontrol grubu
aileleriyle kiyaslandiginda kronik catisma, ebeveynde (0zellikle annede) psikopatoloji varliginin
daha sik oldugu gosterilmistir (Biederman ve ark., 2002; Biederman ve ark., 2005). Olumsuz
psikososyal kosullar, genetik zeminde yer alan DEHB’nin erken yaslarda ¢ocuklarin islevselligini
etkileyecek diizeyde gelismesine, ilerleyen yasla birlikte ek psikiyatrik tanilarin da eslik etmesine

neden oldugu diisiiniilmektedir.

e Genetik Faktorler

DEHB genetik agirligi en yiiksek psikiyatrik bozukluklardan birisidir (Fisher ve ark., 2002).
DEHB etyolojisinde genetik gecis yiiksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik gegisin nasil
gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir. DEHB’de genetik gecis evlat edinme, aile ¢aligmalari, ikiz
calismalar1 ve molekiiler genetik calismalar ile arastirilmistir (Smalley ve ark., 2002). DEHB’li
cocuklarda yapilan aile caligmalarinda, bu ¢ocuklarin anne, baba ve kardeslerinde DEHB riskinin
kontrollere gore 2-8 kat artmig oldugu bildirilmistir (Bakker ve ark., 2003). Evlat edinilmis DEHB’li
cocuklarda yapilan caligmalarda; bu cocuklarin biyolojik olmayan ebeveynlerinde DEHB riski
kontrollerle ayn1 bulunmustur. Yine biyolojik kardeslerinin, néropsikolojik testlerde dikkatle ilgili
daha diisiik performans gosterdikleri saptanmistir (Ercan, 2010; Faraone ve Biederman, 1998).
Annelerinde DEHB riski  %15-20 oraninda iken, babalarinda bu risk oram1 %25-30 olarak
bulunmustur (Ogdie ve ark., 2003) . DEHB’de yapilan ikiz ¢alismalarinda; monozigotik ikizlerde
%50-84, dizigot ikizlerde %30-40 es hastalanma orani bulunmustur (Arcos-Burgos ve ark., 2004). Es
hastalanim oranimin monozigotlarda %50-80 olmasi, g¢evresel etkenlerin de etyolojide 6nemini
vurgulamaktadir (Castellanos, 1997). Yapilan ikiz calismalarinda hiperaktivite-diirtiiselligin onde
geldigi tipte kalitsallik oran1 %64-77 iken, dikkat eksikliginin Onde geldigi tipte ise %76-98

oraninda bulunmustur (Volkow ve Swanson, 2003).
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Molekiiler Genetik Calismalar

DEHB’de molekiiler genetik risk etkenlerini arastirmak {izere birbirini tamamlayic1 6zellige
sahip olan iki ¢alisma yontemi vardir. Bunlar baglant1 (linkage) ve iliskilendirme (association)
calismalaridir (Giros ve ark., 1996; Gainetdinov ve ark., 2001). Baglant1 analizleri, belirli bir soy
agacinda gozlenen hastalik ve genetik odak belirleyicilerinin (locus marker) birlikte gortlmesinin
hastaliga yatkinlikta o odakla ilgisi olup olmadigimi1 test eder. Basit anlamda baglantinin
saptanmasi, ayn1 kromozomda hastalik geniyle isaretleyici lokusun birbirine yakin oldugunu gosterir

(Jaber ve ark., 1999).

Genetik iligkilendirme caligmalar1 hasta ve saglikli kontrol birey genlerinde alel sikliklarmin
karsilagtirilmas1 esasina dayanmaktadir. Biitlin genomu iliskilendirme ¢alismas1 ile taramak
glinimiizde mimkiin olmadig1 i¢in test etmek {iizere spesifik genlerin ve lokuslarin segilmesi

gerekmektedir (Shaywitz ve ark., 1978).

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla strdirtilmeyecek oranlarda var
olan, nadir sikliktaki, devamlilik géstermeyen iki veya daha fazla genetik 6zelligin birlikte olusum
durumudur. Eger toplumun %1 veya daha fazlasi nadir bir aleli tasiyorsa, bu durum polimorfiktir.

Ayni1 genin degisik formlar aleller olarak adlandirilir (Faraone ve Biederman,1998).

DEHB’de gen arastirmalari daha ¢cok dopaminerjik sistem Uzerinedir. Aday genlerden
Dopamin tasiyict reseptor geni (DAT) ile DEHB etyolojisi arasindaki 1iligki anlamli bulunmustur.
Stimilanlarla tedavinin, dopamin tastyicisinin  inhibisyonu ve  dopaminin sinaptik araliktan
presinaptik terminale geri aliminin engellenmesi esasina dayandigi diisiiniilmektedir (Maher ve
ark., 2002). DAT 1, stimiilanlarin dopamin tagmmasi iizerine etkilerinin saglandigi protein
bolgesidir (Jay ve ark., 1993). Dopamin D2 reseptor geninin al alleli DEHB’de %46,2 oraninda
saptanmigtir. Bu genin etyolojik bir faktérden ¢ok modifiye edici etken olarak rol oynadigi
bildirilmektedir (Schneider ve ark., 1994). Dopamin D3 reseptdr geninin de DEHB etyolojisinde rol
oynadig1 ve bu reseptor geni ile diirtiisel davraniglar arasinda iligski oldugu saptanmistir (Russell ve
ark., 1995). Cocuk ve eriskin DEHB hastalarinda yapilan ¢alismalarda Dopamin D4 reseptor geni 7
tekrar aleli ile DEHB arasinda anlamli iligki oldugu bildirilmistir ( Carey ve ark., 1998; Durston ve
ark., 2009). DRD4 7 tekrar alelinin klinik belirtilerin siddetiyle, Davranis Bozuklugu ve Karsit Olma
Karsit Gelme Bozuklugu ek tanilarinin varligiyla ve aile 6ykiisii varhigiyla iliskili oldugunu bildiren
calisma sonuglari bulunmaktadir (Li ve ark., 2006). Bu iliskinin gosterilemedigi c¢aligmalar da

mevcuttur (Purper - Ouakil ve ark., 2005).
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DEHB’nin genetik etyolojisini agiklamak amaciyla, tirozin hidroksilaz geni, alfa 2A
noradrenerjik reseptdr geni, norepinefrin tasiyicis1 geni ve tiroid reseptdr B geni iizerine yapilan

caligmalar bulunmaktadir (Fraone ve ark., 2005; Smith ve ark., 2003; Thapar, 2003).

Genom tarama yOnteminde tum genom boyunca yayilan hangi kromozomda lokalize
oldugunu kesin olarak bildigimiz genetik belirleyiciler (DNA marker) kullanilir. Burada hastaligin
hangi kromozomda ya da hangi aday gen ile iliskili olacagina dair bir 6ngérii yoktur. Genomu belli
araliklarla tarayan, kromozom lokalizasyonlart belli marker panelleri kullanilarak tiim genom
rastgele taranmaya baglanir ve istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunacak kromozom parcasina
rastlanilmaya ¢aligilir (Biederman, 2005; James ve ark., 2007). DEHB ile iliskili olabilecek genlerin
incelenmesi i¢in tim genom taramasi yonteminin kullanildigi az sayida ¢alisma yapilmistir.
DEHB icin yuruttlen bir genom taramasinda 126 kardes ciftini 404 adet marker ile degerlendirilmis
ve 5pl13, 10926, 12923 ve 16p13 igin iki genin birbirleri ile rastlantisal olmayacak sekilde, iliskili
olarak aktarildig1 saptanmustir (Fisher ve ark., 2002). iki yiiz {i¢ aileden olusan daha genis bir
orneklemde yiiriitiilen takip ¢alismasinda ise 16p13 ile ilgili kanitlar elde edilmistir (Smalley ve ark.,
2002). Bakker ve arkadaglarinin 164 kardes ¢iftini 402 marker ile degerlendirdikleri ¢alismada ise
7p13, 9933, 15q15 bolgeleri belirlenmistir (Bakker ve ark., 2003). Ogdie ve arkadaslar1 ise 2002’de
yapilan calismay1 genisleterek yaptiklar1 yayinda, ek olarak 17pl1 bolgesiyle olan baglantidan
bahsetmislerdir (Ogdie ve ark., 2003). Kolombiya’da yapilan diger ¢oklu aile ¢alismasinda 8q12,
11923, 413, 17pl1, 12923 ve 8p23 bolgeleri baglantili bulunmustur (Arcos-Burgos ve ark., 2004).

Sonug olarak en anlamli baglantt bulunan bolgelerin 16p13 ve 17pll oldugu belirtilmis ve
ilgingtir ki bu bélgeler 5p13’e benzer sekilde otizmde de iliskili bulunmustur (Ogdie ve ark., 2003).

e DEHB ‘de Yapisal ve Fonksiyonel Goriintiileme Bulgular

Son yillarda DEHB’nin etiyolojisini aciklamaya yonelik goriintiileme c¢alismalart da hiz
kazanmistir. Yapisal beyin goriintiileme ¢alismalarinda simdiye kadar elde edilen en gecerli bulgular,
total beyin volimunde azalma, nucleus kaudatus, prefronta | korteks ve Ozellikle vermis bdlgesi
olmak uUzere serebellum volUmlerinde kigtlmedir (Castellanos ve ark., 2002; Shaw ve ark., 2006).
Islevsel beyin goriintileme galismalarinda prefrontal korteks bolgeleri ve striatumda kan akimi ve

metabolik hizda azalmanin oldugu gézlenmistir (Kim ve ark., 2002; Durston, 2003). Dorsolateral
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prefrontal korteks dikkatin strdirtilmesinin, dorsal anterior singulat korteks secici dikkatin, orbito
frontal korteks diirtiiselligin, prefrontal motor korteks ise asir1 hareketliligin diizenlenmesinden
sorumludur. Ozgul olarak secici dikkatin 6lciildiigii bir ¢alismada (stroop testi ile), DEHB tanili
bireylerin saglikli kontrollerle karsilastirildiklarinda anterior singulat korteksi etkinlestirmekte daha
basarisiz olduklari belirtilmistir (Bush ve ark., 1999). Metilfenidat tedavisi sonrasinda ise prefrontal
kortekste kan akimi ve metabolizma hizinin normale dondiigii bildirilmistir (Lee ve ark., 2003).
DEHB etyolojisinde frontal lobun gelisimsel ve islevsel anormalliklerinin 6nemli rol oynadigi
diistintilmektedir. Dopamin (DA) ve noradrenalin (NA) dikkat, yogunlasma, motivasyon ve
uyaniklik  gibi biligsel islevlerde rol oynamaktadir. Ayrica DEHB tedavisinde kullanilan
psikostimulanlar ve secgici noradrenalin geri alim inhibitorleri etkilerini DA ve NA sistemleri
uzerinden gostermektedirler. Bu nedenle, 0Ozellikle frontal lob DA ve NA ndrotransmitter
islevlerindeki bozukluklarin DEHB etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Beyin hacminin
%90’ indan fazlasinin 5 yasa kadar kazanildigi ve maksimum beyin hacmine erken ergenlikte
ulasildigr bildirilmistir (Giedd ve ark., 1999). iki yiiz yirmi ic DEHB tanis1 alan ¢ocuk iizerinde
yapilan kapsamli bir aragtirmada, DEHB’li ¢ocuklarin kontrollere gore en yiiksek kortikal kalinliga
anlamli olarak daha ge¢ ulastigi bulunmustur. Calismada en belirgin gecikmenin dikkat ve motor

planlamadan sorumlu olan prefrontal bolgede oldugu belirtilmistir (Shaw ve ark., 2007).

Ayrica, Casey ve ark.’nin (2007) g¢alismalarinda, hem DEHB’li cocuklarda hem de bu
cocuklarin ebeveynlerinde frontostriatal aktivasyon azalmasi ve bu bdlgedeki beyaz cevher
integrasyonunda azalma oldugu bulunmustur. Bu bulgular, DEHB’nin frontostriatal yolaklar ve
biligsel kontrolle ilgili bir bozukluk oldugunu desteklemektedir. Sonu¢ olarak, yapilan yapisal ve
islevsel goriintilleme caligmalari, frontostriatal Yyolaklarda degisiklikler oldugunu gostermistir

(Schulz ve ark., 2005; Tamm ve ark., 2004).

Yapisal MR’1n kullanildig: ilk dénem caligma bulgular1 ve son donem kullanima giren DTI
(Diffusion Tensor Imaging) calisma sonuglari, DEHB patofizyolojisinde beyaz madde gelisim
anormalliginin 6nemli bir faktér olabilecegini ileri siirmektedir (Ashtari ve ark., 2005). DEHB’li
olgularda beyaz madde biitiinliigiinde yaygin serebral anormalliklerin varligim1 oldukga tutarli bir
sekilde gostermekte ve diger nérolojik goriintiileme yontemlerinin kullanildigi onceki c¢aligma

bulgulari ile uyumlu oldugu goriillmektedir (Hamilton ve ark., 2008).
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2.1.5. Davranissal Ozellikler ve Klinik

DEHB tanili ¢ocuklarin olmayanlara gore akademik islevselliklerinin daha fazla bozuldugu,
okul basarilarinin daha diisiik oldugu ve daha fazla olasilikla simif tekrari yapmis olduklar
bildirilmektedir (Biederman ve ark., 2005). DEHB semptomlar1 ile islevsellikteki bozulma
arasindaki iliskiye bakildiginda; dikkat eksikligi ile okul islevselligindeki bozulma arasindaki
iliskinin gii¢lii oldugu gosterilmistir (Gordon ve ark., 2005).

DSM-IV’te DEHB tanisina iliskin kriterler arasinda duygu durumunu kapsayan herhangi bir
ozellik olmasa da, bu hastalarin duygularint yonetmekte ve duygu durumu diizenlemekte yogun caba
harcamak zorunda kaldiklar1 bilinmektedir (Brown, 2010). Ozellikle son yillarda iizerinde ¢okga
durulan “emosyonel disregulasyon” agisindan DEHB olan hastalarin = siklikla  duygusal  bir
kararsizlik yasadiklari, sik sik canmi sikilmis veya demoralize olmus tavir, agresif davranislar,
tepkisellik, ani 6fke patlamalar1 ve duygulanimda nedensiz ani degisiklikler sergileyebildikleri tarif
edilmistir. DEHB olan kisilerin diis kirikligina karsi1 diisiik toleransli oldugu ve giindelik yasamin
stresiyle basa ¢ikarken kendilerini kolayca gergin veya bunalmis hissettikleri ifade edilmistir
(Brown, 2010; Wender, 1987). Ayrica DEHB olan hastalar toplum iginde sosyal durumlari
anlamada yasanan zorluklar nedeniyle yanlis yorumlayarak, bu durumlara uygunsuz tepkiler
verebilir. Diger ¢ocuklara uyum saglamada ve kurallara uymada zorluk ¢ekerler. Sosyal ve akademik
sorunlar uzun donemde fiziksel ve ruhsal gelisimi ve benlik saygisin1 olumsuz yonde etkileyebilir

(Hecthman, 2005).

Islevsellikte ve kisiler arasi iliskilerde goriilen psikososyal bozulmalar yasla birlikte artis
gostermektedir (Barkley, 2006). Ebeveynlerle ve kardeslerle yasanan iletisim sorunlarinin yani sira
okulda ders basaris1 ve smif i¢i davraniglarda emosyon ve diirtii kontroliinde yasanan zorluklar
zamanla ogretmen ve arkadas iligkilerinde de bozulmalara neden olur. Artan davranis sorunlari,
diirtiisellik ve sosyal ipuglarina cevap verememe gibi zayif sosyal beceriler nedeniyle, sosyal

diglanma gorulebilir.
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2.1.6. Komorbid Tanilar

DEHB olan bireylerde eslik eden psikiyatrik bozukluk tanisi varligi yaklasik %70-80 gibi
yuksek bir oranda bildirilmektedir (Turgay, 2009). Ek tami goriilme sikliklari alt tipler arasinda
degisiklik gostermektedir. Ornegin, Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu (KOB) , Davranim
Bozuklugu (DB) , Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklari (AMKB) daha ¢ok DEHB-Bilesik tip
ve Hiperaktivite - diirtiisellik baskin tipte goriilirken; kaygi bozukluklari, duygudurum bozukluklart
ve 0grenme bozukluklar1 siklikla DEHB-Dikkat eksikligi baskin tipte goriilmektedir (Biederman,
2005).

Kapsamli c¢aligmalardan biri olan MTA arastirmasinda ek tan1 almayan DEHB olgular
%31 iken, DEHB’de ek tan1 sikligi; KOB %40, Anksiyete bozuklugu %34, DB %14, Tik
bozuklugu %11, Duygudurum bozuklugu %4 seklindendir (MTA Cooperative Group, 1999).
Bunun yaninda bir¢ok ¢aligmada Karsit olma-Kars1 gelme bozuklugunun (KOB) %30-60, Davranim
bozuklugunun (DB) 9%30-50, Major depresyonun %3-75, Anksiyete bozukluklarinin %25-33,
Gelisimsel koordinasyon bozuklugunun yaklasik %50, Tik bozukluklarinin %3-34, Ogrenme
bozuklugu %5-70, Bipolar bozukluk %0-27 oraninda DEHB’ye eslik ettigi saptanmistir (Gillberg
ve ark., 2004; Yang ve ark., 2007; Bilgi¢ ve ark., 2006; Wisniewska ve ark., 2007; Spencer ve ark.,
2007). Ulkemizde yapilan giincel bir ¢alismada boylamsal olarak izlenen DEHB tanili olgularda
KOB ek tanisinin ilk yilda prevelansinin %3.78 oldugu bildirilmistir (Ercan ve ark., 2013).

e Davranim Bozuklugu

Temel 6zelligi, bagkalarinin temel haklarina, yasa uygun toplumsal norm ve Kkurallara
siirekli ve tekrarlayict  bir  bi¢gimde saldirmak olan ruhsal bir bozukluktur (Ercan, 2008).
Komorbiditesi ¢ocukluk c¢agit DEHB ile en iyi tanimlanmis bozukluk davranim bozuklugudur.
Davranim bozuklugu ve Karsit olma — kars1 gelme bozuklugunun DEHB ile komorbiditesinin
%50-60 oraninda oldugu One sirilmiistir (Lalonde ve ark., 1998; Wilens ve ark., 2002;
McCraeken, 2000; Wender ve ark., 2001). Karsit olma - karsi gelme bozuklugunda anti sosyal
davraniglar yoktur ancak tani kriterlerini heniliz karsilamayan bu tip davraniglarin goriilmesi de
davranim bozuklugunun baslangicin1 isaret edebilir. DEHB, kurallara ya da beklentilere uymayan
asir1 derecede yikict davraniglarla belirlenir ve davranim bozuklugu ile DEHB arasindaki iligki
genis capli arastirmalarin ilgi odagindaki bir konudur. Iki bozuklugun birlikte ortaya ¢ikmasia
bakilarak bunlarin tek bir durumu temsil ettikleri ileri striilmiistiir, ancak Kklinik arastirmalar ,

genel olarak kabul goren, ikisinin ayr1 ayr1 ancak baglantili bozukluklar oldugu goriisiiyle
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sonuglanmistir. DEHB’li  ¢ocuklarda davranim bozuklugu gercekten ortaya ciktiginda antisosyal
davraniglarin baslangicinin normalden daha erken ve takip eden sirecin de daha ciddi olduguna

dair kanitlar bulunmaktadir.

Davranim bozuklugunun temel Ozellikleri bagkalarinin temel haklarina saldirildigi ya da
yasa uygun baslica toplumsal degerlerin ya da kurallarin hige sayildigi, yineleyici bir bigimde ve
surekli olarak gorilen bir davranis oriintiisidiir. Davraniglardaki bu bozukluklar klinik olarak
onemli derecede toplumsal, okuldaki ve mesleki islevsellikte aksakliklara neden olur. Diisiik
engellenme esigi, irritabilite ve 6fke ataklari sergilerler. Tan1 igin gereken en az 12 ay boyunca
sayist, siddeti ve israrciligiyla durumu tanimlayan bir dizi davranig bulunmasi gereklidir.
American Psychiatric Association (1994), DSM-IV-TR Davranis Bozuklugu'nu en az 1 tam
olcitinin 10 yasindan 0Once baslamasmna gore iki alt tipe ayirmaktadir. Bunlar, ‘Cocuklukta
Baglayan Tip’ ve ‘Ergenlikte Baslayan Tip’tir. Belirtilerin derecesine gore de; tan1 koymak icgin en
az gerekli olan davranim sorunlarinin varligi ve davranim sorunlarinin bagkalarina ¢ok az zarar
verdigi (6rn: yalan sdyleme, okuldan kagma, hava karardiktan sonra izin alma dan disarida kalma)
‘Hafif” derece; davranim sorunlarmmin sayist ve baskalarinin {izerine etkisi “’hafif”” ve “’agir’’
arasinda bir yerde olusuna gore (Orn: baskasi gérmeden calma, yikip dokme) ‘Orta’ derece; tani
koymak igin gerekli olandan c¢ok daha fazla sayida davranim sorunu varliginda ya da davranim
sorunu  baglarina oldukca fazla zarara neden oluyursa (6rn: cinsel iliskiye zorlama, fiziksel
acimasizlik, bir silah kullanma, baskasinin gbézii Oniinde ¢alma.) ‘Agir’ derece olarak

siiflandirilmaktadir.

Giderek artan kanitlar ciddi davranim sorunlari gOsteren ¢ocuk ve ergenler arasinda
sorunlar1 ayr1 nedensel siireglerle ortaya ¢ikan, 6zgiil risk faktorleri ile karakterize alt gruplar
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu, literatiirde en ¢ok ortaya konan modellerden birisi olarak
duygusalliktan yoksun o6zelliklerin (callous-unemotional traits) (6rn., sinirli empati, sugluluk ve

kisitl duygusallik) olmamasi temelinde ayirt edilebilecegini 6ne stirmektedir.

Kat1 - Duygusuz (Acimasiz - Duyarsiz) (Callous Unemotional , CU) Belirteci, DSM-5
Davranim Bozuklugu tami kriterleri kapsaminda yeni ele alinan bir belirtectir. Bu belirteci
karsilamak icin, cocuk veya geng, coklu iligkiler ve ortamlarda en az 12 ay boyunca surekli
olarak dort Kati - Duygusuz (Acimasiz - Duyarsiz) (Callous Unemotional , CU) belirtisinden, en az
ikisini gosteriyor olmalidir. CU belirtileri, kendini degerlendirme, uzun bir siire g¢ocugun
davraniglarin1 gozlemleyen (ebeveynler, diger aile iiyeleri, O0gretmenler, akranlar) Onemli bireyler

tarafindan, birden fazla kaynaktan gelen bilgilerle degerlendirilmelidir.
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Kati - Duygusuz (Acimasiz - Duyarsiz) (Callous Unemotional, CU) ozellikleri:

(http://www.dsm5.org)

1) Pismanlik ya da sugluluk eksikligi: Yanlis bir sey yaptiginda kétii ya da suglu hissetmez. Birey

kendi eylemlerinin olumsuz sonuglar1 hakkinda endise duymakta genel bir eksiklik gosterir.

2) Duygusuzluk-empatiden yoksunluk: Baskalarinin duygulari hakkinda umursamazdir ve onlari

gozardi eder. Birey soguk ve ilgisiz olarak tarif edilir.

3) Performansi hakkinda umursamazlik: Iste okulda veya diger 6nemli aktivitelerde basarisizlik

gosterip gostermedigini onemsemez. Birey iyi bir performans gostermek icin gerekli ¢abayr ortaya

koymaz.

4) Yuzeysel veya yetersiz afekt: Kazan¢ amacl kullanilan yollar disinda (Ornegin digerlerini

yonlendirmek, korkutmak icin sergilenen duygular ), duygularini ifade etmez ve bagkalarina

duygularin1 géstermez. S1g, sSamimiyetsiz ve ylzeysel gorunebilir.

Cocuk ve ergenler davranig problemlerinin CU o&zelliklerinin olmasina gore farkli duygusal, bilissel

ve kisisel karakteristik 6zelliklere sahiptir.

DSM-IV-TR’ye Gore Davramim Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. En azindan bir tan1 6l¢iitiiniin son 6 aydir bulunmasi kosuluyla agagidaki tani dlgiitlerinden {igiiniin (ya da
daha fazlasmin) son 12 aydir bulunuyor olmasi ile kendini gdsteren, baskalarinin temel haklarina saldirildig:
ya da yasa uygun baslica toplumsal degerlerin ya da kurallarin hige sayildigi , yineleyici bir bi¢imde ya da

stirekli olarak goriilen bir davranis Oriintiisii.

Insanlara ve hayvanlara kars1 gosterilen saldirganlik:

1- Cogu zaman baskalarina kabadayilik eder, géz dag: verir ya da goziinii korkutur.
2- Cogu zaman kavga doviis baslatir.

3- Bagkalarinin ciddi bi¢imde fiziksel olarak yaralanmasina neden olacak bir silah
kullanmistir. (6rn: degnek, tas, kirik sise, bigak, tabanca)

4- Insanlara kars1 fiziksel olarak acimasiz davranmustir.

5- Hayvanlara karsi fiziksel olarak acimasiz davranmstir.

6- Baskasinin gozii 6niinde calmistir. (6rn: saldirip soyma, ¢anta kapip kagma, géz korkutarak alma, silahli
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soygun)
7- Birisini cinsel etkinlikte bulunmasi i¢in zorlamustir.

Esyaya zarar verme:

8- Ciddi hasar vermek amaciyla isteyerek yangin ¢ikarmustir.

9- Isteyerek baskalarinin malma, miilkiine zarar vermistir. (yangin ¢ikarma disinda)
Dolandiricilik ya da hirsizlik:

10- Bir bagkasinin evine, binasina ya da arabasina zorla girmistir.

11- Bir sey elde etmek, bir ¢ikar saglamak ya da yiikiimliiliiklerinden kaginmak i¢in
cogu zaman yalan sdyler. (yani bagkalarm ’atlatir’”)

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

Kurallari ciddi bicimde bozma (hige sayma)

13- 13 yasindan 6nce baglayarak ailenin yasaklarina karsin ¢ogu zaman geceyi disarida gegirmektedir.
14- Anne babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken en az iki kez
geceleyin evden kagmustir. (ya da uzun bir stire geri donmemigse bir kez)

15- 13 yasinda 6nce baslayarak ¢ogu zaman okuldan kagmustir.

B. Bu davranis bozuklugu toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan 6nemli derecede

bozulmaya neden olur.

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

karsilamamaktadir.

Sekil 2. DSM-\V-TR’ye Gire Davranim Bozuklugu Tam Olgiitleri
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2.1.7. DEHB ve Sosyal Bilissel Alanda Bozulmaya iliskin Bulgular

DEHB bilissel, akademik, ailesel ve sonugta giinliik yasamda mesleki bozulmalarla iligkilidir
(Barkley, 2003). Diger Onemli bir alansa DEHB’deki sosyal fonksiyonlarda bozulmadir. Bu
durum diger cocuklarla ve yetigkinlerle catisma ve akranlar tarafindan reddedilme seklinde
meydana gelebilir. Sosyal alanda yasanan bu zorluklar hem kisa hem uzun vadede DEHB olan
bireyler i¢in biiylik 6nem tagimaktadir (Greene ve ark., 1996; Greene, Biederman, Faraone, Sienna
&Garcia-Jetton, 1997). DSM-IV’te yer alan baskalarmin s6zini  kesme, rahatsiz etme gibi
kriterler de sosyal alandaki bu yetersizlikleri dogrudan 6rneklemektedir. Genel olarak bakildiginda
dikkatsizligin,  hiperkativite ve diirtiiselligin kombinasyonunun sosyal iliskilerde hassas ayar
gerektiren durumlarda yetersizliklere yol agmasi muhtemeldir. Bununla birlikte DEHB olan tiim
cocuklar  bu alanda bozukluk yasamamaktadir. Bu c¢ocuklarda sosyal alanda bozukluklar
yasadiklarinin diger gostergeleri karst olma karsit gelme bozuklugu ve davranim bozuklugunun
yiiksek oranda eslik eden durumlar olmasidir. Hem klinik hem toplumsal 6rneklemlerde bu iki

bozuklugun DEHB de komorbiditesi %30-50 oldugu tahmin edilmektedir (Spencer, 2006).

Nijmeijer ve ark. (2008) tarafindan yapilan derlemede belirtildigi gibi DEHB olan bazi
cocuklar saglikli soyal yasama sahip olup yalnizca okul goérevlerinde zorluklar yasamalarina
ragmen, diger bir grup akranlariyla normal bir iliski paterni kuramiyor gibi gézikmektedir.
Ikinci grup cocuklar sosyal karsiliklilikta azalma ve sosyal ipuglarmi anlamakta zorluklar
yasayan bir kapasiteye sahip olabilir. Bu 6zellikler DSM-IV’te sosyal etkilesim sorunlar1 bagligi
altinda yer alan Yaygin Gelisimsel Bozukluklarin g¢ekirdek belirtileriyle benzer goziikmektedir.
Yapilan c¢alismalar Karst olma-karsit gelme bozuklugu, Davranim bozuklugu, Yaygin gelisim
bozukluk es tanilarmin sosyal etkilesim alanlarindaki bozulmalarda ortiisen bulgulara yol actigini
gostermekle birlikte, DEHB ve YGB’nin fenomenolojik ve etiyolojik olarak iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (Nijmeijer ve ark., 2008).

DEHB’li ¢ocuklar ve sosyal disfonksiyon arasindaki iliskiye dayali sonuglar goézlemsel
caligmalara dayanmaktadir. Bu ¢ocuklar kontrol gruplariyla kiyaslandiklarinda daha fazla izinsiz
olarak araya girici (Frankel & Feinberg, 2002) ve diger ¢ocuklarla daha fazla etkilesim baglatma
cabasindadir (Buhrmester ve ark., 1992; Erhardt & Hinshaw, 1994; Grenell ve ark., 1987; Pelham
& Bender, 1982; Whalen & Henker, 1985). Gergekten de, DEHB olan ¢ocuklarin genellikle diger
insanlarla temas kurma ile ilgili eksiklikleri olmadigi, diger insanlarin davranislarina ayak
uydurmada zorluklar yasadiklari gorulmektedir. Bu yasanan sosyal zorluklarla ilgili iki unsurdan

sz  edilmektedir. Ilki kurallara uymama, diismanca davranis, fiziksel ve sozel saldirganlik
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kullanimidir (Cunningham & Siegel, 1987; Buhrmester ve ark., 1992; Erhardt & Hinshaw, 1994;
Grenell ve ark., 1987; Pelham & Bender, 1982). Bu davranislar digerleri i¢in dogrudan tehdit
olusturmakta ve DEHB olsun ya da olmasin ¢ocuklar arasinda olumsuz akran iliskisinde
belirleyicidir (Erhardt & Hinshaw, 1994; Hinshaw & Melnick, 1995; Mikami & Hinshaw, 2003;
Mrug ve ark., 2007; Pelham & Bender, 1982) . ikinci unsur ise, sosyal etkilesimlerde huzursuz ve
zorlayict davranislart ve diizeltilmeye direngli oluslaridir. Ornegin, diger ¢ocuklarin oyunlarnda
uygunsuz kosusturur, bagirir ve konusurlar, sozlerini keserler (Barkley, 1997). Bu davranislar,
olumsuz saldirgan davramislardan daha az etkiye sahip olmalarmma ragmen, eszamanli saldirgan
davraniglardan bagimsiz olarak akran reddiyle ilgili oldugu one stiriilmiistiir (Wheeler&Carlson,

1994).

Dikkatsizlik, sosyal ortamlarda dalip gitme, dinlemiyormus gibi goériinme, 6nemli gorevlerde
sorun yasama seklinde kendini gosteren DEHB cocuklarin bir diger 6zelligidir (Landau & Milich,
1988; Whalen ve ark., 1979). Hiperaktif davraniglara benzer sekilde dikkatsizlik de bagimsiz
olarak akranlar tarafindan reddedilmeye katkida bulunabilir (Pope ve ark., 1991). Ozellikle
DSM-IV’te dikkat eksikligi baskin tip olan ¢ocuklarda gorulebilir (Carlson ve ark., 1989; Carlson
ve ark., 1987; Hodgens ve ark., 2000). Bu gocuklar, daha 6nce agiklanan saldirgan ve hiperaktif
davraniglart gostermezler, ancak daha hayalci, dalgin, ikili iliskilerde edilgen ve yavas olma
egilimindedirler (Carlson & Mann, 2000; Maedgen & Carlson, 2000). Hiperkativite/diirtiisellik eslik
eden tipe ve kontrol gruplarina kiyasla bu gocuklar daha fazla anksiyete, utangaglik, ¢ekingenlik
gostermekte, bu durum diger bireylerle olan etkilesim sikligin1 azaltarak sosyal alanda

bozulmalara yol agtigi diisiiniilmektedir.

DEHB olan cocuklarla yapilan ¢alismalarda klinik orneklemde erkek baskinliginin olusu,
kizlarla sosyal alanda bozulmalarla iligkili yapilan ¢aligmalarin azligindan kaynaklanmakatadir.
Ozellikle kizlarda bu alanda yapilan calismalarda en az erkek cocuklar kadar sosyal beceri
eksiklikleri oldugunu gostermektedir (Biederman ve ark., 2005; Carlson ve ark., 1997; Greene ve
ark., 2001). Hiperktivitenin erkek DEHB ¢ocuklarda bir kural gibi oldugu g6z Oniine alindiginda,
DEHB belirtileri kizlarin sosyal karsilikli iletisimlerinde biiyiik bir etkiye sebep olabilecegi One
stiriilmiistiir (Carlson ve ark., 1997; Ohan & Johnston, 2007).
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e DEHB’de Sosyal Fonksiyon Bozuklugu ve Komorbiditide ile Iliskisi

DSM-IV-TR’ye gbre DEHB olan ¢ocuklarin sosyal alandaki bozukluklari dogrudan
olchtlerle iliskilidir. Genel anlamda DEHB olan ¢ocuklardan kendilerini geldirici durumlarda karsi
koymalari, uygun davranmalari istendiklerinde davranislarini kisitlamakta zorluk yasamaktadirlar.
(Sonuga-Barke ve ark., 2003). Kendi bulunduklar1 ¢evrede insanlarin sdzel ve sézel olmayan
davranislarina odaklanamazlar. Her {i¢ alt grubunda c¢ekirdek belirtiler nedeniyle siirekli degisen
sosyal ¢evre kosullarina uyum saglamakta zorluk yasayacagi diisiiniilmektedir. Ayrica diger
psikiyatrik bozukluklarin varligi ve olumsuz c¢evresel kosullarin da ¢ocuklarda sosyal alanda

bozulmalari etkileyebilecegi unutulmamalidir.

S6z edilen olumsuz ve saldirgan davraniglar DEHB tanisinin bir parcasi degildir. Bununla
birlikte, bu davramislar DEHB tamili okul ¢ag1 cocuklarinda en az %40-70 oraninda
bildirilmektedir (Barkley, 2003). Bu oranlar KOB ve DB’nin DEHB’deki yiiksek komorbiditesini
yansitmaktadir. Davranim Bozuklugu, DEHB olan ¢ocuklarda saldirgan davraniglarin en siddetli
halini temsil etmektedir ve okul cagi c¢ocuklarinda en az %20 oraninda oldugu, ergenlikte artma
egilimi gosterdigi belirtilmektedir  (Biederman & Faraone, 2005). KOB veya DB tanilari
eklendiginde DEHB de sosyal bozulma daha ciddi boyutlara ulasmaktadir.

2.1.8.DEHB ve OSB arasinda klinik belirtiler kapsaminda értiisen bulgular

DEHB olan birgcok c¢ocugun kisith sosyal davramislari kendi davranmiglarinin  digerleri
tizerinde etkisini kavramada eksiklik ve soysal tepkilerinin sinirli bir repertuart olmasiyla
karakterizedir. Bu 0Ozellikler gelisimsel bozukluklarin belirtileriyle ortiisme  gOstermektedir.
Yapilan calismalar DEHB olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere, hatta DEHB disindaki psikiyatrik
bozuklugu olan ¢ocuklara kiyasla YGB belirtilerinin 6l¢iimlerinde daha yiksek puanlar aldiklarin
gostermektedir. DEHB olan c¢ocuklarda en sik bildirilen YGB belirtileri, sosyal etkilesimde
bozulma ve daha spesifik olarak diger insanlarin duygu ve diisiincelerini kavrayabilmekte
yetersizliktir (Buitelaar ve ark., 1999; Clark ve ark., 1999; Santosh & Mijovic, 2004). YGB tanili
cocuklardaki iletisim  bozukluklar1 siklikla  sosyal ve durumsal baglamlarda dilin uygun
kullaniminda, pragmatik dil problemleri nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir (Santosh & Mijovic, 2004).
DEHB olan ¢ocuklarda da konusmaya uygun baslangic yapma ve séz dizimini uygun kullanma
alanlarinda benzer problemler goriilmistiir (Bishop & Baird, 2001; Geurts ve ark., 2004).
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Bir baska calismada, DEHB’deki sosyal alandaki bozukluklarin iki farkli tip olarak
degerlendirilebilecegi onerilmektedir. Biri KOB/DB komorbiditesinin sosyal disfonksiyondaki
onemini vurgulayarak ‘iliski kurmakta gucluk (relationship difficulty)’ olarak adlandiriimakta,
digeri ise DEHB ¢ocuklarda YGB belirtilerinin varligina dayanarak ‘sosyal iletisim gili¢liigli’ olarak
onerilmektedir. ‘Iliski gii¢liigii’ duygusal belirtiler, davranis sorunlar1 ve gevresel stresorlerle
baglantili oldugu, oysa ‘sosyal iletisim zorlugu’ dil ve konusma zorluklari, tekrarlayici
davraniglar, duygusal ve davranigsal problemler ve DEHB belirtileriyle iligkili oldugu
savunulmustur (Santosh & Mijovic, 2004).

Bu iki bozuklugun ortiisen belirtilerine yonelik farkli kaynaklar sunulmaktadir. Zihin
teorisi, kendininve diger insanlarin inanglari, istekleri ve niyetleri gibi mental durumlari hakkinda
atifta  bulunabilme yetenegini ifade etmektedir. Zihin teorisi ve duygu tanima gorevlerinin
sonuglari, DEHB’li ¢ocuklarin digerlerinin duygularinin farkinda olmalariyla ilgili eksikliklerini
dogrulama egilimindedir (Buitelaar ve ark., 1999; Yuill & Lyon, 2007).

DEHB ve Otizm Spektrum Bozuklugu, DSM-IV ve ICD-10’da farkli tam1 gruplarinda yer
alsalar bile ortiisen belirtiler gosteren noropsikiyatrik bozukluklar olduguna dair artan kanitlar
vardir. DSM-1V’e gore ancak otizm yoklugunda DEHB birincil tan1 olarak konulabilmektedir;
ancak DSM-5 kapsaminda yapilan degisikliklerle birlikte otizm ve DEHB tanisi artik birbirini
diglayan tanilar olmamaktadir. BOylece her iki bozukluk arasindaki oOrtiisme ve ayrim,

farklilasmis calismalarin temeli olugmaktadir.

Gunumuze kadar yapilan c¢alismalarda, otizm tanili bireylerde hiperaktivite ve dikkat
sorunlar1 olacagt ve komorbid olarak DEHB tanisi alabilecegi gosterilmistir. Geriye donuk
inceleme yapilan bir ¢alismada 27 yaygin gelisimsel bozukluk tanili ¢ocugun 7’sinin (%26)
(Goldstein ve Scwebach, 2004); bir baska caligmada 53 yiiksek fonksiyonlu yaygin gelisimsel
bozukluk tanili ¢ocugun 36’smin (%68) DEHB kriterlerini karsiladigi bildirilmistir (Yoshida ve
Uchiyama, 2004). Daha genis bir grupta (n=483) bu oran %78 olarak bulunmustur (Lee ve
Ousley, 2006).

Otizm tani gruplarinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerine yonelik ¢ok arastirma
olmasina ragmen, DEHB tanili bireylerde otizm belirtilerine yonelik arastirmalar kisithidir.
Ornegin, 49 DEHB tanili cocukta otizm semptomlarinin incelendigi bir ¢alismada, ebeveynlerin
%65-80°1 cocuklarinin sosyal etkilesim ve iletisim becerilerinde ©Onemli zorluklar yasadigini

bildirmislerdir (Clark ve ark., 1999). Santosh ve Mijovic (2004), hiperkinetik bozuklukta sosyal
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alanda yasanan problemlerin iki tipte olabilecedi goriisiinii belirtmis, Yaygin gelisimsel Bozukluk
belirtileriyle iliskili ve ¢evresel stresorlerle sosyal iletisim eksiklikleriyle iliskili olarak agiklamistir.
Sosyal alanda yasadiklar1 gii¢liikler agisindan 6rtiisen Ozelliklerinin varlig1 aragtirmacilarin 6érneklem
sayilarin1 genisletme ihtiyacin1 dogurmustur. Ornegin, DEHB bilesik tip olarak tani alan otizm
spektrum bozuklugunun dislandigr 821 ¢ocukta, kardeslerine ve normal kontrollere oranla otizm

belirtilerinin daha fazla oldugu gésterilmistir (Mulligan ve ark., 2009).

Sosyal bilissel  becerileri en iyi yansittig1 diisliniilen, zihin okuma ve duygu tanima
becerilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, otizm, YGB ve YGB-BTA tanili ¢ocuklarla DEHB
olanlar1 kiyasladiklarinda fark bulunamadigi belirtilmistir (Buitelaar ve ark., 1999). Oysa yakin
zamanlarda yapilan YGB-BTA, DEHB ve normal c¢ocuklarda otizm ve DEHB belirtilerinin
karsilagtirildig1 bir ¢alismada, DEHB ve YGB-BTA gruplarn arasinda 6nemli benzerlikler oldugu
gosterilmistir (Hattori ve ark., 2006). Sosyal iletisim eksikligi ve hiperaktivite-impulsivite 6zellikleri
yoriingesinde genis populasyonlu gincel bir calismada bu iki alan arasindaki isbirligiyle ilgili
giiclii baglantilar oldugu bulunmustur. Kalic1 sosyal iletisim eksikleri olan olgularin hepsinde
stregiden hiperaktivite ve durtisel 6zellikler olmamasina ragmen, hiperkatif ve diirtiisel ¢ocuklarin
hemen hepsinde siiregiden sosyal iletisim sorunlar oldugu gozlenmis, burdan yola ¢ikarak
otistik/hiperaktif-durttisel fenotipin kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (St Pourcain ve ark.,
2011).

2.1.9. DEHB ve OSB’nda genetik ortiismeye dayalh bulgular

Hem OSB hem de DEHB yiksek heritabilite oranlar1 olan iki norogelisimsel bozukluktur.
Her iki bozuklukta da yaklastk %70-80 fenotipik varyans genetik risk faktorleriyle
aciklanmaktadir (Faraone ve ark., 2005; Freitag ve ark., 2010b; Lichtenstein ve ark., 2010).

Kardes ve ikiz c¢alismalar1 DEHB ve otizm belirtilerinin ortak kalittmima yonelik bazi
anlayiglarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (Rommelsen ve ark., 2010). Her iki ¢ocugu da DEHB
bilesik tip tanili olan ailelerde otizm belirtilerinin artma ve azalma oranlarina bakildig1 bir kardes

calismasinda DEHB’deki otistik belirtilerin ailesel oldugu gosterilmistir (Mulligan ve ark., 2009).

Bir bagka c¢aligmada, 9-12 yas arasinda 10,895 ikizin ebeveynleri ile otizm spektrum

bozukluklar1 ve iligkili durumlarla ilgili goriismeler sonucunda, DEHB ile paylasilan risk oran1 %79
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(%95 CI=61-88) bulunmus, iki bozukluk arasinda genetik korelasyon 0,87 olarak bildirilmistir
(Lichtenstein ve ark., 2010).

DEHB ve otizmde genetik bulgulara iliskin potansiyel ortiisme gosteren daha bir ¢ok kanit 6ne
striilmiistiir (Fisher ve ark., 2002). DEHB’yi etkileyen lokuslar i¢in yapilan GWAS analizlerinde,
2q24 ve 16p13 bolgelerinde gakisma oldugu gosterilmistir (IMGSAC, 2001). Bir baska ¢alisma da
otizmle ortlisen 16p13 kromozomunda DEHB’ye yatkinlik saglayan lokusu dogrulayan buglular
sunmustur (Smalley ve ark., 2002). Burdan yola ¢ikarak, 16p13 genindeki bir varyasyonun otizm ve
DEHB’de ortak eksikliklere katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir.

Bir bagka ortiisen aday gen olarak ‘SLC9A9’ DEHB’li aile ¢alismalarinda, iligkili bulunmustur.
SLC9A9, Na+/H+ degistirici molekiiliinii kodlayan, 3. Kromozom iizerinde yer alan otizmde genetik
olarak bozuklugu gosterilmis DIA1 (disrupted in autism 1) alaniyla komsu olan gendir (Marrow ve
ark., 2008). Baglant1 analiziyle incelenen genis populasyonlu (n=1143) DEHB ve kardeslerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada da en tutarli sonuglarin 7q36, 12q24, 15924, 16p13 ve 18p11 ile iliskili
oldugu bildirilmistir (Nijmeijer ve ark., 2010).

Dikkat cekici bir nokta olarak Park ve arkadaglar1 2010 yilinda DEHB de sosyal bilis OXTR
rs53576 polimorfizmi arasinda iliski oldugunu vurgulamiglardir (p=0,007).

Aile ve ikiz c¢alismalar1  her iki bozukluk i¢in paylasilan genetik temeller oldugunu
desteklemektedir. Baglant1 analizleri ve iligki calismalar: yeterli kanit saglayamamistir. Ancak, hem
genetik calismalar hem gozleme dayali klinik belirtilerin arastirildigi ¢aligmalar anlamli veriler

sunmaktadir.
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2.2. Oksitosin

2.2.1. Genel Bakis

Oksitosin  (OXT), hipotalamik paraventriktler, supraoptik ve aksesuar magnoseliler
cekirdeklerde yer alan ndronlarda sentezlenen siklik yapida bir nanopeptiddir (Stoop, 2012). OXT,
sistein 1 ve 6 arasinda bir disiilfid kopriisii ile 9 aminoasitten olusmaktadir (Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-
Pro-Leu-Gly-NH2). Yapisi ilk tespit edilen (Du Vigneud et al., 1953) ve kimyasal olarak biyolojik
aktif formu ilk sentezlenen peptit hormondur (Du Vigneud et al., 1954). Aminoasit dizilimi agisindan
sadece 3. ve 8. konumda yer alan aminoasit farkliligi diginda vasopressinle yap1 olarak benzerdir.

Farelerde ve insan genomunda oksitosin ve vasopressin ayni kromozomda kodlanmakta, sadece sadece

intergenik bolgede ve ters transkripsiyon (kopyalama) olusuyla ayrilmaktadir.

Oxytocin Vasopressin
Oxt IGR GP Avp
’l
o o — - N e - -
| \ \, /
[ \ { | \ / . v\ N, y /
| '3 X Y r T
i ' V1 . %\ N\ J
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| [ 11 | \ A N / /
1 v 11 1 \ N h / /
1 Vo 1] 1 \ A Y / /
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Cys-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH,

L s | |

§-S |
Sekil 3. Oksitosin ve Vasopressin aminoasit dizilimi ve gen dizilimi (Caldwell ve ark., 2008)
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OXT gen yapist 1984 yilinda (Ivell ve Richter, 1984) agiklandiktan sonra, OXTR gen sekansi
1992 yilinda bildirilmistir (Kimura ve ark., 1992). OXT'nin glncel olarak bilinen rodopsin tip class 1-
G protein bagli reseptor ailesine ait reseptorii bulunmaktadir (Caldwell ve ark., 2008). OXT reseptor
geni insan genomunda tek bir kopya olarak 3p25-3p26.2 gen lokusunda yer almaktadir (Inoue ve ark.,
1994; Michelini ve ark., 1995; Simmons ve ark., 1995). Insan OXT gen yapis1 4 ekzondan olusmakta,
ekzon 3 ve 4 gen yapisinda aminoasid sekanslarini kodlayan kisimlardir. Baglangi¢ (ATG) kodonu ve
durduran (TGA) kodonu belirtilmektedir. 1-VII olarak siyah alanlar seklinde ayrilan kisim
transmembran bolgeleri kodlayan sekanslardir (Sekil 4). G protein bagl reseptorlere agonistlerin
baglanmasiyla reseptorde aktivasyon, fosforilasyon ve translokasyona yol agar. Oksitosin reseptori
farkl1 hiicre i¢i etkinliklere yol agan G proteinleri ile baglanabilmektedir. Bdylece periferal
dokulardaki etkinliklere kars1 ndronal etkinlik ¢ok ¢esitli sinyalinizasyonlara yol agmaktadir.

(Stoop, 2012)

ex |lex ex ex S
A 1 2 3 4
B [ | | |
ATG 1 n m w v v vl TGA
C
GATA-1
-1778) GGTCA.......... F1748) TATCTIGACC.......... -1567) GGTCA.......... (150 TGACTAATATIGATTAA ..
ERE-5" ERE-3" ERE-5" APA-1 APA-1
AP-2 GATA-1
-1439) TTCTGGAAT.......... (-1410) CTGGGATCCAGGTIGCTGTAAGGTTGGCCCCTGGGATATCTC....
NF IL-& APRE NF IL-6 APRE
-1148) GAGGCTGAG......... (1119 TATCTT.......... (9268) TAACGG.......... (-808) TTGGGAAAT.......
SP-1 GATA-1 MY B NF IL-1
T TCATCAC......... 08 GGGCGG.......... %49 TTTTAAACCACTGCAAAATAAACCCATTT*GTT"...
GATA-1 SP-1 TATA-like motif

Sekil 4. Transkrispsiyon faktorleri icin goriis birligi olusturulan sekanslarin lokalizasyonu dahil

Insan Oksitosin Reseptir gen yapisi (Gimpl & Fahrenholz, 2001)
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Bir siire dncesine kadar, oksitosinin biiyiik dl¢lide kadin iireme hormonal sistemi ile sinirh
oldugu diisiiniilmekteydi. Cigiracan bulus, bakire siganlarda intraserebroventrikiiler oksitosin
uygulanmasinin ardindan annelik davranisinin ortaya ¢ikmasiyla sadece periferal hormon oldugu
inanc1 degisti (Pedersen ve Prange, 1979). Daha sonra tarla farelerinde ve siganlarda oksitosinin
baglanma davranisi ve sosyal rekognisyon iizerine etkisi bildirilmistir (Carter, 1998; Williams ve ark.,
1994; Ferguson ve ark., 2000). Giderek insanlar da dahil olmak Uzere birgok tirde OXT, sosyal
davranis rolii iizerinde etkisi ¢ok sayida arastirma projelerinin hedefi haline gelmistir. Iyi bilinen
periferal hormon fonksiyonlarina ek olarak (dogum indiiksiyonu, siit salgilanmas1 vb.) OXT, insanlar
da dahil olmak iizere bir¢ok hayvan tiirlinde beyinde sosyal ve duygusal davranis diizenlemede ¢ok

onemli bir noronal haberci olarak rol almaktadir (Lee ve ark., 2009a) (Sekil 5).

= Bebek sesi - Giz temas

- Oksitosin salimminda sosyal sinyaller
[ Isitsel Uyari ] [ Gorsel Uyan ]

= Bebek kokusu

= Meme basi uyanmi
= Dksama

= Uterus uyarimi

[ Koku Uyarilari

[ Koku Fonksiyonu ]

G

Fiziksel Uyan ]
~ Bireysel alg
[ Fizyolojik Sonuglar ]
Davranigsal Sonuglar
= Sut salgilanmasi
= Annelik davranigi = Agri kesici etki
- Baglanma = Stresazaltic etki

= Sosyal bilis

= Anksiyete azaltici etki

= Guven davramisi

Sekil 5. Oksitosin salintmint uyaran sosyal sinyaller ve oksitosin kaynakl davranigsal ve fizyolojik

etkilerin 6zeti (Nagasawa ve ark., 2012).
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OXT periferal hormon olmasinin yanisira, 'Sosyal davranis agi' olarak adlandirilan beyin
bolgelerinde kendi reseptdrlerini etkileyen giiglii bir ndromodiilatordiir. Sosyal Davranis Agi, tiim
omurgalilar arasinda sosyal davranisin birgok formunu kontrol eden néronal bir devredir (Goodson,
2005; Newman, 1999). Saldirganlik, tamamlayic1 cinsel davranis, sosyal rekognisyon, iliski,
baglanma, ebeveyn davranisi ve toplumsal stresorlere verilen yanit gibi sosyal iletisimin bir¢ok boyutu
bu alanda yer alir (Ferguson ve ark., 2002; Gammie and Nelson, 2001; Kirkpatrick ve ark., 1994;
Kollack-Walker & Newman, 1995). Sosyal beyin, aslen oksitosinerjik baglantilari ve baglanma
bolgelerini igeren merkezi sinir sisteminde genis iki yonlii yayilim gosteren alti nodiiler yapidan
dagilan ag olarak tanimlanmistir (Coolen & Wood, 1998; Dong & Swanson, 2004; Risold & Swanson,
1997).

Pineal gland

Superior
colliculus

Tenia 5
tecta 2
Paraventricular aray”_/Dorsal _
Olfacto g ; orsal para
bulbs n 1 %) ;e:&f:' forebrain brachial nucleus Dorsal
: Nudleus vagal complex

/¢ ambiguus
N Substantia nigra

Mammillary bodies

Organum vasculosum
of the lamina terminalis

Supraoptic

Sekil 6. Sican Merkezi Sinir Sisteminde onemli OXTerjik yolaklar ve koken aldiklar: nodiiler
yapilar (McEwen, 2004)

Memelilerde beyin oksitosin diizeylerinin artmasinin yakinlik ve baglanma davranislarini
destekledigi (Insel, 2010; Lukas ve ark., 2011; Neumann, 2009), ebeveynlik davraniglarini
kolaylastirdigi (Atzil ve ark., 2012; Naber ve ark., 2010; Riem ve ark., 2011), ayn1 tiirdes canlilar
arasinda sosyal tamima ve hafizay: iyilestirdigi (Bielsky & Young, 2004; Ferguson ve ark., 2001,
Gabor ve ark., 2012) gosterilmistir. Bu pro-sosyal 6zellikler OXTe ‘baglayict peptit’ olma tinvanini
kazandirmigtir (MacDonald & MacDonald, 2010). Aym1 zamanda ¢alismalar, OXT’in giiven
duygusunu arttirdigini (Baumgartner ve ark., 2008; Kosfeld ve ark., 2005; Theodoridou ve ark., 2009;
Zak ve ark., 2005), afektif ve bilissel empatiyi giiglendirdigini (Barraza & Zak, 2009; Domes ve ark.,
2007b), sosyal anksiyete ve korku-kaginma iliskili davraniglarii azalttigin1 (Ditzen ve ark., 2009;
Domes ve ark., 2007a; Heinrichs ve ark., 2001; Neumann, 2007) bildirmektedir.
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Bu bulgular dogrultusunda, hasar gormiis beyin oksitosinerjik sinyalinizasyonu, bircok
psikiyatrik hastalikta ¢ekirdek belirtilerden sorumlu tutulmustur (6rnegin, otizm spektrum bozuklugu,
sosyal anksiyete, borderline kisilik bozuklugu, madde bagimlilig1 ve sizofreni) (Meyer-Lindenberg ve
ark., 2011). Ozellikle, diisiik OXT beyin omurilik sivis1 (Lee ve ark., 2009b), OXT reseptor geninin
islevsel polimorfizmlerinde ortaya ¢ikan kayip (Beitchman ve ark., 2012; Malik ve ark., 2012) ve
OXTR promoterinda (transkripsiyonu baglatan kisim) epigenetik susturma (metilasyon) geng
erkeklerde diirtiisel ve saldirgan mizagla, kisilerarasi siddet ve acimasiz-duygusuz 6zelliklerle iligkili
bulunmustur (Kumsta ve ark., 2013). Benzer sekilde, hayvan ¢alismalar1 sosyal alanlarda davranissal
yanit  diizenlemesinde santral OXTerjik roliinii  giiclendirmistir.  Ornegin, oksitosinerjik
sinyalinizasyonuna zarar verilmis farelerler yapilan genetik g¢alismalarda erkeklerde artmis asirt
saldirganlikla sonuglandig1 gosterilmistir (Sala ve ark., 2011; Winslow ve ark., 2000). Selektif bir
OXTR antagonisti uygulanarak akut ve secici olarak bloke edilen oksitosinerjik sinyalinizasyon,
ozellikle diistik saldirganlik diizeyi olan bireylerde agresif davranislar giiglendirme egiliminde oldugu

bildirilmistir (Calcagnoli ve ark., 2013).

2.2.2. Oksitosin Geni ve Oksitosin Reseptor Geni Polimorfizmleri

Polimorfizm iligkili oksitosinerjik norotransmisyon degisiklikleri, yiiksek diizeyde 6fke ve
giiven duyulan birisi tarafindan ihanete ugranildiginda ortaya ¢ikan ani 6¢ alma duygusuyla (Tabak ve
ark., 2013); azalmis duygusal ve biligsel empati ve fizyolojik bir strese artmis tepkisellikle
iliskilendirilmistir (Rodrigues ve ark., 2009). OXTR geninin spesifik polimorfizmleri, asir1 1srarci ve
yaygin ¢ocukluk baslangicl saldirgan davranislarla ve erkek bireylerde yliksek yogunlukta ifade edilen
ofke ve agresyonla iligkilendirilmistir (Beitchman ve ark., 2012; Johansson ve ark., 2012a; Johansson
ve ark., 2012b; Malik ve ark., 2012). Ozellikle genetik ¢alismalar sosyal davranisin bireyler arasindaki
farkliligina yol acan iki genel single nukleotit polimorfizmini gostermistir. ilk varyant, rs2254298,
otizm spektrum bozukluklar: (Jacob ve ark., 2007) ve unipolar depresyonla (Costa ve ark., 2009)
iliskilidir. Ikinci varyant, rs53676, iyimserlik, kendine giiven (Saphire-Bernstein e ve ark., 2011),
duygusal zeka (Lucht ve ark., 2009), davranissal ve ruhsal empati duyabilme (Rodrigues ve ark.,
2009), pozitif afekte sahip olabilme (Lucht ve ark., 2009) ve ebeveyn duyarliligi (Bakermans-
Kranenburg ve van Ijzendoorn, 2008) gibi insanin dogal ruhsal kaynaklarinda azalma ile iligkili

bulunmustur.

37



Ozetle, OXT hem hayvanlarda hem insanlarda sosyal davranislarin genis alaninda kontrol ve
desteklenmesinde rol oynayan Onemli bir noromodulatordiir. Reseptor diizeyinde ortaya c¢ikan
polimorfizmlerle iligkili varyantlar, oksitosinerjik sinyalinizasyonda defisitlere yol acarak yikici

davraniglarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Gegtigimiz birkac yi1l i¢inde, molekiiler biyoloji alanindaki yeni uygulamalar oksitosinin insan
ve hayvan davranislariyla ilgisine yonelik ayrintili, ilgi ¢ekici ve {imit verici bulgular sunmaktadir.
Oyle ki, klasik bilgi olarak OXTR geninin varyasyonlari, memelilerde dogum sirasinda servikal
dilatasyon ve beraberinde siit salgilanmasi1 gibi dogal olaylarla iligskisinden s6z edilmekteyken, yeni
teknikler sonucu ortaya ¢ikan analizler ebeveynlerin kiigiik ¢ocuklarina cevap verilebilirlik ile ilgili
yeteneklerinde (Bakermans-Kranenberg & Van Ljzendoorn, 2008), ¢ocuklarin yiiziinii tercihlerinde
(Marsh ve ark., 2012) ve yiizlerini taniyabilme bellekleriyle (Skuse ve ark., 2013) iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu bulgulara, yiiz emosyon tanima gorevleri verilerek yapilan beyin goriintiileme
aragtirmalarinin sonuglar1 da destekleyici sonuglar vermistir. Hipotalamik gri madde hacmi, dorsal
anterior singulat korteks ve amigdala baglantilarinin OXTR gen polimorfizmleriyle karsilastirildig: bir
caligmada, hatali genotipe sahip bireylerde azalmis hipotalamik gri madde hacmi ve amigdala

aktivasyonu yanisira artmis hipotalamus ve amigdala birlikteligi gosterilmistir (Tost ve ark., 2010).

Sosyal biligsel beceriler genel populasyonda yiiksek oranda kalitim gosteren, genetik
ekspresyondaki bireysel farkliliklardan ¢ok gii¢lii etkilenen 6zelliklerdir. OXTR rs53576 SNP allelik
vasyasyonlarinin sosyal yansimalar1 maternal ve empatik davraniglarda bireysel farkliliklarla
orneklenmektedir. Olasi tek bir baz cift alaninda, OXTR rs53576 da guanin/adenin degisimi erken
yasam olaylarma yanit verebilirlik ve depresyona duyarlilikta bireyler arasinda farklilikla iligkili

oldugu gorilmektedir (McQuaid ve ark., 2013).

Otistik ¢ocugu olan ailelerin yiiz tanima bellek becerileri lizerine OXTR polimorfizminin
etkilerinin bakildig1 bir ¢alismada, bireysel farkliliklarin kii¢iik bir oran olusturdugu gosterilmistir.
Onceki ¢alismalar otizmin karakteristik bir bulgusu, bozulmus sosyal alginin otistik bireylerin birinci
derece akrabalarina kadar uzanan kalitimsal 6zellik oldugunu gostermektedir. Yiiz tanima bellegi,
duygular1 ayirabilme ve bakislardan anlam ¢ikarabilme oOzelliklerine yonelik 7-60 yas igin ve
cinsiyete gore standardize edilmis 6l¢iimler kullanilmistir. Yaygin bir OXTR SNP (rs237887) kombine
olarak proband, ebeveynler ve kardeslerde yiiz tanmima bellegiyle giiclii bir iliskide oldugu
gosterilmistir (Skuse et al., 2014).
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. DEHB olan ¢ocuklarda sosyal sorunlarin prognostik énemi

Diger insanlarla yeterli bir iletisim yetenegine sahip olmak bir ¢ocugun gelisiminde c¢ok
onemli bir yondiir. DEHB’li ¢ocuklarin sosyal iletisim alaninda yasadiklar1 giicliikler okul 6ncesi
dénemden baslayarak arkadaslik kurma ve siirdiirmede ilerleyen yaslarla beraber devam etmektedir.
Dikkat sorunlariyla ortaya ¢ikan akademik performansta diisiikliik, is bulma ve finansal konulari
yonetmekte zorluk gibi problemler eriskinlik doneminde islevsellikte bozulmanin 6rnekleri olarak
siralanabilmektedir. Ancak, DEHB’li ¢ocuklarin sosyal iletisim alanindaki bozukluklar1 6zellikle
akranlar1 agisindan iliskilerinde olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Erken basamaklarda bu sorunlari

tanimlamak giinliik yagamlarini etkileyecek problemler agisindan 6nleyici olacaktir.

3.Amag

Calismamizda, DEHB alt tipleri ve Davranim Bozuklugu birlikteligi olan 11- 18 yas arasi
cocuk ve ergenlerin sosyal biligsel beceriler agisindan degerlendirilmesi, oksitosin geni ve oksitosin
reseptdr gen polimorfizmlerinin saptanmasit ve bu Ozelliklerin birbirleri ile karsilastirilmasi

amaclanmistir. Ek olarak, hastalik gruplari saglikli kontrollerle de karsilagtirilmistir.

Calisgmamizin amaci; DEHB alt gruplar1 ve Davranim Bozuklugu birlikteligi ile saglikli
kontroller arasinda (11-18 yas) 2 cc EDTA’ll kan 6rnegi alinarak OXT geni ve OXTR (reseptor)
genlerinde mutasyon varligini arastirmaktir. Saptanan farkliliklar gruplar arasinda kiyaslanacak;
boylece DEHB ve OSB’nin ortak 6zellikleri olan sosyal alanda yasanan sorunlar agisindan OXTR’nin
ortak genetik etyolojide rol alip almadigina dair veri sunulabilecektir. Sosyal biligsel becerilerin ve bu
beceriler iizerinde etkin rol oynadigi varsayillan oksitosin geni ve oksitosin reseptdr gen
polimorfizmlerinin birlikte arastirildigi bu ¢alisma, Diinya’da yapilan ¢alismalara iilkemizden ilk katki

olacaktir.

DEHB olan ¢ocuklarin akranlartyla yasadigi zorluklar, sosyal izolasyon sorunlar
gelisimlerini olumsuz olarak etkilemekte, bu nedenle 6zel bir ilgi ve ¢alisma ihtiyaglart dogmaktadir.
Gunumizde henliz DEHB tanisina uzak kalan egitim kurumlariin varligi bilinmektedir.
Calismamizla, DEHB literatiiriine zenginlik katarak, tani alan cocuklarin sosyal alanda yasamis

olduklar zorluklara dikkat ¢ekerek, erken tani ve tedaviye olumlu katkimiz olacagi inancindayiz.
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4. Hipotezler

1. DEHB-Bilesik tip grubu, DEHB-Bilesik tip + Davranim bozuklugu grubu ve Dikkat eksikligi
Baskin tip grubunun, Saglikli kontrol grubuna gore OXT geni ve OXTR geni polimorfizmleri
allel dagilimlar farklidir.

2. DEHB Bilesik tip grubu, DEHB-Bilesik + DB alt grubu ve Dikkat eksikligi baskin tip
grubunun, Saglikli kontrol grubuna kiyasla sosyal beceri test puanlart daha kotiidiir.

3. DEHB Bilesik tip grubu, DEHB-Bilesik tip + DB grubu ve Dikkat eksikligi baskin tip
grubunun, Saglikli kontrol grubuna kiyasla Duygu Diizenlemede Giigliikler Olgegi (DDO)
puani daha yiiksektir.

4. DEHB formunda alt dl¢eklerden yiiksek puan alan olgularin sosyal becerileri daha katiidiir.

5. DEHB formunda alt olgeklerden yiiksek puan alan olgularin OXT geni ve OXTR geni
polimorfizmleri allel dagilimlar: farklidir.

6. DEHB alt gruplarinda OXT ve OXTR polimorfizmlerinin sosyal blis testlerine etkisi farklidir.

5. Gereg ve Yontem

Arastirmanmin Tipi

Arastirmamiz, DEHB ve DB tanili olgularin OXT ve OXTR gen polimorfizmleri agisindan
degerlendirilmesi, DEHB ve DB alt tiplerinin bahsedilen gen polimorfizmleri agisindan farkliliklarinin
saptanmasi ve saglikli kontrol olgulariyla karsilastirilmasina yonelik yapilan kesitsel ve tanimlayici

bir ¢aligmadir.

Arastirmanin Yeri ve Zamani
Arastirmamiz, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari

Anabilim Dal1 Poliklinigi’nde Kasim 2013 — Aralik 2014 tarihleri arasinda yapilmastir.

Arastirmanin Evreni
Arastirmamizin evreni, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, 11-18 yas arasi, DEHB-Bil, DEHB-DE, DEHB-

DB ve vaka grubuna benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip saglikli olgulardan olugmaktadir.
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Arastirmanin Orneklemi

Arastirmamizin rneklemini, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Poliklinigi’ne bagvuran, 11-18 yas arasi, 51 DEHB-Bilesik, 50 DEHB-
Dikkat Eksikligi, 50 DEHB-Davranim Bozuklugu ve c¢alisma grubuyla benzer sosyodemografik
Ozelliklere sahip 100 saglikli kontrol olgusu olusturmaktadir.

Orneklem Secimi

Calismamiza, 50 DEHB-Dikkat eksikligi baskin tip , 51 DEHB-Bilesik tip, 50 DEHB-DB olan
iic alt calisma grubu ve 100 saglikli kontrol vakasi alinmistir. Hasta grubu, Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali On Gériisme Poliklinigine
bagvuran olgulardan olusturulmustur. DEHB alt tipleri ve DEHB-BIl. tip + Davranim Bozuklugu
birlikteligi gruplarina yonelik tani degerlendirmesi iki basamakli olarak ve DSM-IV kriterlerine
uyularak yapilmistir. Ik degerlendirme c¢ocuk psikiyatrisi asistan1 Dr. Tugba Donuk tarafindan
gerceklestirilmistir. Ardindan cocuk psikiyatrisi 6gretim iiyesi Dog. Dr. Burcu Ozbaran tarafindan
ikinci bir goriisme ile hasta tekrar degerlendirilmis ve ortak konsensus ile tan1 konulmustur. Eslik eden
psikiyatrik bozukluklar K-SADS ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda; tani Slgiitlerini
karsilayan, otizm spektrum bozuklugu, 6zel 6grenme giicliigii, psikotik bozukluk, duygudurum
bozuklugu, anksiyete bozuklugu, alkol-madde kullanim bozuklugu gibi eslik eden psikiyatrik
hastaliklar1 olan olgular calismaya dahil edilmemistir. Olgularin eslik eden esik alti psikiyatrik
bulgularinin olmas1 durumunda, bu bulgularin hastanin islevselligini ne derecede -etkiledigini
degerlendirmek amaciyla GAS kullanilmistir. Tami kriterlerini karsilamayacak diizeyde esik alti
psikiyatrik belirtileri olan bu olgular GAS puanina gére degerlendirilmisler, GAS puan1 70 ve Uzeri
olan olgular calismaya dahil edilmislerdir. GAS c¢alismamizda, eslik eden psikiyatrik bulgularin
hastanin islevselligini ne 6l¢iide etkiledigini degerlendirmek, ¢alismanin i¢leme ve dislama kriterlerini

karsilayabilmek konularinda arastirmacilara yardimei olmasi i¢in kullanilmastir.
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DEHB Grubu i¢in Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

1. 11-18 yas grubunda olmak
2. DSM IV tani dlgiitlerine gore DEHB tanis1 almig olmak
3. Calismaya katilmakta goniillii olmak

4. Psikotik bozukluk, agir bipolar duygudurum bozuklugu, psikotik bulgulu

depresyon,YGB gibi agir psikopatolojinin bulunmamasi

5. DEHB’ye eslik eden, ek tan1 almayacak diizeyde depresif ve anksiyete belirtileri olmasi

durumunda bunlarin GAS puanina gore islevselliklerinin 70 puan ve iizerinde olmasi

6. Bilinen ndrolojik hastalik ya da uzamis biling kaybiyla giden travma Oyklsunin

bulunmamasi
7. Ebeveynler ve ¢ocuk/geng tarafindan onam formunun okunarak imzalanmasi

8. Klinik olarak normal zeka diizeyine sahip olmasi, dil gelisim gecikmesi ve Ozel

Ogrenme Giigliigii olmamas1, okuma-yazmayi yasitlarina uygun zamanda dgrenmis olmas1

DEHB Grubu i¢in Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

1.
2
3
4.
5. Eslik eden esik alt1 psikiyatrik belirtilerin varliginda, bu belirtilerin GAS puanii 60’1n altina

11 yasindan kiiciik, 18 yasindan biiyiik yas grubunda olmak

. Herhangi bir nedenle ¢alismaya goniillii olunmamasi

Klinik olarak normal zeka diizeyinde olmamak

K-SADS’a gore eslik eden psikopatoloji saptanmasi,

diistirdiigti olgular
Bilinen norolojik patoloji ya da uzamis biling kaybiyla giden travma 6ykiisii olmasi
Gorme ve isitme kusuru olmasi

Alkol, madde kullanim bozuklugu olmasi
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Davranim Bozuklugu (DB) Grubu I¢in Cahsmaya Alinma Olgiitleri:

1. 11-18 yas grubunda olmak
2. DSM IV tam olgiitlerine gore DB tanist almis olmak
3. Calismaya katilmakta goniillii olmak

4. DB’na eslik eden, ek tan1 almayacak diizeyde depresif ve anksiyete belirtileri olmasi
durumunda bunlarin GAS puanina gore islevselliklerinin 70 puan ve iizerinde olmasi

5. Psikotik  bozukluk, agir bipolar duygudurum bozuklugu, psikotik bulgulu
depresyon,YGB gibi agir psikopatolojinin bulunmamasi

6. Bilinen norolojik hastalik ya da uzamis biling kaybiyla giden travma Oykiisiiniin

bulunmamast
7. Ebeveynler ve cocuk/geng tarafindan onam formunun okunarak imzalanmasi

8. Klinik olarak normal zeka diizeyine sahip olmasi, dil gelisim gecikmesi ve Ozel

Ogrenme Giicliigii olmamasi, okuma-yazmay1 yasitlarina uygun zamanda 6grenmis olmasi

Davranim Bozuklugu (DB) Grubu i¢in Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

1.

11 yasindan kiigiik, 18 yasindan biiyiik yas grubunda olmak

. Herhangi bir nedenle ¢aligmaya goniillii olunmamasi

2
3.
4

Klinik olarak normal zeka dlizeyinde olmamak

K-SADS’a gore psikotik bozukluk, agir bipolar duygudurum bozuklugu, psikotik bulgulu
depresyon gibi agir psikopatoloji saptanmasi

Eslik eden esik alt1 psikiyatrik belirtilerin varlifinda, bu belirtilerin GAS puanin1 60’1n altina
diistirdiigii olgular

Bilinen norolojik patoloji ya da uzamis biling kaybiyla giden travma 6ykiisii olmasi

Gorme ve isitme kusuru olmasi

Alkol, madde kullanim bozuklugu olmasi
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saglikli

e Kontrol grubunun olusturulmasi

Kontrol grubu, herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik rahatsizligi olmayan 11-18 yas arasi

100 goniilliden olugmustur. Tiim olgular K-SADS ile degerlendirilmis, esik alt1 belirtileri

olan olgular ¢aligmaya alinmamaistir.

Kontrol Grubu i¢in Calismaya Alinma Olgiitleri:

1.

11-18 yas grubunda olmak

. Calismaya katilmakta goniillii olmak
. Eslik eden psikiyatrik rahatsizligin olmamasi

2
3
4.
5
6

Eslik eden norolojik hastalik ya da uzamis biling kaybiyla giden travma 6ykiisii olmamasi

Klinik olarak normal zeka dlizeyinde olmak

. Ebeveyn tarafindan onam formunun okunup imzalanmasi

Kontrol Grubu I¢in Calismadan Dislanma Olgiitleri:

1.

o

11 yasindan kiiciik, 18 yasindan biiyiik yas grubunda olmak

2. Herhangi bir nedenle ¢aligmaya goniillii olunmamasi
3.
4. Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmasi (Bipolar bozukluk, alkol-madde kullanim bozuklugu,

Klinik olarak normal zeka diizeyinde olmamak

psikoz gibi)
Eslik eden norolojik hastalik ya da uzamis biling kaybiyla giden travma 6ykdisii olmasi
Gorme ve isitme kusuru olmasi

Alkol, madde kullanim bozuklugu olmasi
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Degerlendirmede Kullanilan Olcekler

1) Sosyodemografik Veri Formu:

Bu calisma i¢in hazirlanmis olan Sosyodemografik veri formu, hastalarin ve kontrol grubunun
sosyodemografik 6zellikleri hakkinda bilgi toplama amaciyla, bu ¢alisma igin literatiir temel alinarak,
yazarlar tarafindan olusturulmustur. Calismaya dahil olan hasta ve kontrol grubundaki olgular ve
ebeveynleri ile yapilan goriisme ile doldurulmustur. Form ile olgularin yasi, dogum tarihi, kardesleri
(varsa psikiyatrik hastaliklar1), anne babanin yasi, egitim ve is durumlari (varsa psikiyatrik
hastaliklar1), ailedeki psikiyatrik hastalik Oykiisii, tibbi Oykiileri (kronik hastalik, ilag¢ kullanimi),
psikiyatrik Oykiileri, daha o6nce DEHB tanisi alip almadiklar1 ve ila¢g kullanim durumlar

sorgulanmustir.

2) Okul ¢ag1 ¢ocuklar i¢cin duygulanim bozukluklar ve sizofreni goriisme cizelgesi- Simdi ve
yasam boyu versiyonu (CDGSG-SY) ( Kiddie-SADS-PL, Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children Present and Life-time, Kauffman et al. 1997):

CDSG-SY cocuk ve ergenlerde simdiki ve yasam boyu olan psikopatolojileri saptamak amaciyla
kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriisme formudur. Form ii¢ boliimden olusmaktadir. Ik béliimde
cocugun demografik Ozellikleri, genel saglik durumu, varsa daha Onceki psikiyatri bagvurusu ve
tedavisi, aile ve akran iligkileri, okul bilgileri gibi genel bilgiler sorgulanir. ikinci bdlim 6zgiil
psikiyatrik belirtilerin sorgulandigi tarayict sorular ve degerlendirme olgiitlerini icermektedir. Tarama
goriismesi ile pozitif belirtiler varsa o psikopatolojiyi daha iyi degerlendirmek amaciyla ek belirti
listesi sorgulanmaktadir. Belirtilerin varligina ve siddetine ¢cocugun ya da ergenin, anne babanin ve
klinisyenin goriigleri birlestirilerek karar verilmektedir. CDSG-SY ile duygudurum bozukluklari,
psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari, disa atim bozukluklari, yikici davranim bozukluklari,
madde kétiiye kullanimi, yeme bozukluklar1 ve tik bozukluklar1 degerlendirilebilmektedir. Ugiincii
boliim ¢ocugun degerlendirme yapildigi zamanda islev diizeyini belirlemek amaciyla kullanilan genel
degerlendirme olgegidir. Olgegin Tiirk drneklemi igin gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilmistir

(Gokler ve ark. 2004).
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3) Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranmis Bozukluklar icin DSM-IV’ e dayalh Tarama ve
Degerlendirme Olcegi (DEHB DSM-IV Degerlendirme Olcegi)

DSM-IV olgiitlerine gore gelistirilen, dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketliligi
sorgulayan 6, diirtiiselligi sorgulayan 3, Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu'nu sorgulayan 8 ve
Davranim Bozuklugu’nu sorgulayan 15 maddeden olusmaktadir (Turgay, 1994). Ol¢ek, DSM-IV
Ol¢giitlerinin anlamini degistirmeden soru sekline doniistiiriilmesi seklinde gelistirilmistir. DEHB
diistiniilen ¢ocuklarin anne, baba ve 6gretmenleri tarafindan doldurulmaktadir. Her madde icin 0=yok,
1=biraz, 2=fazla, 3=¢cok fazla segenekleri bulunmaktadir. Ercan ve ark. tarafindan gecerlilik ve
giivenirlilik ¢aligmasi yapilmistir (Ercan ve ark., 2001). Belirlenmis olan 151 hasta ve 100 kontrol

olgunun aileleri tarafindan klinik gériismenin hemen 6ncesinde doldurulmustur.

4) 4-18 Yas Cocuk ve Gencler icin Davrams Degerlendirme Olgegi: Cocuk Davranis
Degerlendirme Olgegi (CDDO) (CBCL - Child Behavior Check-List)

4-18 yas aras1 ¢ocuk ve genglerin yeterlilik alanlar1 ve sorun davraniglarini anne ve babadan
alman bilgiler dogrultusunda belirlemek amaciyla Achenbach ve Edelbroch (1983) tarafindan
gelistirilmistir. Olgek, “Sosyal Yeterlilik” ve “Sorun Davraniglar” olmak iizere iki ana boliimden

olugmaktadir (Erol ve ark., 1995.).

Sosyal Yeterlilik Ol¢egi;

Etkinlik, sosyallik ve okul alt 6lgeklerinden olusur. Etkinlik alt 6lgegi; spor etkinlikleri, spor dis1
ilgi alanlar1 ve ugraslari, ev yada ev disinda ¢ocugun iistlendigi isleri igerir. Sosyallik alt dlgegi; iiye
olunan kuliip ve kuruluslari, arkadas ve kardes iliskilerini sorgular. Okul alt 6l¢egi; ¢ocugun okuldaki
basarisi, sorunlari, etkinliklere katilimin1 arastirir.Etkinlik, sosyallik ve okul alt 6lgeklerinin

toplamindan “Toplam Yeterlilik” alt puani elde edilir.

Sorun Davranislar Olcegi;

Olgegin ikinci boliimiinde; cocuk ve genglerde goriilen, duygusal ve davranissal sorunlari
tanimlayan 113 maddeden olusan sorular bulunmaktadir. Bu sorulara ait veriler kendi aralarinda
birlestirilerek ¢esitli alt 6lgek gruplari olusur. Son 6 aydaki goriilme sikligina gore 0, 1, 2 seklinde
derecelendirilir. Ice yonelim ve disa ydnelim olarak iki ayr1 davranis belirti puan1 elde edilir. Ice
yonelim grubu; sosyal i¢e ¢ekilme, somatik yakinmalar, anksiyete-depresyon alt 6lgeklerinden olusur.
Disa yonelim grubu; suga yonelik davranislar, ve saldirgan davraniglar alt testlerinin toplamindan

olusur.
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Ayrica her iki gruba da girmeyen; sosyal sorunlar, diisiince sorunlari, dikkat sorunlari da alt
testlerin digerlerini olusturmaktadir. Toplam problem davranis puani, bu 6l¢eklerin toplamindan elde

edilir.

Tan1 koyucu bir 6zelligi olmayan CDDO (CBCL), davranislarin standart bicimde tanimlanmasini
saglar. Giinimizde ABD’de yaygin olarak kullanilan ve farkli iilkelerde standardizasyon ve

adaptasyonu yapilmis bir 6l¢ektir.

Bu 6lgegin Tiirkge ilk ¢evirisi, 1983 yilinda Ak¢akin ve Savasir tarafindan yapilmistir. Bu geviri
CDDO’nin 1981 formudur. Daha sonra 1991 formu, dilimize ¢evrilmis ve gecerliligi yapilmistir.
Olgek anne, baba veya yakinlardan biri tarafindan doldurulabilir. Sorun davramslardan olusan ikinci
boliimde, 8 maddenin iistiinde bos birakilan testler gecersiz sayilir. Testi alanin en az ilkokulu bitirmis
olmas1 yeglenir. Egitim diizeyi yetersiz olan veya okuma yazma bilmeyen anne, baba yada yakinlara

form bir gériismeci tarafindan uygulanabilir.

Veriler mevcut bilgisayar programina puanlanarak girilmektedir. Her hasta icin etkinlik, okul
yeterliligi ve toplam yeterlilik skorlariyla, sosyal ice ¢ekilme, somatik yakinmalar, anksiyete-
depresyon, suca yonelik davraniglar, saldirgan davranislar, ice yonelim, disa yonelim ve toplam
davranis sorunlar1 skorlar1 elde edilir. Bu skorlar cinsiyet ve yaslarina gore Tiirk toplumu i¢in

bulunan standartlarla karsilastirilabilir.
5) Duygu Diizenlemede Giicliikler Ol¢egi (Emosyon Regulasyon Anketi):

Gratz ve Roemer (2004) tarafindan duygu diizenlemedeki giigliikleri 6l¢cmek i¢in gelistirilen
36 maddeli bir dlcektir. Her madde 5’li likert tipi dlgekte degerlendirilmektedir (1 = hi¢ bir zaman, 5=
her zaman). Farkindalik, Netlik, Kabul, Diirtii Kontrolii, Amaca Yonelik Davranabilme ve Stratejik

olmak iizere alt1 alt-6l¢ekten olusmaktadir.

Kabul etmeme: Negatif duygularin kabul edilebilme durumunu degerlendirir. Artan puanlar

negatif duygularin kabul edilmesinde yasanan gugliklere isaret eder.

Amagc: Negatif duygudurumunda amaca yonelik davranisi baslatma durumunu degerlendirir.

Artan puanlar amaca yonelik davranis baslatmada gucliklere isaret eder.
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Strateji: Duygudurum diizenlemede etkin stratejiler kullanabilme durumunu degerlendirir. Artan

puanlar etkin stratejiler kullanmada gucltklere isaret eder.

Durtusellik: Diirtiisel davraniglarin kontrol edilme durumunu degerlendirir. Artan puanlar

diirtiisel davraniglarin kontroliinde yasanan zorluklara isaret eder.

Farkindahk: Duygusal yanitlarin farkinda olma durumunu degerlendirir. Artan puanlar

duygusal yanitlarda farkindaligin azalmasina isaret eder.

Netlik: Duygusal yanitlarda net olma durumunu degerlendirir. Artan puanlar duygusal yanitlarda

netligin azalmasina isaret eder.

Olgegin en 6nemli dzelligi, bu alt1 farkli boyuttaki duygu diizenleme giigliiklerinin yan1 sira
duygu diizenlemede yasanan genel giicliigii de degerlendirmesidir. Yetigkinler i¢in 6l¢egin Tiirkge
psikometrik degerlendirmeleri Ruganci ve Gengdz (2010) tarafindan yapilmis ve orjinalindeki 6
faktorlii yapr desteklenmistir. Olgegin alt1 alt boyutu i¢in Cronbach Alfa degerleri .75 ile .90 arasinda
degisiklik gostermistir. Olgegin test tekrar-test giivenirligi ise genel giiclik icin .83 (p < .01, n = 59)
olarak bulunmus, alt dl¢ekler igin ise .60 ile .85 arasinda degistigi goriilmiistiir. Neuman ve arkadaslari
(2010) Duygu Diizenlemede Giigliikler Olgegi’nin ergenler icin de gegerli ve giivenilir bir dlgek
oldugunu gostermislerdir. Ergenler icin Ol¢egin Tiirk¢e psikometrik degerlendirmeleri Saritas ve

Gengdz (2011) tarafindan yapilmstir. Olgegin genel giicliik i¢ tutarlik katsayisi, orijinal dlgekle benzer
sekilde .93 ve test tekrar-test giivenirligi ise .83 (p < .01, n = 59) olarak bulunmustur.

6) Genel Degerlendirme Olcegi (Global Assessment Scale / GAS)

GAS hastalik belirtileri, sosyal ve mesleki islevler ve sorunlarla bas edebilme gibi degiskenleri
kullanarak hastanin genel iyilik ve islevselliginin degerlendirildigi bir Olgektir. Duygulanim
bozukluklar1 ve sizofreni goriisme ¢izelgesini (K-SADS) gelistiren ekip tarafindan gelistirilen GAS’ta
hastaya yukarida bahsedilen 6zellikler dikkate alinarak 100 {izerinden puan verilir (0’dan 100’e kadar).
Yuksek puanlar iyi genel durum ve islev diizeyini gostermektedir. K-SADS Turkge formunun gecerlik
ve guvenirlik c¢alismast sirasinda GAS igin sinif i¢i korelasyon katsayist yiiksek (ICC=0.92,
p=0.0000) bulunmustur.
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7) Zihin Kuram Testleri:

GoOzlerden Zihni Okuma Testi (Gozler Testi) (Reading the mind in the eyes test): Gozler
testi, kisinin goz ifadesine bakarak basit duygularin 6tesine giden zihinsel durumunu anlama yetisini
degerlendirir. Ilk kez Baron-Cohen ve ark. tarafindan 1997°de gelistirilmis ve 2001°de yeniden
gozden gecirilmis, gelistirilmis formu yaymnlanmistir. Gozler Testi, sosyal bilis ile psikopatoloji
arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligsmalarda siklikla kullanilmistir.  Zihin teorisinin 6nemli bir yoni olan
“zihin okuma” yetilerini degerlendirdigi diistiniilmektedir. Emosyonlarin yiiziin tamami yerine gézler
gibi sadece kiiciik bir bolgesinden taninabilmesi ¢ok daha zordur. Bu test katilimcinin kendisini
digerinin yerine ne kadar iyi koyabildigini ve onlarin zihinsel durumlarini kavrayabildigini test etmek
amacl tasarlanmistir. Toplam 36 adet, sadece goz bolgesinin goriindiigii, fotograflari icerir. Yanitlar 4
seceneklidir. Sans oram1 p=.25" tir, ve kisi sadece 13 ve iistiinde skor alarak anlamli olarak sansin
ustinde performans gosterir (Binominal test). Zor fark edilen bireysel farkliliklara ulasabilme

olasiligini arttirmak amaglanmigtir. Testin ¢cocuklar icin olan versiyonunun Turkge’ye cevrilmesi Girli

ve arkadaglar tarafindan yapilmistir.

e Arkadasca
e Uzgiin
e  Sasirmis

e Endiseli

Ylzler Testi (Faces Test): Yiizler testi, ylizlerden emosyon tanimaya yonelik olarak
gelistirilmistir. Ekman 1972°de, alt1 evrensel yiiz ifadesi tanimlamistir. Bunlar mutluluk, korku, hayret,
iiziintli, Ofke ve tiksinmedir. Emosyon tanima bozuklugu oldugunu gostermektir. Bu amagla
gelistirilmis ¢ok sayida test vardir. Bu testte olgulara, duygusal ifadeleri yansitan 60 adet fotograf
gosterilecektir. Fotograflara  bakmada zaman  sinirlamasi  getirilmeyecektir. Olgulardan bu
fotograflara teker teker bakmalar1 istenecek ve her bir yiiziin 6 temel emosyondan (mutluluk, tiziintii,
korku, saskinlik, igrenme, 6fke) hangisine uydugu sorulacaktir. Dogru cevap “1 puan”, yanlis cevap “0
puan” olarak degerlendirilecektir. Olgu ve kontrol gruplarmin aldiklar1 puanlar karsilastirilacaktir

(Ekman ve ark., 1987; Ekman, 1992; Ekman & Keltner, 1997) .
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Beklenmedik Sonuglar Testi: Beklenmedik Sonuglar Testi (The Unexpected Outcomes
Test): Dyck (2001) tarafindan gelistirilmistir. Mantikli diistinme becerilerinin uygulanmasi yetenegini
ve genel durum tarafindan ortaya ¢ikartilmis duygular ve duygu ortaya ¢ikartan durumlar arasindaki
acik uyusmazligi agiklamak icin duygularin nedenlerini bilebilmek yetenegini Olger. Diger duygu
tanima ve anlama testlerinden farkli olarak, Beklenmedik Sonuglar Testi temel yetenekten ziyade
gelisimsel ilerlemeyi dlger. Beklenmedik Sonuglar Testi maddeleri kahramanda olagan duygusal bir
yanita neden olabilecek durumu tanmimlar. Beklenmedik Sonuglar Testi maddeleri kahramanin
duygusal yanitim1 gosterir. Her soruda, duygu, bu durumlarda ortaya ¢ikan beklenmedik bir seydir.
Testi alan kisiden, goriinen uyusmazligi ¢6zmek icin ek durumsal bilgileri vermesi istenir. Cevaplar,
test kitapcigina kaydedilir ve {i¢ puanl skala ile skorlanir. Test ardisik ii¢ yanlis yanit ile sonlandirilir.
Ergen ve eriskin pilot ¢calismalar1 Beklenmedik Sonuglar Testi’nin igsel tutarli oldugunu, diger duygu
tanima ve anlama testleri ile ve genel biligsel yetenek ile bir noktada birlestigini ve kiz ve erkek ergen
ve erigkin bireyleri ayirdigim1 gostermistir. Testin Tiitk¢e formu i¢in yapilan pilot ¢alismada iyi

diizeyde interrater giivenirligi (r=0,91) ve ayn1 zamanda gegerliligi gosterilmistir.

Soru: Fatih kotii bir adamdi, dyle kotii 1di ki mahkemeye ¢agrilmisti. Mahkemede,hakim Fatih’e
—cok uzun bir slre- 15 yilligina hapise girmek zorunda oldugunu sdyledi. Fatih bunu
duydugunda giiliimsemeye basladi-hem de ¢ok biyuk bir gulimseme- Fatih neden gilumsiyor
olabilir?
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7. Molekiiler Cahismalar:

Olgulardan ve kontrollerden 2 cc (1 tiip) EDTA’ I1 kan alinacaktir. Bu kanlardan DNA elde edilecektir.

PCR asamasi
Oncelikle OXT ve OXTR genlerinin cogaltilmasi icin elde edilen DNA’ larla PCR islemi

gergeklestirilecektir. PCR isleminde asagida belirtilen primerler kullanilacaktir.

OXT-IF | TAAACAGAGCTCCACCGACG
OXT-IR | TCCTGGAGTTCTCAGGCG
OXT-2-3F | GGTCCTCCGAGCGAGTC
OXT-2-3R | TTTTCACCATTTCTGGGGTG
OXTR- CGCCAAGCCGTAAAGGG

3 1F

OXTR- CTCGCGCAGAGAGAAGATG
3 1R

OXTR- ATGTCCCTGGACCGCTG

3 2F

OXTR- CAGCAAGATAAGGGCCTCC
3 2R

OXTR-4F | TCTGGAAGTGGCTCCAGTG
OXTR-4R | GCCATCACCTAGGAGCAGAG

Primerlerin Sulandirilmasi:

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda ddH,O eklenerek,

100 pikomol/mikrolitrelik stok ¢ozeltiler hazirlanacaktir.

PCR isleminde kullanilmak iizere stoktan 10 pikomol/mikrolitrelik konsantrasyonlu 100

mikrolitrelik sulandirilmis primerler hazirlanacaktir.
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PCR Reaksiyon Karisimi:
Her bir 6rnek i¢in hazirlanan total PCR reaksiyon karigimi 25 mikrolitre olacaktir. H,O, 10X
buffer, MgCl, (25Mm), dNTP, primerler ve Taq Polimerazdan olusan karigim her bir reaksiyon tiipiline

dagitilacak ve en son DNA 6rnekleri eklenecektir.

PCR miks hazirlanist:
a. HyO: 12.5 mikrolitre
b. 10X buffer: 2.5 mikrolitre

c. MgCl; (25Mm): 2.5 mikrolitre
¢. ONTP (10 mM 1 mikrolitre
primerler: F:1 mikrolitre
R: 1 mikrolitre
Taq Polimeraz: 0.5 mikrolitre
DNA: 100 nanogram

o Q - o

Toplam 25 ul

Izlenecek PCR Programi:
Denatiirasyon 94 °c 5 dakika

Denaturasyon 94 Oc 30 saniye

Baglanma 60 °c 30 saniye — 35 déngl

Uzama 72 %¢ 45 saniye
Final Uzama 72 °c 5 dakika
Bekleme 4 % o

Amplifikasyon tirtinleri PCR programi bittikten sonra +4 °C’ de saklanacaktir
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Agaroz jel elektroforezi

PCR iirlinlinde amplifikasyon olup olmadigmin kontrolii i¢in, %?2’lik agaroz jelde PCR
urtnleri yaruttlecektir. 100 ml’lik erlen igine, 2 gr agaroz ve 100 ml 0.5XTBE konulup mikrodalga
firinda 1sitilarak eritilecektir. Berrak goriiniim saglaninca, 16 mikrolitre etidyum bromdr eklenip
karistiritlip hazirlanan tabaga dokiilecektir. Jel donmasi i¢in beklenecektir. Jel donduktan sonra
ornekler jele yuklenirken, bir parca parafilm tzerine 5 mikrolitre orange G ve 5 mikrolitre PCR driinu
karistirilip, jeldeki kuyucuklara yiiklenecektir. Elde edilen PCR iiriinlerinin dogru amplifiye olup
olmadigini kontrol etmek i¢in, her jele marker yliklenecektir. 120 volt akimda yiirtidiikten sonra jel

goruntileme sistemi ile incelenecektir.

PCR Uriinlerinin 1. Saflastirilma Islemi

Bu islem PCR sonrasi yapilir ve PCR irlniin igerisindeki fazla PCR bilesenlerinden
ayrilmasini saglar. Herhangi bir ticari purifikasyon kiti ile yapilabilir. Purifikasyon icin FERMENTAS
GENEJET PCR PURIFICATION KIT kullanilacaktir. Piirifikasyon islemi kit protokoliine uygun

olarak gergeklestirilecektir.

Cycle sequencing
Sonlandirict niikleotidlerin kullanildigi Big Dye Terminator kiti ile dizi analizi i¢in 6zel PCR
islemi gerceklestirilir. Daha sonraki asama ise analiz edilen dizilerin okunmasi agamasidir .
Bu asamada;
* 8 ul Big Dye PCR tiiplerine dagitilir
e Hertipicin 7,5 pl ultra saf su
e 0.5 pl Forward veya Reverse primer kullanilir (Dizide taranacak bdlgeye uygun olarak
tasarlanabilir)
* 4 ul purifiye PCR {iriinii kullanilir
* Total volume 20 pl dir.
. Bu PCR miksi ABI PRISM 9700 PCR cihazinin perkin elmer (<pe>) Big Dye Terminator

programi ile baslatilir.
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Izlenen PCR programi

™
Denatiirasyon 96 °c 10 saniye

Baglanma 50 °c 5 saniye > 25 dongli
O -

Uzama 60 "¢ 4dak|g

Bekleme 4 % w

Ikinci Saflastirma Islemi (Zymo DNA Sequencing Clean-Up Kit)

Bu islem cycle sequencing asamasindan sonra yapilir. Ortaya ¢ikan PCR iiriiniiniin igerisindeki
florasan isaretli ddNTP’leri ve diger PCR bilesenlerini ortamdan uzaklastirmak amaciyla yapilir.
Herhangi bir ticari purifikasyon kiti kullanilabilir. Bu islem i¢in Zymo Research DNA Sequencing
Clean Up Kit kullanilacaktir. Piirifikasyon islemi kit protokoliine uygun olarak gerceklestirilecektir.

Orneklerin Cihaza Yiikleme Asamasi

Dizi analizi 6rneklerinin yiiriitiilmesi i¢in ABI 310 cihaz1 kullanilacaktir. 10 mikrolitre piirifiye
olmus iiriin kullanilacaktir. Alete yiiklemeden once 5 dakika denaturasyon yapilacaktir ve 2 dakika

buzda bekletilen drnekler alete ytklenecektir.

Sequencing Analysis yazilimi programi kullanilarak her ornek analiz edilecektir. Chromas
programi kullanilarak, http://www.ncbi.nlm.nih.gov adresine girilip normal dizi ile karsilastirilacaktir ve

bulunan mutasyonlar isimlendirilecektir.

Kullanilacak kimyasallar kimyasallarin saklama kosullarina goére -20 °C’ de ve +4 °C’ de

buzdolaplarinda saklanacaktir.
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8. Uygulama

Calismamiza, Ege Universitesi Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra baslanmistir. Olgu
gruplarinin tan1 degerlendirilmesi yapildiktan sonra, calismamizin katilim kriterlerini karsilayan
olgulara ve ailelerine arastirmamiz hakkinda detayli bilgi verilmistir. Caligmaya katilmaya goniilli
olan olgularin ailelerinden ve ¢ocuk/genclerin kendilerinden, ¢aligmayla ilgili ayrintili bilgileri igeren
yazili onam formlarin1 okumalar1 istenmis ve sonrasinda imzalart alinmistir. Tim olgulara, diger
komorbid  tanilarin DSM-IV kriterleri dogrultusunda degerlendirilmesi amaciyla, bir ¢ocuk
psikiyatristi tarafindan, Okul Cag1 Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) uygulanmistir. Degerlendirme sonucunda;
tam Olgiitlerini karsilayan, otizm spektrum bozuklugu, 6zel 6grenme giicliigii, psikotik bozukluk,
duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, alkol-madde kullanim bozuklugu gibi eslik eden
psikiyatrik hastaliklar1 olan olgular calismaya dahil edilmemistir. Olgularin eslik eden esik alti
psikiyatrik bulgularinin olmasi durumunda, bu bulgularin hastanin islevselligini ne derecede
etkiledigini degerlendirmek amaciyla GAS kullanilmistir. Tan1 kriterlerini karsilamayacak diizeyde
esik alt1 psikiyatrik belirtileri olan bu olgular GAS puanina gore degerlendirilmisler, GAS puan1 70 ve
iizeri olan olgular ¢alismaya dahil edilmislerdir. GAS ¢alismamizda, eslik eden psikiyatrik bulgularin
hastanin islevselligini ne 6l¢iide etkiledigini degerlendirmek, ¢alismanin i¢leme ve dislama kriterlerini
karsilayabilmek konularinda arastirmacilara yardimer olmasi i¢in kullanilmistir. Tiim hastalarin zeka
diizeyleri, oncelikle kidemli ¢ocuk psikiyatrisi asistani tarafindan, sonrasinda da c¢ocuk psikiyatrisi
Ogretim iyesi tarafindan ayri ayri degerlendirilmis, klinik degerlendirme sonucunda normal zeka
diizeyinde oldugu diisiiniilen olgular ¢aligmaya alinmistir. Sonrasinda, ¢aligmaya alinan tiim olgulara;
yas, cinsiyet, okul, aile, bakim bilgilerini sorgulayan sosyodemografik veri formu uygulanmistir. Tim
olgularda; davrams degerlendirmesine yoOnelik CDDO, yikict davranim  bozukluklarinin
degerlendirilmesine yonelik DEHB (Aile) olcekleri kullanilmistir. Sosyal bilis 6zelliklerinin
degerlendirilmesi amaciyla, Yiizler Testi, Gozler Testi, Beklenmeyen Sonuglar Testi kullanilmigtir.
Olgulara ve ailelerine ¢alismamiz ayrintili olarak anlatilmistir. Katilmaya goniillii olan ailelerden ve
cocuk/genglerden yazili onam formu alinmistir. Olgu grubuna uygulanan degerlendirmelerin hepsi

saglikli kontrol grubuna da uygulanmuistir.
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9. Verilerin Istatistiksel Analizi

Analizler SPSS 22.0 (The Statistical Package for Social Sciences) paket programi kullanilarak
yapilmistir. Istatistiksel analizler yapilmadan &nce verinin, parametrik testlerin varsayimlar1 olan
normal dagilim ve varyans homojenligi varsayimlarimi karsilayip karsilamadigi ‘Skewness ve
Kurtosis’ degerlerine bakilarak kontrol edilmistir. Buna gore + 1,5 araliginda olan sonuglar normal
kabul edilmistir (Tabachnick ve Fidell, 2013). Normal dagilim gostermeyen degiskenler duruma uygun
analizlerle (log veya karekdk) degerlendirilmistir. Iki grup arasinda ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda independent sample T testi; 3 veya daha fazla gruplar arasinda ortalamalarin
karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmigtir. Normal dagilim gdsteren
degiskenler Tukey testi ile, normal dagilim géstermeyen degiskenlerin ise Games-Howell testi ile post-

hoc analizleri yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde, tanimlayici istatistiksel teknikler ve niceliksel verilerin
analizinde varyans analizi teknigi kullanmilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ki-kare analizi uygulanmistir. Degiskenler arasindaki korelasyonun yoniinii ve
diizeyini belirlemek i¢in Pearson Korelasyon Testi kullanilmis, sonuglar “r” (korelasyon katsayisi) ve
“p” degeri (anlamlilik diizeyi) ile belirtilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul
edilmistir. Birden fazla bagimli degiskenin (DEHB, DDO 6lgek alt puanlari), birden fazla bagimsiz
degiskene gore (tan1 gruplari, OXTR rs2228485- rs4686302- rs237902 gen polimorfizleri) farklilasma
durumu ¢ok yonlii varyans analizi (MANOVA) kullanilarak degerlendirilmistir.

Saptanan tim polimorfizmlerin Hardy-Weinberg dagilimi hesaplanarak, anlamli fark 0,05’ten az

olarak degerlendirilmistir.

Etik Kurul Onay1
Bu calisma T.C.Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
06.12.2013 tarih ve 1762/684 sayili yazi uyarinca etik agidan uygun bulunmustur.
Butce

Proje yoneticiligini Dog. Dr. Burcu Ozbaran’in yaptigi bu calismanin arastirma bedeli, Ege
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan (proje kod no: 2014-TIP-022) desteklenmistir. Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim dalinda yapilan genetik analiz amaciyla, tiiketime

yonelik 6zel malzeme kapsaninda alinan laboratuar malzemelernin toplam tutar1 65,080 Tiirk Lirasidir.
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10. BULGULAR
Bolim.1

Calismamiza 151 DEHB ve 100 saglikli kontrol olgusu alinmistir. DEHB’li olgularin yalnizca
13’1 onceden DEHB tanisi alarak ilag¢ tedavisi (kisa-uzun etkili metilfenidat) kullanmis, en yakin

tedavi alan olgu 1 yil 6nce olarak belirlenmistir.

Orneklemin Degerlendirilmesi

Calismamiza, 51 DEHB-Bilesik tip, 50 DEHB-Dikkat Eksikligi Baskin Tip, 50 DEHB-BIl. Tip
ve Davranim Bozuklugu birlikteligi olmak iizere 151 hasta ve 100 saglikli kontrol olarak toplam 251
olgu alinmustir.

Tablo 1’de olgularin dagilimi verilmistir.

Tablo 1. Tani Gruplarina Gore Dagilim

Tam Grubu Olgu Sayisi (n) %
DEHB-BIl. Tip 51 20,3
DE Baskin Tip 50 19,9

DEHB-BIl. Tip+DB 50 19,9
Kontrol 100 39,8
Toplam 251 100

Cinsiyet

Orneklemimizdeki olgular, DEHB-Bil. grubunda %26,1 (n=41) erkek, %10,6 (n=10) kiz;
DEHB-DE Baskin grupta %21,0 (n=33) erkek, %18,1 (n=17) kiz; DEHB-Bil.+DB grubunda %26,8
(n=42) erkek, %8,5 (n=8) kiz; saglikli kontrol grubunda ise %26,1 (n=41) erkek, %62.8 (n=59) kiz
cinsiyet olarak dagilim gdstermistir. Tiim hasta gruplarinda beklenildigi gibi erkek olgularin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Gruplarin cinsiyete gore dagiliminda anlamli faklilik saptanmistir (Tablo2a ve 2b,
p<0,001).
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Tablo 2’de cinsiyete gore tani gruplar1 dagilimi degerlendirilmistir.

Tablo 2a. Cinsiyete Gore Dagilim

Kiz Erkek Toplam
n % n % n %
DEHB 35 37,2 116 73,9 151 100
Kontrol 59 62,8 41 26,1 100 100
Toplam 94 37,5 157 62,5 251 100

X?=32,9,p<0,001

Tablo 2b. DEHB Alt Gruplarinin ve Kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

DEHB-Bil. | DEB oS | kontrol | Toplam

n 10 17 8 59 94
Kiz % %106 | %181 %8,5 %628 | %375

Cinsiyet n 41 33 42 41 157
Erkek % %261 | %210 | %268 | %261 | %625

n 51 50 50 100 251

Toplam % 100 100 100 100 100

X*=36,8, p < 0,001

Yas

Calismamiza, 11-18 yas araliginda, yas ortalamalar1 14,52 (SD:1,98) olan, toplam 251 olgu
alimmigtir. Olgularin yas ortalamast DEHB grubunda 14,25 (SD:1,93), Kontrol grubunda 14,93

(SD:1,99) olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo3a, p<0,05).

Alt gruplarin karsilastirilmasinda; DEHB-Bil. grubunda yas ortalamasi 14,21 (SD:1,87), DEHB-
DE Baskin tip grubunda 13,86 (SD:1,80), DEHB-BIil.+DB grubunda 14,68 (SD:2,05), kontrol
grubunda ise 14,68 (SD:2,77) olarak saptanmistir. Yas ortalamalar1 tan1 gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmus, tek tek gruplar arasi anlamlilik karsilastirildiginda DEB grubu ile kontrol
grubu arasinda istatistiksel anlamlilik oldugu goriilmistiir (Tablo 3b, p<0,05). DEHB alt gruplari
arasinda ve DEHB-BIil tip ve DEHB-Bil+DB grubunda kontrol grubundan anlamli farklilik

saptanmamistir.
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Tablo 3’te olgularin yasa gore dagilim 6zellikleri verilmistir.

Tablo 3a. Yasa Gore Dagilim

DEHB
(n=151)

Kontrol
(n=100)

Ort.

SD

Ort.

SD

Yas

14,25

1,93

14,93

1,99

-2,669

,008

Independent samples t-testi, istatistiksel anlamlilik p<0,05

Tablo 3. DEHB Alt Gruplari ve Kontrol Grubunun yas ortalamalarinin karsilastirimas

DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol
Bil.+DB ontro
F p Anlamhhk
Ort. SD | Ort. Ortt SD |Ort. SD .
dizeyi
SD
Yas 14,21 1,87 | 13,86 1,80 | 14,68 2,05 | 14,93 1,99 3,914 ,009 2<4

Tek yonli varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,05
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol)

Anne-Baba Demografik Ozellikleri

Orneklemimizdeki 151 DEHB ve 100 Kontrol olgusunda, ebeveynlerin yas araliklar1 ve ¢alisma

durumlari incelenmistir (Tablo 4).
Anne ve baba yas araliklari, ¢alisma durumlari her iki grupta da benzer saptanmis, istatistiksel

olarak anlamlilik bulunmamistir. DEHB grubunda ebeveyn ayrilig1 %2 (n=5), kontrol grubunda %4.4

(n=11) oldugu goriilmiis, anlamlilik saptanmamustir.
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Tablo 4’te DEHB ve kontrol olgularinda ebeveyn yas araliklar1 ve c¢alisma durumlar

degerlendirilmistir.

Tablo 4. Anne-Baba yas araliklari ve ¢alisma durumlarinin DEHB ve Kontrol gruplart arasinda

karsilastiriimasi
DEHB Kontrol
(n=151) (n=100)
X? p
n % n %
Anne | 30-40 37 14,7 29 11,6
Yas | 41-51 105 418 64 255 0,839 617
>52 9 3,6 7 2.8
Baba | 30-40 14 5,6 8 3,2
Yas | 4151 108 435 81 327 3,360 286
>52 27 10,9 10 4,0
Anne is | Ev hanimi 90 359 47 18,7
Memur 36 14,3 38 15,1 5,933 251
Isci 25 10,0 15 6,0
Baba is | Calismiyor 2 0,8 1 0,4
Memur 36 14,5 37 14,9 5,005 ,049
Isci 111 44,8 61 24,6
Anne Egitim Diizeyi

Orneklemimizdeki olgularin anne egitim diizeyi, DEHB grubunda okur-yazar olmayan %0,7
(n=1), ilkogretim %43 (n=65), lise %36,4 (n=55), yiiksekogretim %19,9 (n=30) olarak bulunmus olup
kontrol grubundan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 5a, p=0,62).

Alt gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; DEHB-BIl. grubunda %25 (n=1) okur-yazar degil,
%12,9 (n=12) ilkogretim, %28,3 (n=28) lise, %18,2 (n=10) yiiksekdgretim; DEHB-DE Baskin tip
grubunda %0 (n=0) okur-yazar degil, %17,2 (n=16) ilkdgretim, %17,2 (n=17) lise, %30,9 (n=17)
yiiksekogretim; DEHB-Bil.+ DB grubunda %0 (n=0) okur-yazar degil, %39,8 (n=37) ilkogretim,
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%10,1 (n=10) lise, %35,5 (n=3) yliksekdgretim; kontrol grubunda %75 (n=3) okur-yazar degil, %30,1
(n=28) ilkogretim, %44,4 (n=44) lise, %45,5 (n=25) yiiksekdgretim olarak dagilim gostermistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 5b, p<0.001).

Tablo 5’°te olgularin anne egitim diizeyine gore karsilastirmalari verilmistir.

Tablo 5a. Anne Egitim Diizeyine Gore Dagilim

Anne Egitim DEHB Kontrol Toplam
(n=151) (n=100) (n=251)
n % | n % | n %
Okur-yazar degil 1 0,73 304 1,6
Tlkégretim 65 43,0 | 28 28,0 | 93 37,1
Lise 55 36,4 | 44 44,0 | 99 39,4
Y Uiksekokul/Universite | 30 19,9 | 25 25,0 | 55 21,9
X?= 7,33, p=,062
Tablo 5b. DEHB Alt Gruplari ve Kontrol Grubunun Anne Egitim Diizeyine Gore Dagilim
Anne Egitim DEH_B-BiI. D_EB D_EH B- Ko_ntrol To_plam
(n=51) (n=50) Bil.+DB (n=100) (n=251)
(n=50)
n % |n % |n % |n % %
Okur-yazar degil 1 25 0 0|0 0|3 75 4 1,6
Ilkogretim 12 129 |16 172 |37 398 |28 30,1 |93 37,1
Lise 28 28,3 | 17 17,2 |10 10,1 44 44,4 | 99 39,4
Yiiksekokul/Universite | 10 18,2 17 309 |3 55 |25 455 |55 219

X?=44,8,p<0,001

Baba Egitim Diizeyi

Orneklemimizdeki olgularm baba egitim diizeylerine bakildiginda okur-yazar olmayan baba
olmadig1 saptanmistir. DEHB ve Kontrol grubu baba egitim diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda
DEHB grubunda baba egitim diizeyi ilkogretim %42,4 (n=64), lise %38, (n=58), yiiksekogretim %19,2
(n=29) dagiliminda oldugu goriilmiis, kontrol grubundan anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 6a,
p=0,60).

DEHB-BIl.
yiiksekdgretim; DEB grubunda %13.,4

grubunda %14,4 (n=14) ilkogretim, %?30,1
(n=13) ilkogretim, %20,4

(n=28) lise, %14,8 (n=9)
(n=19) lise, %29,5 (n=18)
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yiiksekdgretim; DEHB-Bil.+DB grubunda %38,1 (n=37) ilkdgretim, %11,8 (n=11) lise, %3,3 (n=2)
yiiksekdgretim; kontrol grubunda %34,0 (n=33) ilkogretim, %37,6 (n=35) lise, %52,5 (n=32)

yiiksekdgretim olarak dagilim gostermistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

oldugu goriilmiistiir (Tablo 6b, p<0.001).

Tablo 6’da olgularin baba egitim diizeyine gore karsilastirmalar1 verilmistir.

Tablo 6a. Baba Egitim Diizeyine Gore Dagilim

DEHB Kontrol Toplam
Baba Egitim (n=151) (n=100) (n=251)
n % | n % | n %
Tlkogretim 64 42,4 | 33 33,0 | 97 38,6
Lise 58 38,4 | 35 35,0 | 93 37,1
Yiiksekokul/Universite | 29 19,2 | 32 32,0 |61 24,3
X?=5,612 , p=0,060
Tablo 6b. DEHB Alt Gruplar: ve Kontrol Grubunun Baba Egitim Diizeyine Gore Dagilim
Baba Egitim DEHB-BIl. DEB ;FESB Kontrol Toplam
n % | n % |n % |n % | n %
Ilkogretim 14 144 |13 134 |37 381 |33 344 |97 38,6
Lise 28 301 (19 204 |11 118 |3 376 |93 371
Yiiksekokul/Universite | 9 14,8 18 295 |2 3,3 32 525 |61 24,3

X?=42,95,p<0,001
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OLCEK PUANLARININ DEGERLENDIRILMESIi

Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklar: i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi

DEHB-Aile Ol¢egi:

Orneklemimizdeki olgular, DEHB-Aile 6l¢ek puanlarina gore degerlendirilmistir.

Dikkat eksikligi alt puanlar1 kontrol grubuna grubuna gére DEHB alt gruplarinda istatistiksel
olarak yiiksek derecede anlamli bulunmustur (Tablo 7, p<0,001).

Dikkat eksikligi puan1 acgisindan DEHB alt gruplart kendi aralarinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hiperaktivite/impulsivite alt puanlara bakildiginda
DEHB-BIl. tip alt grubuyla DEB alt grubu arasinda ve DEHB-BIl.+DB alt grubuyla DEB alt grubu
arasinda yiiksek derecede anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite alt puanlar1 toplami, kontrol grubunda tim DEHB alt

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir (Tablo 7, p<0,001).

DEHB alt gruplart kendi aralarinda DE+HA puan toplamina gore karsilastirildiginda DEHB-BI.
tip ve DEHB-Bil.+DB alt grubu DEB grubuna gore yiiksek derecede farklilik gosterirken (p<0,001),

her iki grubun kendi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,115).

KOB puanlart agisindan, kontrol grubunda DEHB alt gruplarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). DEHB alt gruplarinin kendi aralarinda karsilastirilmasinda ise DEHB-
Bil.+DB alt grubunun diger alt gruplara kiyasla KOB puani agisindan yiiksek derecede farklilik
gosterdigi saptanmistir (p<0,001).

DB toplam puanimnin, DEHB-Bil.+DB alt grubunda diger gruplardan ve kontrol grubundan

anlamli derecede faklilik gosterdigi bulunmustur (p<0,001). DEHB-BIl. tip grubu ve DEB grubu

karsilastirmasinda anlamlilik saptanmamustir (p=0,246).
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DEB grubunda ise kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik diizeyi diger gruplarin kontrol

grubuyla farkliligina gore daha diisiik diizeyde anlamlilik gostermistir (p<0,05).

Tablo 7°de olgularin DEHB-AIle 6l¢ek puanlarina gore degerlendirilmesi verilmistir.

Tablo 7. Olgularin DEHB-Aile Olcek Puanlarina Giore Degerlendirilmesi**

DEHB- DEB DEHB- | Kontrol
Bil. (n=50) Bil+DB | (n=100) Anlamh Farkhihk
(n=51) (n=50) F p
Oort. Oort. Ort. Ort. SD
SD SD SD
Dikkat 18,2 509 | 17,9 432 | 19,7 54 |42 395 | 197,50 ,000 4<1,2,3
Eksikligi
Hiperaktivite | 16,7 594 | 7,2 545 | 18,7 5,77 | 2,94 3,2 161,03 ,000 4<2<1,3
/ Impulsivite
DE + HA 345 9,7 251 7,8 |384 98 7,2 597 | 229,60 ,000 4<2<1,3
KOB 8,7 473 |65 45 |163 597 |27 2,88 104,17 ,000 4<1,2<3
DB 09 086 |06 080 |39 1,0 0,2 047 275,75 ,000 4<1,2<3

Tek yonli varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,001, p<0,05
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol)**

4-18 Yas Davramis Degerlendirme Olgegi (CDDO)

Tablo 8’de DEHB alt gruplariin ve Kontrol grubunun CDDO puanlar verilmistir.

CDDO alt &lgek puanlart agisindan DEHB  alt gruplarimin  kontrol grubu puanlariyla
karsilagtirmasinda her alt 6lgekte anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 8, p<0,001).

Sosyal ice cekilme, somatizasyon, anksiyete-depresyon ve diisiince sorunlar1 alt 6l¢eklerinin
puanlarina bakildiginda DEHB alt gruplari arasinda ortalamalar birbirine yakin bulunmus olup anlaml
farklilik saptanmamistir. Sosyal sorunlar alt 6l¢eginde ise DEHB alt gruplar1 arasinda DEB grubu ve
DEHB-Bil.+DB grubunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak yiiksek derecede anlamlilik

bulunmustur (p<0,001).

Dikkat sorunlar alt 6l¢ek puanlart agisindan DEHB alt gruplarinin karsilastirilmasinda DEB
grubu diger gruplara gére anlamli farklilik géstermis olup (p<0,001); DEHB-BIl tip ve DEHB-Bil+DB
grubu arasinda anlamlilik saptanmamistir (p=0,077).
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Suga yonelim ve saldirganlik alt Slgekleri agisindan DEHB gruplarinin karsilastirilmasinda
saldirganlik alt Olgek puanlar1 DEHB-Bil.+DB alt grubuna goére yiliksek derecede anlamlilik
gosterirken (p<0,001), suca yonelim alt 6l¢ek puan1t DEHB-BIl. alt grubu ve DEB grubu arasinda daha
diistik anlamlilik géstermistir (p<0,05).

Disa yonelim toplam puant DEHB gruplari arasinda istatistiksel olarak yiliksek derecede anlamli
bulunmustur (p<0,001). Ancak i¢e yonelim paunlar1 agisindan DEHB alt gruplari agisindan anlamlilik
saptanmamistir. CDDO toplam puani ise DEHB alt gruplari arasinda DEHB-BIl. alt grubunda
istatistiksel anlamlilik gostermezken (p=0,099); DEB ve DEHB-Bil.+DB grubunda anlaml
bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 8’de olgularin CDDO 6lgek puanlarina gore degerlendirilmesi verilmistir.

Tablo 8. Olgularin CDDO Olgek Puanlarina Gore Degerlendirilmesi**

DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol Anlamh
CDDO (n=51) (n=50) Bil.+DB (n=100) F p | farklik
(n=50)
Ort |SD |ort |SD |ort |[SD |ort |SD
Sosyal i¢ce Cekilme | 549 | 75 |575| 75 | 562 | 7,8 | 51,2 | 3,9 | 12,57 | ,000 |4<1,2,3
Somatizasyon 542 | 55 | 553|601 |543| 57 (508 | 25 | 13,13 | ,000 | 4<1,2,3
Anksiyete/Depresyon | 56,9 | 7,5 | 57,2 | 7,09 | 57,7 | 75 | 52 | 4,09 | 14,49 | ,000 | 4<1,2,3
Sosyal Sorun 60,3 | 68 | 574 | 65 63 8,2 | 51,5 | 4,08 | 48,14 | ,000 | 2<3
4<1,2,3
Diisiince Sorunu 573 | 66 | 57,7 78 [ 603 | 92 |51,8| 3,9 | 22,12 | ,000 | 4<1,2,3
2<1,3
Dikkat Sorunu 71,2 | 89 | 648 | 84 | 755 | 93 | 52 | 4,08 | 148,37 | ,000 |4<1,23
2<1,3
Suca Yonelim 58,2 | 7,03 | 545 | 59 | 76,6 | 10,7 | 50,8 | 2,7 | 178,57 | ,000 | 1<3
4<1,2,3
Saldirganlik 64,6 | 9,04 | 55,7 | 6,7 78 99 | 509 | 29 | 184,28 | ,000 | 1,2,4<3
Toplam I¢e Yonelim | 53,8 | 957 | 56,2 | 10,9 | 56,1 | 10 | 40,6 | 10,5 | 41,58 | ,000 | 4<1,2,3
1<3
Toplam Disa 62,5 (8,76 | 52,7 | 96 | 774 | 85 | 385 | 85 | 23557 | ,000 |2<3
Yonelim 4<123
2<3
Toplam Sorun 62,4 | 7,07 | 57,9 | 8,15 | 71,2 | 5,16 | 35,5 | 12,7 | 189,33 | ,000 | 4<1,2,3

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,001, p<0,05

(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol)**




Duygu Diizenlemede Giigliikler Olcegi (DDO)

Orneklemimizdeki olgular, DDO alt grup puanlari ve toplam &lgek puanma gore

degerlendirilmistir.

DEHB olgularinin Kontrol grubuyla karsilastirilmasinda tiim alt dlgekler ve DDO toplam puani
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmektedir (Tablo 9a; p<0,001; p<0,05).

‘Kabul etmeme’ ve ‘strateji’ alt 6l¢ek puanlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemistir (p=0,052, p=0,065). Diger alt 6lgek puanlarinin hepsi gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (Tablo 9b, p<0,001). Ayrica ‘kabul etmeme’ alt 6lgek puan1 DEHB-BIl. tip ve

Kontrol grubu arasinda anlamli bulunmustur (p<0,05).

‘Amag’ alt olgek puani DEHB alt gruplarinda karsilagtirildiginda, DEHB-BIl. tip ve DEB
gruplart arasinda anlamli bulunmazken (p=0,922); DEHB-BIl tip alt grubu olgularinin DEHB-
Bil.+DB ve Kontrol grubuyla karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

‘Durtusellik’ alt 6lgek puan1 DEHB gruplar arasinda karsilastirildiginda gruplar arast anlaml
farklilik saptanmamis olup (p=0,644, p=0,996, p=0,503), her alt grup kontrol grubundan istatistiksel
olarak yiiksek derecede anlamli bulunmustur (p<0,001).

‘Farkindahik’ alt 6lgek puani yalnizca DEHB-BIl.+DB alt grubuyla Kontrol grubu arasinda
anlamli (p<0,05); ‘netlik’ alt 6lgek puani ise DEHB-BIl. tip alt grubuyla Kontrol grubu arasinda

anlamli (p<0,05) saptanmis olup, DEHB gruplar1 arasinda anlamli bulunmamustir.

Toplam dl¢cek puam (toplam duygudurum diizenlemede giliglik puani) varyanslari
degerlendirildiginde, her dort grubun kendi aralarinda farklilagtigi saptanmistir (p<0,05). Gruplararasi
karsilagtirildiginda DEHB-BIl tip ve DEB grubunun, Kontrol grubu olgularina gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdigi bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 9°’da DEHB ve Kontrol olgularinin DDO 6l¢ek puanlar1 degerlendirilmistir.

Tablo 9a. DEHB ve Kontrol Olgularimn DDO Alt Olcek ve Toplam Puanlarina Gire

Degerlendirilmesi**
DEHB Kontrol
) (n=151) (n=100)
DDO Oort SD Ort SD t p
DDO 12,9 5,6 11,5 4,7 2,185 ,030
(kabul etmeme)
DDO 15,3 4,2 14 3,7 2,486 ,014
(amac)
DDO 15,8 5 12 34 7,180 ,000
(dartasellik)
DDO 18,8 6,2 16,9 4.4 2,849 ,005
(strateji)
DDO 14,2 34 13 2 3,286 ,001
(netlik)
DDO 21,1 4,3 19,5 4,8 2,688 ,008
(farkindalik)
DDO 96,5 19,8 88,5 14 3,727 ,000
(toplam puan)

Independent samples t-testi, istatistiksel anlamlilik p<0,05

Tablo 9b. DEHB alt gruplarinin ve Kontrol grubunun DDO Alt Ol¢ek ve Toplam Puanlarina Gore

Degerlendirilmesi**
Anlamh
DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol farkhihk
DDO (n=51) Bil.+DB (n=100) F p
(n=50) (n=50)
Ortt SD |Ort. SD |Ort. SD Ort. SD
DDO 139 581 | 129 6,03 11,9 4,88 | 11,5 4,70 2,615 ,052 1>4
(kabul
etmeme)
DDO 158 40 16,3 4,15 13,7 4,02 14,0 3,75 6,147 ,000 2>3,4
(amac) 1>3,4
DDO 16,0 4,65 | 15,0 4,83 16,3 5,54 12,0 3,38 15,514 ,000 1,2,3>4
(dartisellik)
DDO 19,1 5,83 18,6 6,69 18,6 6,11 16,9 4,39 2,445 ,065 -
(strateji)
DDO 146 3,07 | 14,1 2,93 13,6 3,95 13,0 2,0 4,048 ,008 1>4
(netlik)
DDO 19,3 4,70 20,3 4,83 18,9 5,08 | 18,1 4,25 3,045 ,029 2>3
(farkindalik)
DDO 99,0 19,93 | 97,4 19,78 | 93,1 19,66 | 88,55 14,0 5,027 ,002 1,2>4
(toplam puan)

Tek yonli varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,001, p<0,05
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol)**
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Orneklemimizdeki DEHB olgularinda cinsiyete gre DDO alt dlgek ve toplam puanlarini farki
incelenmistir. Buna gore istatistiksel anlamlilik yalnizca ‘amag’ alt dlgeginde saptanmigtir (Tablo 9c,
p<0,05). Her iki cinsiyet arasinda puan farkliliklarina bakildiginda ‘kiz’ olgularda DDO puanlarinda
‘erkek’ olgulara gore daha yiiksek puanlar oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda cinsiyete bagl
olarak DDO alt &lcek puanlar1 ve toplam puanin karsilastirilmasinda herhangi bir anlamlilik

saptanmamigtir.

Tablo 9c. DEHB olgularinda DDO puanlarinin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Cinsiyet
Erkek Kiz t P
DEHB
(n=116) (n=35)
Ort SD Ort SD
DDO 12,7 5,4 13,6 6,2 - 772 444
(kabul etmeme)
DDO 14,6 4,1 17,4 3,8 -3,657 ,001
(amag)
DDO 15,6 4,9 16,6 52 -,990 ,326
(dartosellik)
DDO 18,3 5,8 20,5 7,2 -1,655 ,104
(strateji)
DDO 14,2 3,5 14,1 2,8 276 ,783
(netlik)
DDO 19,5 4,8 19,8 51 -,315 , 754
(farkindalik)
DDO 94,9 19,8 101,8 19,1 -1,865 ,067
(toplam puan)

Independent samples t-testi, istatistiksel anlamlilik p<0,05

Calismamizda DEHB ve Kontrol olgulart cinsiyetlere gore ayrilarak kendi aralarinda
incelenmislerdir. Buna gére DEHB tanili kiz olgularin saglikli kontrol kiz olgulara gére DDO ‘kabul
etmeme’ ve ‘strateji’ alt olgek puanlar istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,05); ‘amac’,
‘durtusellik’ alt 6lgek puanlart ve DDO toplam puami yiiksek derecede anlamli saptanmustir (Tablo
9d, p<0,001). “Netlik’ alt 6lgeginde istatistiksel anlamlilik goriilmemekle birlikte DEHB olgularinda
kontrol grubuna goére daha yiiksek puanlar bulunmustur (p=0,053).
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Tablo 9d. DEHB olgularinda DDO puanlarimin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Kiz olgular
DEHB Kontrol t p
(n=35) (n=59)
Ort SD Ort SD
DDO 13,6 6,2 11 4,3 2,182 ,034
(kabul etmeme)
DDO 17,4 3,8 14,4 3,8 3,663 ,000
(amag)
DDO 16,5 52 11,9 3,2 4,895 ,000
(dartasellik)
DDO 20,5 7,2 16,9 4,3 2,680 ,010
(strateji)
DDO 14,1 2,8 12,9 2,1 1,981 ,053
(netlik)
DDO 20,7 4,5 19,8 51 ,853 ,397
(farkindalik)
DDO 101,9 19,2 87,9 13,2 3,844 ,000
(toplam puan)

Independent samples t-testi, istatistiksel anlamlilik p<0,05

Erkek olgularin DEHB ve kontrol grubu arasinda DDO puanlarina gére karsilastirilmasinda
‘durtasellik’, ‘netlik’ ve ‘farkindahk’ alt 6lgek puanlarinda istatistiksel anlamlilik saptanmigtir
(p<0,05). DDO toplam puaninda her iki grup arasinda erkek cinsiyet acisindan anlamli farklilik
bulunmamakla birlikte DEHB grubunda puanlarin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 9e).

Tablo 9e. DEHB olgularinda DDO puanlarimin cinsiyete gore degerlendirilmesi

Erkek olgular
DEHB Kontrol t p
(n=116) (n=41)
Ort SD Ort SD
DDO 12,8 54 12,2 52 ,552 ,583
(kabul etmeme)
DDO 14,6 41 13,5 3,7 1,729 ,088
(amag)
DDO 15,6 4,9 12,3 3,7 4,543 ,000
(dartasellik)
DDO 18,4 59 16,9 4,6 1,592 ,115
(strateji)
DDO 14,2 3,5 13,2 1,9 2,240 ,027
(netlik)
DDO 21,8 3.9 19,5 4,8 3,037 ,003
(farkindalik)
DDO 94,9 19,8 89,7 15,3 1,736 ,086
(toplam puan)

Independent samples t-testi, istatistiksel anlamliltk p<0,03
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Global Degerlendirme Olgegi (GAS)

Orneklemimizdeki olgularin eslik eden ‘esik alti” psikiyatrik belirtilerinin (anksiyete, depresyon

vs.) islevsellik iizerine etkisini degerlendirmek amaciyla GAS kullanilmistir. GAS puanina gore 70

puanin altinda islevsellige neden olan ek psikiyatrik bulgulara sahip olgular calismaya dahil

edilmemistir. Istatistiksel anlamlilik acisindan kontrol grubu disarida birakildiktan sonra yapilan

degerlendirmede, DEHB alt gruplar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p= 0,587).

Tablo 10°da olgularin GAS puanlarina gore dagilimi verilmistir.

Tablo 10. Olgularin GAS Puanlarina Gore Degerlendirilmesi

DEHB-BIl. DEB DEHB-Bil.+DB Kontrol
(n=51) (n=50) (n=50) (n=100)
GAS
n % n % n % n %
91-100 41 80,4 43 86 42 84 100
81-90 7 13,7 5 10 6 12
71-80 3 5,9 2 4 2 4

X?=0,957 , p=0,587
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SOSYAL BIiLiS TEST PUANLARININ DEGERLENDIRILMESI

Gozler Testi

Orneklemimizdeki bulgular, daha zor ayirdedilen bireysel farkliliklara ulasabilme olasiligin

arttirmay1 amaclayan Gozler Testi’nden aldiklar1 puanlara gore karsilagtirilmistir.

Gruplarin aldiklart puanlar agisindan bakildiginda DEHB-Bil+DB < DEHB-BIl.,, DEB <
Kontrol grubu olarak siralama gostermistir. Gozler testi toplam puan varyanslarinin her dort grupta
anlamli olarak farklilastigi saptanmistir (Tablo 11, p<0,001). Coklu karsilagtirma analizi yapilarak
bakildiginda istatistiksel anlamliligin DEHB grubu altipleri ve kontrol grubu arasinda oldugu, alt

gruplarin kendi aralarinda istatistiksel anlamlilik gostermedigi bulunmustur.

Tablo 11°de olgularin Gozler Testi puanlari karsilagtirilmastir.

Tablo 11. DEHB Alt gruplart ve Kontrol grubunun Gozler Testi Puanlarina Gore

Karsilastiriimasi™*
DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol Anlamh
(n=51) (n=50) Bil.+DB (n=100) F p farkhhk

(n=50)
Ort. SD | Ort. SD | Ort. SD | Ort. SD

Gozler Testi | 20,2 2,94 | 20,1 3,55 | 18,7 3,59 24,5 2,65 | 50,437 | ,000 4>1,2,3
puant

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamliik p < 0,001
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIil.+DB, 4=Kontrol)**
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Grafik 1. DEHB Alt Tipleri ve Kontrol Grubunda Gozler Testi Puanlart
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Yuzler Testi

Orneklemimizdeki olgular, yiizlerden emosyonu anlama becerisi ile temel duygulari tanima

alanin1 degerlendiren, Yiizler Testi’nde aldiklar1 puanlara gore karsilagtirilmistir.

Testin toplam puani acisindan degerlendirildiginde, her dort grubunda kendi aralarinda anlamli
olarak farklilastigi saptanmustir (Tablo 12, p<0,001). Gruplarin puan ortalamalarina bakildiginda
DEHB-Bil+DB < DEHB-BIl < DEB <Kontrol grubu olarak siralama gostermistir.

Olgular, testte bulunan alt1 farkli emosyon (seving, 6fke, liziintii, igrenme, korku, saskinlik) i¢in

ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Seving emosyonunu ifade eden puanlar her dort grupta da birbirine yakin seyretmis ve

gruplararas1 anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Ofke, igrenme, korku ve sagkinlik emosyonunu ifade eden puanlarda, DEHB alt gruplarinin

Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001).
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Uzunty emosyonu alt puaninda, DEHB alt gruplari Kontrol grubundan anlamli olarak
farklilasmasinin yani sira (p<0,001), DEHB-BIl.+DB alt grubunun DEHB-BIl alt grubundan anlamli
derecede kiigiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Tablo 12°de olgularin gruplara gore yiizler testi alt puanlar1 ve toplam puani karsilastirilmistir.

Tablo 12. Gruplarin Yiizler Testi Puanlarina Gore Karsilastirlmasi**

DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol
(n=51) (n=50) Bil.+DB (n=100) F P Anlamh
(n=50) farklihk
ort | SD ort SD ort | SD ort SD
Yuzlertesti| 98 [ 036 | 98 | 037 | 9,7 [ 041 | 10 0 7,685 -
(seving)
Yizler testi | 7,8 | 1,3 7,7 1,2 8 1,3 | 89 1 16,404 ,000 |4>1,2,3
(6fke)
Ylzler testi | 7,8 | 1,5 7,4 1,5 69 | 16 | 88 1,3 21,444 ,000 | 1>3
(Uzuntu) 4>12,3
Yizlertesti | 7,3 | 1,5 7,2 1,5 7 15 | 83 1,3 13,528 ,000 |4>1,2,3
(igrenme)
Ylzler testi | 2,3 | 1,9 3,2 2 25 | 16 | 53 2 39,978 ,000 |4>1,2,3
(korku)
Yizlertesti | 88 | 1,4 8,5 1,3 87 | 1,3 | 95 0,8 11,576 ,000 |4>1,2,3
(saskinlik)
Yizlertesti | 436 | 2,8 | 441 | 39 | 424 | 43 | 50,7 | 5,3 73,098 ,000 |4>1,2,3
(toplam)

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,001
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol**)
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Grafik 2. DEHB Alt Tipleri ve Kontrol Grubunda Yiizler Testi Toplam Puanlar
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Beklenmedik Sonuglar Testi (BST)

BST, karsidaki kisinin emosyonel durumunu muhakeme edilebilmeyi (empati), genel durum
tarafindan ortaya ¢ikartilmis duygular ve duygu ortaya ¢ikartan durumlar arasindaki acik uyusmazlig
aciklamak i¢in duygularin nedenlerini bilebilmek yetenegini degerlendirir.

Orneklemimizdeki olgular, BST den aldiklar1 puanlara gore karsilastirilmastir.

Gruplarin aldiklar1 ortalama puanlara bakildiginda DEHB-Bil.+DB < DEB < DEHB-BIl. <

Kontrol grubu olarak siralama gostermistir. Beklenmedik sonuglar testi toplam puan varyanslarinin her

dort grupta anlamli olarak farklilastigi saptanmustir (Tablo 13, p<0,001).
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Coklu karsilastirma analizi yapilarak bakildiginda, DEHB.Bil.+DB alt grubunun DEHB-BIl. tip

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Tablo 13’te olgularin BST puanlar1 karsilastirilmistir.

Tablo 13. Gruplarin BST Puanlarina Gore Karsilastiridmast™*

DEHB-BIl. DEB DEHB- Kontrol Anlamh
(n=51) (n=50) Bil.+DB (n=100) F farkhihk
(n=50)
Ort. SD | Ort. SD | Ort. SD | Ort. SD
Beklenmedik | 12,2 3,9 | 10,9 3,7 | 8,9 3,8 16,4 3,6 52,83 ,000 1>3
Sonuglar 4>1,2,3
Testi

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,001
(1=DEHB-BIl., 2=DEB, 3=DEHB-BIl.+DB, 4=Kontrol)**

Grafik 3. DEHB Alt Tipleri ve Kontrol Grubunda Beklenmedik Sonuclar Testi Puanlart
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Duygu Diizenlemede Giicliikler Olcegi Puanlar1 ve Sosyal Bilis Test Puanlar1 Arasinda
Korelasyonlarin Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki olgular, DDO &lgeginin alt puanlart olan ‘kabul etmeme’, ‘amag’,
‘dirtiisellik’, ‘strateji’, ‘netlik’, ‘farkindalik’ puanlarina ve Olgek toplam puanina goére sosyal bilis
islevlerinin degerlendirildigi ‘goézler testi’, ‘yiizler testi’ ve ‘beklenmedik sonuglar test’ puanlariyla

korelasyonlari agisindan degerlendirilmistir.

DEHB gubunda yapilan degerlendirme sonucunda anlamli korelasyon yalnizca ‘gozler testi
puan1’ ve ‘kabul etmeme’ alt dlgegi ile DDO toplam puani arasinda ¢ikmis  (r= -,185, p<0,05; r= -
,211, p<0,05) ancak bu deger 0.25’ten kiigiik oldugu i¢in s6z konusu iligskinin ¢ok zayif oldugu
diistiniilmustiir (Tablo 14a).

DEHB alt gruplar1 arasinda yapilan korelasyonlar sonucunda ise, yalnizca DEHB-DB alt
grubunda ‘gdzler testi’ puani ile ‘DDO toplam’ puani arasinda yine ters yonde dogrusal bir iligki

durumu s6z konusudur (r= -,407, p<0,05) (Tablo 14b).

Kontrol grubunda herhangi bir anlamli korelasyon saptanmamustir.

Tablo 14’te olgularm DDO &lgek puanlar ile Sosyal Bilis Islevleri Arasindaki iliskiye Ait

Korelasyon Katsayilar1 verilmistir.

Tablo 14a. DEHB grubunda DDO Olgek puanlart ile Sosyal Bilis Test puanlari iliskisinin
degerlendirilmesi

Korelasyon Katsayisi (r)
Testler DDGO | DDGO DDGO DDGO | DDGO DDGO DDGO
(kabul (amag) | (durtusellik) | (strateji) | (netlik) | (farkindahk) | (toplam

etmeme) puan)
Gozler Testi -,185* -,096 -,142 -,143 -,148 -,133 -,211*
Yuzler Testi -,024 ,048 -,117 -,085 -,016 ,043 -,045
Beklenmedik -,069 ,047 ,058 ,085 ,054 ,073 ,058

Souglar Testi

Pearson Korelasyon testi, istatistiksel anlamlilik , *p<0,05
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Tablo 14b. DEHB alt gruplarinda DDO Olgek puanlart ile Sosyal Bilis Test puanlart iligkisinin
degerlendirilmesi

Korelasyon Katsayisi (1)
Gozler Testi YUzler Testi Beklenmedik
Gruplar X X Sonuglar Testi
DDO DDO X

(Toplam puan) (Toplam puan) DDO

(Toplam puan)
DEHB-BIl. -,139 -,123 ,150
DEHB-DEB -,164 -,132 ,030
DEHB-BIil.+DB -,407* ,052 -,136
DEHB (Toplam) -,211* -,045 ,058
Kontrol -,013 -,037 ,175

Pearson Korelasyon testi, istatistiksel anlamlilik , *p<0,05

DEHB - Aile Olcegi Puanlar1 ve Sosyal Bilis Test Puanlar1 Arasinda Korelasyonlarin

Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki olgular DEHB Anne-baba 6lgek puanlart ve Sosyal Bilis Test puanlari

arasinda korelasyon varlig1 agisindan degerlendirilmistir.

DEHB olgulariin tamamina bakildiginda, ‘gdzler testi’ puanlarimin ‘dikkat eksikligi belirti
siddeti’ ve ‘DE+HA toplam belirti siddetiyle’ ters yonde dogrusal anlamli bir iligkisi oldugu
goriilmiistiir. “Yiizler testinde’ anlamli tek iliski yalmizca ‘DE+HA belirti siddetiyle’ ters yonde
olmakla beraber; ‘Beklenmedik Sonuglar’ alt test puaninin DEHB Anne-baba dlgeginin tiim alt
puanlariyla ters yonde dogrusal anlamli bir iligkisi oldugu goriilmiistiir (Tablo 15a). Buna gore, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu belirti siddetinin azalmasi sosyal bilis testlerini olumlu yénde

etkilemektedir.

DEHB alt gruplarinda DEHB anne-baba 6lgegi belirti siddetiyle sosyal bilis test puanlarinin
korelasyonu incelendiginde DEHB-Bil+DB alt grubunda ‘gozler testi’ ile ‘dikkat eksikligi belirti’
siddetiyle, ‘DE+HA toplam belirti siddetiyle ters yonde dogrusal iliskside oldugu (r=-,226 , p<0,005);
‘beklenmedik sonuclar’ teat puani ile ‘dikkat eksikligi belirti siddeti’, ‘hiperaktivite/impulsvite belirti
siddeti’, ‘DE+HA’ toplam belirti siddeti ve ‘KOB belirti siddeti’ ile yine ters yonde dogrusal bir
korelasyonu oldugu goriilmistiir (Tablo 15b).
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Tablo 15’te olgularin DEHB-Aile dlgek puanlari ile Sosyal Bilis Islevleri Arasindaki iliskiye Ait

Korelasyon Katsayilari1 verilmistir.

Tablo 15a. DEHB grubunda DEHB-Aile dlcegi belirti siddeti ile Sosyal Bilis Test puanlar

iliskisinin degerlendirilmesi

Korelasyon Katsayisi (r)
Dikkat Hiperaktivite/impulsivite DE+HA KOB DB belirti
Testler Eksikligi belirti siddeti belirti belirti siddeti
belirti siddeti siddeti
siddeti
Gozler Testi -,226* -,118 -,190* -,141 -,140
Yuzler Testi -,124 -,145 -,161* -,072 -,084
Beklenmedik
Sonuglar -,261* -,194* -,260* -,241* -,236*
Testi

Pearson Korelasyon testi, istatistiksel anlamlilik ; * p<0,05

Tablo 15b. DEHB-BIil.+DB Tip grubunda DEHB Anne-baba élcegi belirti siddeti ile Sosyal Bilig
Test puanlar: iliskisinin degerlendirilmesi

Korelasyon Katsayisi (1)
Dikkat Hiperaktivite/impulsivite DE+HA KOB DB belirti
Testler Eksikligi belirti siddeti belirti belirti siddeti

belirti siddeti siddeti

siddeti
Gozler Testi -,367* -,251 -,351* -,128 ,004
Yizler Testi -,161 -,274 -,250 -,161 ,045
Beklenmedik -,352* -, 447* -,458* -,282* -,098

Sonuglar
Testi

Pearson Korelasyon testi, istatistiksel anlamlilik ; * p<0,05
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Olgularin Sosyal Bilis Test Puanlarinin Cinsiyete Gore Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki olgularin tamaminda cinsiyetin sosyal bilis alt test puanlarma etkisi
degerlendirildiginde, kiz olgu sayisinin (n=94), erkek olgu sayisina (n=157) gore daha az olmasina
ragmen tiim alt test toplam puanlarinda ortalamalarin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05; Tablo 16a).

Yiizler testinde her bir emosyon i¢in aldiklar1 puanlar karsilastirildiginda ‘Gzantd’, *korku’ ve
‘saskinlik’ puanlarinda kiz olgularda yiiksek derecede anlamli farklilik bulunmus (p<0,001) ve yine
‘igrenme’ puanlarinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p<0,05). ‘Seving’ ve ‘Ofke’ alt test
puanlarinda ise kiz olgularin ortalamalar1 daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel anlamlilik

goriilmemistir (p=0,061, p=0,079; Tablo 16b).

Tablo 16°da tiim 6rneklemde sosyal bilis test puanlarina cinsiyetin etkisi degerlendirilmistir.

Tablo 16a. Tiim Orneklemde Cinsiyet ve Sosyal Bilis Test Iliskileri

Cinsiyet
Testler Erkek Kiz t P
(n=157) (n=94)
Ort. SD Ort. SD
Gozler Testi 20,8 3,8 22,9 3,8 -4,017 ,000
Yuzler Testi 45,2 45 48,7 4.6 -5,707 ,000
(Toplam)
Beklenmedik 11,9 45 14,6 4.4 -4,576 ,000
Sonuglar Testi

Independent sample t testi,istatistiksel anlamlilik **p<0,001
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Tablo 16b. Tiim Orneklemde Cinsiyet ve Sosyal Bilis Yiizler Testi Iliskisi

Cinsiyet
Testler Erkek Kiz t P
(n=157) (n=94)
Ort. SD Ort. SD
Yuzler Testi 9,9 0,3 9,9 0,2 -1,879 ,061
(seving)
Yizler Testi 8,2 1,3 8,4 1,2 -1,746 ,079
(6fke)
Yuzler Testi 7,6 1,7 8,5 1,3 -4,955 ,000
(Gzdintd)
Yizler Testi 7,5 15 79 1,3 -2,487 ,014
(igrenme)
Yuzler Testi 3,3 2,2 44 2,2 -3,737 ,000
(korku)
Yuzler Testi 8,8 1,2 9,4 0,8 -4,741 ,000
(saskinlik)

Independent sample t testi,istatistiksel anlamlilik *p<0,05 **p<0,001




DEHB-BIl. Tip Tanih Olgularda Davranim Bozuklugu Ek Tanisinin Degerlendirilmesi

DEHB grubu alt tiplerinde, Bilesik tip tanili olgulara Davranim Bozuklugu ek tanisinin sosyal
bilis alt test puanlarma, DDO ve DEHB-Aile &lgek puanlarina etkisi incelenmistir. Davranim
Bozuklugu tanilt olan grupta homojen dagilima dikkat edilerek DEB tanili bireylere eslik eden DB

olgular caligmaya alinmamustir.

Sosyal bilis testleri agisindan bakildiginda, DB eslik eden DEHB-BIl. tip tanili olgularin
‘Gozler testi’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanlarinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir
(p<0,05; p<0,001). DB ek tanis1 varliginda sosyal beceri test puanlar1 olumsuz etkilenmektedir (Tablo
17).

DDO élgek toplam puanina bakildiginda istatistiksel anlamlilik bulunmamakla birlikte DB ek
tanis1 varliginda daha diisiik puanlar oldugu goriilmektedir (p=0,142). Bu durum ayrintili olarak

tartisma kisminda yer almaktadir.

DEHB-Aile olgegi belirti siddetleri karsilastirildiginda, ‘dikkat eksikligi’, ‘hiperaktivite /
impulsivite’, ‘DE+HA’ puanlari DB ek tanili olan bireylerde beklenildigi {izere daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda KOB tanisin1 karsilayan DEHB tanili olgular 6zellikle genotip
dagilimiin etkilenmemesi amaciyla 6rnekleme alinmamis, DB tani kriterlerini karsilayan olgulara yer
verilmistir. DEHB-Aile 6lgegi ‘KOB’ve ‘DB’ belirti siddetleri agisindan bakildiginda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p<0,001).
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Tablo 17°de DEHB-Bilesik tip tanili olgularda DB ek tanismin sosyal bilis test puanlar, DDO ve
DEHB-AIle 6lcegi puanlarina etkisi degerlendirilmistir.

Tablo 17. DEHB- Bil. tip tanili olgularda DB Ek tamistmin Sosyal Bilis Testleri, DDO ve DEHB -
Aile ol¢ek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

DEHB-BIl.
DB (+) DB (-) t p
(n=50) (n=51)
Ort+SD Ort+SD
Gozler Testi 18,7+3,59 20,1+2,94 2,141 0,035
Toplam Puani
Yuzler Testi 42,8+3,69 43,7+2,73 1,343 0,182
Toplam Puani
Beklenmedik 8,9+3,79 12,2+3,99 4,232 ,000
Sonuglar Testi
Toplam Puan
DDGO Toplam 93,2+19,67 99,1+19,94 1,482 0,142
Puam
Dikkat eksikligi 19,745,40 18,2+5,09 -1,477 0,143
(DE) belirti
siddeti
Hiperaktivite/ 18,745,77 16,7+5,94 -1,746 ,084
impulsivite belirti
siddeti
DE+HA belirti 38,4+9,79 34,8+9,67 -1,846 ,068
siddeti
KOB belirti 16,2+5,97 8,7+4,73 -7,026 ,000
siddeti
*DB belirti siddeti 3,811 0,8+0,08 -15,964 ,000

Independent sample t testi,istatistiksel anlamlilik p<0,05 p<0,001
*(Ortalamalarin normal dagilimi saglanmasi amacuyla karekok doniisiim uygulanmistir.)




BULGULAR

OLGULARIN OXT/ OXTR POLIMORFIiZMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda DEHB ve Kontrol olgularinda OXT ve OXTR geninde hi¢cbir mutasyon ve OXT

geninde polimorfizm saptanmamuigtir. Olgularda saptanan OXTR polimorfizmleri genotip dagiliminin

Hardy-Weinberg Yasasi’na uymakta oldugu goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18a. OXTR rs2228485 Genotip Dagiliminin Hardy-Weinberg Yasast’na
Degerlendirilmesi
Genotip X? p

DEHB CC (n=13) 2,583 0,107
(n=151) CT (n=49)

TT (n=89)
Kontrol CC (n=4) 0,371 0,542
(n=100) CT (n=37)

TT (n=59)
Tdm Olgular CC (n=17) 0,850 0,356
(n=251) CT (n=86)

TT (n=148)
Tablo 18b. OXTR 5237902 Genotip Dagiliminin Hardy-Weinberg Yasast’na
Degerlendirilmesi

Genotip X* p

DEHB CC (n=67) 2,758 0,09
(n=151) CT (n=60)

TT (n=24)
Kontrol CC (n=45) 0,861 0,35
(n=100) CT (n=41)

TT (n=14)
Tum Olgular CC (n=112) 3,531 0,06
(n=251) CT (n=101)

TT (n=38)

Tablo 18c. OXTR rs4686302 Genotip Dagiliminin Hardy-Weinberg Yasast’na
Degerlendirilmesi
Genotip X? p

DEHB GG (n=106) 0,257 0,61
(n=151) GA (n=40)

AA (n=5)
Kontrol GG (n=81) 7,505 1,00
(n=100) GA (n=18)

AA (n=1)
Tdm Olgular GG (n=187) 0,346 0,555
(n=251) GA (n=58)

AA (n=6)

Gore

Gore

Gore
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OLGULARIN OXTR rs2228485 C/T GEN POLIMORFIiZMINE GORE
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda DEHB ve kontrol grubu olgularimizda OXTR rs2228485 polimorfizmine ait allel
sikliklar1 tablo 19’de oOzetlenmistir. Hasta ve kontrol grubu oOnekleminde OXTR rs2228485
polimorfizmi allel sikliklar1 dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir ( p=

0,560) (Tablo 19).

Tablo 19. DEHB ve Kontrol Grubunda rs2228485 C/T geni allel sikliklarinin dagilimi

DEHB Kontrol
rs2228485 C/T (n=151) (n=100)
n % n %
CcC 13 5,2 4 1,6
CT 49 19,5 37 14,7
TT 89 35,5 59 23,5

Ki-kare= 2,251, p= 0,560

OXTR rs2228485 Polimorfizmi Allel Dagihmlarimin  Ol¢ek  Puanlarmma  EtkKisinin
Degerlendirilmesi

DEHB alt tipleri ve kontrol olgulari OXTR rs2228485 polimorfizminin allel dagilimlar
acisindan ‘gok yonlii varyans analizi’ (multivariate-MANOVA) yontemi ile karsilastirilmigtir. Tani
grubu ve rs2228485 polimorfizminin DEHB-Aile 0&lgegi belirti siddetlerine birlikte etkisinin

degerlendirilmesinde 6lgek puan ortalamalari agisindan fark saptanmamistir ~ (Tablo 20).

Tablo 20. DEHB alt tip gruplart ve Kontrol olgularinin tani rs2228485 C/T gen polimorfizmi ile
DEHB aile 0lcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Anne-Baba DEHB Kareler Toplam df F p
Olcegi
Dikkat eksikligi (DE) 48,095 6 377 ,893
belirti siddeti
Tant* Hiperaktivite/impulsivite 119,880 6 ,841 ,539
rs2228485 belirti siddeti
(CC-CT-TT)
DE+HA belirti siddeti 228,280 6 ,590 , 738
KOB belirti siddeti 218,782 6 1,919 ,079
DB belirti siddeti 94,199 6 1,347 237

Cok yonlu varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Tan1 gruplarinin ve 152228485 polimorfizminin DDO 6lgek puanlarina birlikte etkisinin olup

olmadigi incelenmis, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (Tablo 21).

Tablo 21. DEHB alt tip ve Kontrol olgularimin tan ve rs2228485 C/T gen polimorfizmi ile DDGO
Olcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

DDGO Kareler df F p
Toplam

Tani* Kabul etmeme 216,337 6 1,311 ,253
rs2228485 Amag 86,775 6 ,933 472
(CC-CT-TT) [ Dartusellik 69,668 6 578 747
Strateji 222,621 6 1,198 ,308
Netlik 45,933 6 ,913 ,486
Farkindalik 64,028 6 ,500 ,808
Toplam 1605,968 6 ,851 532

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

DEHB alt gruplar1 ve kontrol grubu tanilarinin, rs2228485 polimorfizmiyle birlikte CDDO alt

Olcek puanlarma etkisinin degerlendirilmesinde ‘diisiince’ puaninda istatistiksel anlamlilik saptanmig

(p<0,05); diger 6l¢ek alt puanlarinda anlamlilik bulunmamustir (Tablo 22). Diisiince alt 6lgek puaninda
rs2228485 homozigot (TT) ve heterozigot (CT) allel tasiyiciligis ve DEHB-Bil + DB tanisinin puani

yukari ¢ektigi goriilmistiir (Grafik 4).

Tablo 22. DEHB alt tip ve Kontrol olgularinin tani ve rs2228485 C/T gen polimorfizmi ile CDDO
Olcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Kareler
CDDO Toplam df F p
Sosyal I¢e Cekilme 207,734 6 ,853 531
Somatizasyon 66,063 6 ,488 ,817
Anksiyete/Depresyon 195,210 6 ,821 554
Sosyal Sorun 174,093 6 , 166 ,597
Tani* rs2228485
(CC-CT-TT) Diisiince Sorunu 838,276 6 3,396 ,003
Dikkat Sorunu 348,294 6 1,097 ,365
Suga Yonelim 145,909 6 ,559 , 7163
Saldwrganlik 429,598 6 1,518 173
Toplam I¢e Yonelim 348,523 6 ,541 JT7
Toplam Disa 6 578 , 748
Yonelim 269,750
Toplam Sorun 226,067 6 ,403 877

Cok yonlu varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Grafik 4. CDDO Diisiince Alt Olgek puanina Tani*rs2228485 Polimorfizminin EtKisi
(p<0,05)
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DEHB ve Kontrol Grubu Olgularinda OXTR rs2228485 Polimorfizminin Sosyal Bilis Testlerine

Etkisinin Degerlendirilmesi

DEHB ve Kontrol olgularinda her iki grup ayrilarak, OXTR 152228485 polimorfizmi allel
dagilimlarinin ‘Gozler testi’, ‘Yiizler testi toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanina etkisi tek

yonlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir.

Tablo 23’te DEHB grubunda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis
testleri ortalama puanlarina etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamustir (Tablo 23). Ayni
zamanda, allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimina bakildiginda, benzer puan
ortalamalar1 bulunmustur (Grafik 5).
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Tablo 23. DEHB grubu olgularinda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal Bilis
Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 1753,444 2 ,029 971
rs2228485 puant
(CC-CT-TT) Yuzler testi 1769,020 2 ,258 73
Toplam puan
Beklenmedik 2443775 2 ,010 ,990
Sonuglar test
puani

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

Grafik 5. DEHB grubunda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarina gore Sosyal Bilis Test
Puanlarinin karsilastirilmasi
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Kontrol grubunda da OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis testleri
ortalama puanlarina etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (Tablo 24). Aym
zamanda, allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimina bakildiginda, benzer puan

ortalamalar1 bulunmustur (Grafik 6).

Tablo 24. Kontrol grubu olgularinda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal
Bilis Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 566,360 2 ,288 , 751
rs2228485 puani
(CC-CT-TT) Yuzler testi 1607,310 2 ,240 187
Toplam puan
Beklenmedik 1134,160 2 ,025 975
Sonuglar test
puani

Tek yonli varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,05

Grafik 6. Kontrol grubunda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarina gire Sosyal Bilis
Test Puanlarinin karsilastirilmast
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DEHB Alt Gruplarinda OXTR rs2228485 C/T Allel Dagilimlari ile Sosyal Bilis Test Puanlarina
Etkisinin Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki DEHB alt gruplarinda OXTR rs2228485 polimorfizminin CC (homozigot
normal), CT (heterozigot) ve TT (homozigot) dagilimlarina gore bireylerin ‘Gozler testi’, “Yiizler testi

toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanlar1 degerlendirilmistir.

Tablo 25’te DEHB alt gruplarinda CC-CT-TT allel sikliklarinin dagilimina bakildiginda, birey
sayilarmin tiim alt tan1 gruplar1 ve kontrol grubunda benzer oranda oldugu goriilmiistiir. Her tani
grubunda allel dagilimlarinin sosyal bilis test puanlar1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile

degerlendirilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo25).

Tablo 25. DEHB Alt gruplari ve Kontrol grubunda OXTR rs2228485 polimorfizmi allel sikliklar: ve
Sosyal Bilis Test Puanlar: etksiinin karsilastirilmasi

CcC CT TT
rs2228485 C/T
n Ort SD n Ort SD n Ort SD

DEHB-BIl.
Gozler testi 2 22,5 3,5 20 19,4 2,7 29 20,1 3
Yiizler Testi 2 43,5 3,5 20 43,8 2,5 29 43,6 2,9
Beklenmedik 2 13,5 0,7 20 11,9 3,9 29 12,3 4,2
Sonuglar Testi

DEB
Gozler testi 5 18,8 4,3 16 19,4 3,8 29 20,7 3,3
Yizler Testi 5 42,8 4,3 16 43,4 3,2 29 44,7 3,9
Beklenmedik 5 10,6 55 16 9,9 3,2 29 11,3 3,7
Sonuglar Testi

DEHB-BIil+DB
Gozler testi 6 19,5 3,1 13 19,3 4,8 31 18,3 3,1
YUzler Testi 6 44,8 3,9 13 42,3 3,7 31 42,6 3,6
Beklenmedik 6 9,5 2,3 13 9,8 3,5 31 8,4 4,1
Sonugclar Testi

Kontrol
Gozler testi 4 23,7 2,6 37 24,7 2,3 59 24,5 2,5
Yiizler Testi 4 50,7 2,2 37 50,5 4,2 59 51,1 4,1
Beklenmedik 4 16,5 2,5 37 16,3 3,6 59 16,2 3,3
Sonuglar Testi
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OLGULARIN OXTR rs237902 G/A GEN POLIMORFiZMINE GORE
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda DEHB ve kontrol grubu olgularimizda OXTR rs237902 G/A polimorfizmine ait
allel sikliklar1 tablo 26’da ozetlenmistir. Hasta ve kontrol grubu onekleminde OXTR 15237902
polimorfizmi allel sikliklar1 dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir ( p=

0,785) (Tablo 26).

Tablo 26. DEHB ve Kontrol Grubunda rs2228485 G/A allel sikliklarinin dagilimi

DEHB KONTROL
rs237902 G/A
n % n %
GG 67 26,7 45 17,9
GA 60 23,9 41 16,3
AA 24 9,6 14 5,6

Ki-kare=,172; p=0,785

OXTR rs237902 Polimorfizmi Allel Dagihmlarinin = Ol¢ek  Puanlarina  EtKisinin
Degerlendirilmesi

DEHB alt tipleri ve kontrol olgulart OXTR rs237902 polimorfizminin allel dagilimlari agisindan
‘cok yonlu varyans analizi’ (multivariate-MANOVA) yontemi ile karsilastirilmistir. Tant grubu ve
rs237902  polimorfizminin  DEHB-Aile  0Glgegi  belirti  siddetlerine  birlikte  etkisinin
degerlendirilmesinde, ‘hiperaktivite/ impulsivite’ ve ‘DE+HA’ belirti siddetini anlamli olarak
etkiledigi gortilmustir (p<0,05) (Grafik 7 ve 8). Diger ol¢ek puan ortalamalar1 agisindan fark
saptanmamustir (Tablo 27).

Tablo 27. DEHB alt tip gruplart ve Kontrol olgularinin tani rs237902 G/A polimorfizmi ile DEHB
aile 6lcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Anne-Baba DEHB Kareler df F p
Olgegi Toplanm
Dikkat eksikligi (DE) 164,516 6 1,313 ,252
belirti siddeti
Tanr* Hiperaktivite/impulsivite 348,335 6 2,582 ,019
rs237902 belirti siddeti
(GG-GA-AA)
DE+HA belirti siddeti 807,614 6 2,180 ,046
KOB belirti siddeti 146,222 6 1,258 278
DB belirti siddeti 37,621 6 ,517 ,795

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Grafik 7. DEHB-Aile Olgegi Hiperaktivite/ impulsivite
Polimorfizminin Etkisi (p<0,05)
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Grafik 8. DEHB-Aile Ol¢egi DE+HA belirti siddetine Tani*rs237902 Polimorfizminin
(p<0,05)
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Tan1 gruplarinin ve rs237902 polimorfizminin DDO 6lgek puanlarma birlikte etkisinin olup

olmadigi incelenmis, ‘netlik’ alt 6l¢eginde istatistiksel anlamlilik saptanmistir (Tablo 28) (Grafik 9).

Tablo 28. DEHB alt tip ve Kontrol olgularinin tani ve rs237902 G/A gen polimorfizmi ile DDGO
Olcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

DDGO Kareler df F p
Toplam

Tant* Kabul etmeme 73,039 6 434 ,856
rs237902 Amagc 100,704 6 1,078 ,376
(GG-GA-AA) | Dirtusellik 152,583 6 1,290 262
Strateji 123,654 6 ,654 ,687
Netlik 143,954 6 3,007 ,007
Farkindalik 123,346 6 ,954 A57
Toplam 1890,117 6 ,997 428

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

Grafik 9. DDO — Netlik Alt Ol¢ek Puanina Tani*rs237902 Polimorfizminin  Etkisi (p<0,05)
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DEHB alt gruplar1 ve kontrol grubu tanilarmin, rs237902 polimorfizmiyle birlikte CDDO alt
Olcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik bulunmamigtir (Tablo 28).

Tablo 28. DEHB alt tip ve Kontrol olgularimin tani ve rs237902 G/A gen polimorfizmi ile CDDO
Olcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

) Kareler Toplanm

CDDO df F p
Sosyal Ice Cekilme 333,146 6 1,384 ,222
Somatizasyon 224,000 6 1,704 121
Anksiyete/Depresyon 258,931 6 1,109 ,358
Sosyal Sorun 290,030 6 1,283 ,266
Tant* rs237902 Diisiince Sorunu 238,752 6 ,910 ,488
(GG-GA-AA) Dikkat Sorunu 384,259 6 1,205 304
Suga Yonelim 92,197 6 ,349 ,910
Saldirganlik 153,474 6 522 792
Toplam I¢e Yonelim 444,194 6 ,688 ,660
Toplam Disa 56,050 6 117 ,994

Yonelim

Toplam Sorun 136,209 6 ,238 ,964

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

DEHB ve Kontrol Grubu Olgularinda OXTR rs237902 Polimorfizminin Sosyal Bilis Testlerine

Etkisinin Degerlendirilmesi

DEHB ve Kontrol olgularinda her iki grup ayrilarak, rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarinin
‘Gozler testi’, ‘Yizler testi toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanina etkisi tek yonlii varyans

analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir.
Tablo 29°da DEHB grubunda OXTR rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis

testleri ortalama puanlarina etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (Tablo 29).

Grafik 10°’da allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimi verilmistir.
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Tablo 29. DEHB grubu olgularinda OXTR rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal Bilig

Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 17535 2 ,235 , 791
rs237902 puani
(GG-GA-AA) Yuzler testi 1769,1 2 1,019 ,363
Toplam puan
Beklenmedik 2443,8 2 ,973 ,380
Sonuglar test
puani

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,05

Grafik 10. DEHB grubunda OXTR rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarina gore Sosyal Bilis Test

Puanlarinin karsilastirilmast
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Kontrol grubunda da OXTR rs2228485 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis testleri

ortalama puanlarina etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (Tablo 30). Aym

zamanda, allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimina bakildiginda, benzer puan

ortalamalar1 bulunmustur (Grafik 11).
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Tablo 30. Kontrol grubu olgularinda OXTR rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal Bilig

Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 566,4 2 , 738 ,481
rs237902 puani
(GG-GA-AA) Yzler testi 1607,4 2 2,135 124
Toplam puan
Beklenmedik 1134,2 2 ,102 ,903
Sonuglar test
puani

Tek yonli varyans analizi (ANOVA), istatistiksel anlamlilik p < 0,05

Grafik 11. Kontrol grubunda OXTR rs237902 polimorfizmi allel dagilimlarina gire Sosyal Bilis
Test Puanlarimin karsilastirilmast
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DEHB Alt Gruplarinda OXTR rs237902 G/A Allel Dagilimlari ile Sosyal Bilis Test Puanlarina
Etkisinin Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki DEHB olgular1 alt gruplarinda OXTR 15237902 polimorfizminin GG
(homozigot normal), GA (heterozigot) ve AA (homozigot) dagilimlarina gore bireylerin ‘Gozler testi’,

“Yiizler testi toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanlar1 degerlendirilmistir (Tablo 31).

Tablo 31’de DEHB alt gruplarinda GG-GA-AA allel sikliklarinin dagilimina bakildiginda,
normal (GG) birey sayilarinin tiim alt tan1 gruplar1 ve kontrol grubunda daha fazla oldugu goriilmistiir.
Her tam1 grubunda OXTR rs 237902 G/A genotipinin (GG/ A tasiyiciligl) sosyal bilis alt test
puanlarina etkisi tek yonlii ko-varyans analizi (ANCOVA), ‘yas’ faktoriiniin etkisi kontrol edilerek
degerlendirilmistir. Buna goére, DEHB-Bil. Tip ve DEB alt gruplarinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p>0,05). DEHB-Bil+DB alt grubunda ise OXTR rs237902 ise ‘Beklenmedik
Sonuglar Testi’ puanina anlamli etkisi oldugu saptanmistir (p<0,05). A alleli tasiyiciligi olan DEHB-
Bil.+DB olgularinda ‘Beklenmedik Sonuglar Test” performanslarinin daha disiik oldugu goriilmistiir
(Grafik 12).

Tablo 31. DEHB Alt gruplart ve Kontrol grubunda OXTR rs237902 polimorfizmi allel sikliklart ve
Sosyal Bilis Test Puanlar etksiinin karsilagtiriimasi

GG GA AA
rs237902 G/A

n ort SD n Ort SD n Ort SD

DEHB-BIl.
Gozler Testi 26 20,6 2,7 16 19,8 2,8 9 19,7 3,7
Yizler Testi 26 43,5 2,5 16 43,5 3,2 9 44,5 2,4

Beklenmedik 26 12,2 | 39 16 12,2 3,7 9 125 | 49
Sonuglar Testi

DEB

Gozler testi 22 19,5 4,1 20 20,2 3 21,8 2,3

o

Yuzler Testi 22 42.1 3 20 449 45 45,2 3,6

oo

Beklenmedik 22 9,8 3,8 20 11,1 3,1 8 13 3,9
Sonuclar Testi

DEHB-Bil+DB
Gozler Testi 19 18 3,7 24 19 3,9 7 19,2 15
Yizler Testi 19 42,8 3,8 24 42,8 3,5 / 42,8 4,3

*Beklenmedik 19 10,1 | 43 24 8 3,4 7 8,6 2,9
Sonuclar Testi

Kontrol
Gozler Testi 45 24.8 2,3 41 24.3 2,7 14 25 14
Yuzler Testi 45 50,3 2,8 41 50,8 4.2 14 52,8 2,5

Beklenmedik 45 16,4 | 3,6 41 16,3 | 35 14 15,9 2,5
Sonuclar Testi
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Grafik 12. DEHB-BIil + DB Grubunda OXTR rs237902 G/A Genotipinin Beklenmedik Sonuclar
Test Puanlarina Etkisi

DEHB-Bil+DB
Beklenmedik Sonuglar Testi Toplam Puani

12 *p<0,05

Values

5194

7

T
A carrier

rs237902 GIA

*ANCOVA, istatistiksel anlamlilik p<0,05 (‘yas’ kontrol altina alinarak yapimistir)
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OLGULARIN OXTR rs4686302 C/T GEN POLIMORFIiZMINE GORE
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda DEHB ve kontrol grubu olgularimizda OXTR rs4686302 C/T polimorfizmine ait
allel sikliklar1 tablo 32’de Ozetlenmistir. Hasta ve kontrol grubu onekleminde OXTR rs4686302

polimorfizmi allel sikliklar1 dagilimi  arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 32).

Tablo 32. DEHB ve Kontrol Grubunda rs4686302 C/T geni allel sikliklarinin dagilimi

DEHB KONTROL
rs4686302 C/T
n % n %
CC 106 42,2 81 32,3
CT 40 15,9 18 7,2
TT 5 2,0 1 0,4

Ki-kare=4,163; p< 0,05

OXTR  rs4686302 Polimorfizmi Allel Dagihmlarinin = Ol¢ek  Puanlarma  EtKisinin
Degerlendirilmesi

DEHB alt tipleri ve kontrol olgulari OXTR rs4686302 polimorfizminin allel dagilimlar
acisindan ‘¢cok yoOnlii varyans analizi’ (multivariate-MANOVA) yontemi ile karsilagtirilmistir. Tani
grubu ve rs4686302 polimorfizminin DEHB-Aile 0&lgegi belirti siddetlerine birlikte etkisinin

degerlendirilmesinde 6lgek puan ortalamalari agisindan fark saptanmamistir ~ (Tablo 33).

Tablo 33. DEHB alt tip gruplart ve Kontrol olgularinin tani rs4686302 C/T gen polimorfizmi ile
DEHB aile 6lcek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Anne-Baba DEHB Kareler df F p
Olcegi Toplanu
Dikkat eksikligi (DE) 66,676 6 ,520 793
belirti siddeti
Tant* Hiperaktivite/impulsivite 66,025 6 ,457 ,839
rs4686302 belirti siddeti
(CC-CT-TT) | DE+HA belirti siddeti 69,152 6 ,176 ,983
KOB belirti siddeti 149,213 6 1,303 ,256
DB belirti siddeti 75,240 6 1,056 ,390

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Tan1 gruplarinim ve 154686302 polimorfizminin DDO 6lgek puanlarina birlikte etkisinin olup

olmadigi incelenmis, ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir (Tablo 34).

Tablo 34. DEHB alt tip ve Kontrol olgularinin tani ve rs4686302 C/T gen polimorfizmi ile DDGO
ol¢ek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

DDGO Kareler df F p
Toplam

Kabul etmeme 260,025 6 1,578 ,154
Tan* Amag 105,480 6 1,155 ;331
rs4686302 Durtusellik 199,941 6 1,720 117
(CC-CT-TT) Strateji 263,231 6 1,439 200
Netlik 56,152 6 1,127 347
Farkindalik 219,010 6 1,734 114
Toplam 2918,858 6 1,587 ,151

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

DEHB alt gruplar1 ve kontrol grubu tanilarinin, rs4686302 polimorfizmiyle birlikte CDDO alt

Olgek puanlarina etkisinin degerlendirilmesinde istatistiksel anlamlilik bulunmamstir (Tablo 35).

Tablo 35. DEHB alt tip ve Kontrol olgularinin tani ve rs4686302 C/T gen polimorfizmi ile CDDO
olgek puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

) Kareler Toplanm

GCDDO df F p
Sosyal Ice Cekilme 133,691 6 ,546 A72
Somatizasyon 79,887 6 ,600 ,730
Anksiyete/Depresyon 243,268 6 1,038 ,401
Sosyal Sorun 147,696 6 ,646 ,693
Tani* rs4686302 Diisiince Sorunu 365,765 6 1,416 ,209
(CC-CT-TT) Dikkat Sorunu 502,671 6 1,577 ,155
Suga Yonelim 31,268 6 ,118 ,994
Saldirganhk 85,331 6 287 ,943
Toplam Ice Yonelim 385,573 6 ,601 ,827
Toplam Disa 179,208 6 375 729

Yonelim

Toplam Sorun 270,711 6 474 ,894

Cok yonlii varyans analizi (MANOVA), istatistiksel anlamlilik p<0,05

101



DEHB ve Kontrol Grubu Olgularinda OXTR rs4686302 Polimorfizminin Sosyal Bilis Testlerine

Etkisinin Degerlendirilmesi

DEHB ve Kontrol olgularinda her iki grup ayrilarak, rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarinin
‘Gozler testi’, “Yiizler testi toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanina etkisi tek yonlu varyans

analizi (ANOVA) ile degerlendirilmistir.

Tablo 36’da DEHB grubunda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis
testleri ortalama puanlarma etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (Tablo 36).

Grafik 13’te allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimi verilmistir.

Tablo 36. DEHB grubu olgularinda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal Bilig
Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 17535 2 ,199 ,820
rs4686302 puani
(CC-CT-TT) Yizler testi 1769,1 2 ,959 ,386
Toplam puan
Beklenmedik 2443,8 2 ,483 ,618
Sonuglar test
puani

Grafik 13. Kontrol grubunda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarina gére Sosyal Bilis
Test Puanlarinin karsilastirilmast

DEHB Grubu
50+
Hashy B
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T T T T
cc CT T cc CT T cc CT

Giozler Testi Puani “flzler Testi Puam Beklersmecik Scruciar Teat Pun
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Kontrol grubunda da OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarinin sosyal bilis testleri

ortalama puanlarina etkisi gosterilmis, istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (Tablo 37). Grafik 14°te

allel dagilimlarina gore ortalama puanlarin dagilimi verilmistir.

Tablo 37. Kontrol grubu olgularinda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarinin Sosyal
Bilis Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Sosyal Bilis Kareler df F p
Testleri Toplami
Gozler Testi 566,4 2 570 567
rs4686302 puant
(CC-CT-TT) Yuzler testi 1607,3 2 ,280 ,7156
Toplam puan
Beklenmedik 1134,2 2 ,052 ;949
Sonuglar test
puani

Grafik 14. Kontrol grubunda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel dagilimlarina gore Sosyal Bilis

Test Puanlarimin karsilastirilmast
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DEHB Alt Gruplarinda OXTR rs4686302 C/T Allel Dagilimlari ile Sosyal Bilis Test Puanlarina
Etkisinin Degerlendirilmesi

Orneklemimizdeki DEHB alt gruplarinda OXTR 154686302 polimorfizminin CC (homozigot
normal), CT (heterozigot) ve TT (homozigot) dagilimlarina gore bireylerin ‘Gozler testi’, ‘Yiizler testi

toplam’ ve ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puanlari degerlendirilmistir (Tablo 38).

Tablo 38°’de DEHB alt gruplarinda CC-CT-TT allel sikliklarinin dagilimina bakildiginda, normal
(CC) birey sayilarinin tiim alt tan1 gruplar1 ve kontrol grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Her
tan1 grubunda OXTR 154686302 C/T genotipinin (CC/ T tasiyiciligl) sosyal bilis alt test puanlarina
etkisi cok yonli ko-varyans analizi (MANCOVA), ‘yas’ faktoriiniin etkisi kontrol edilerek
degerlendirilmistir. Buna gore; DEB alt grubunda T alleli tasicihigi olan olgularin “YUzler Testi
Toplam Puami’ ve ‘Beklenmedik Sonuclar Testi Toplam’ puanlarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde distikliik oldugu saptanmistir (p= 0,005; p=0,009) (Grafik 15).

Tablo 38. DEHB Alt gruplart ve Kontrol grubunda OXTR rs4686302 polimorfizmi allel sikliklart ve
Sosyal Bilis Test Puanlar: etksiinin karsilagtiriimasi

CcC CT TT
rs4686302 C/T
n Ort SD n Ort SD n Ort SD

DEHB-BIl.
Gozler Testi 35 20,1 3,05 15 19,8 2,6 1 24 -
Yuzler Testi 35 43,6 2,87 15 43,9 2,5 1 44 -
Beklenmedik 35 12,5 3,89 15 11,5 4,3 1 10 -
Sonuglar Testi

DEB
Gozler Testi 35 20,2 3,86 13 20 2,8 2 19,5 3,5
Yuzler Testi 35 448 3,78 13 41,2 3,4 2 41 2,8
Beklenmedik 35 11,5 3,76 13 9,3 3 2 8 4,2
Sonuglar Testi

DEHB-Bil+DB
Gozler Testi 36 18,5 3,83 2 19 3,1 2 20 1,4
Yuzler Testi 36 43 4 2 42,3 2,5 2 42 4,2
Beklenmedik 36 8,5 3,9 2 9,5 3 2 11,5 4,9
Sonugclar Testi

Kontrol
Gozler Testi 81 24,7 2,3 18 24,2 2,8 1 26 -
Yuzler Testi 81 50,9 4 18 50,4 4,2 1 53 -
Beklenmedik 81 16,4 3,2 18 16 4 1 16 -
Sonugclar Testi
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Grafik 15. DEB Grubunda OXTR rs4686302 Genotipinin Sosyal Bilis Test Puanlara EtKisi
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DEHB GRUBUNDA rs237902 GENOTIPININ VE CINSIYETIN BEKLENMEDIK
SONUCLAR TEST PUANLARINA ETKISi

DEHB olgularmin tamamimda OXTR 1s237902 genotipi ve cinsiyetin etkisi
degerlendirilmistir. Buna gore; rs237902 genotipinin (GG veya A tastyiciligl) ve cinsiyetin etkisinin
ayr1 ayr1 degerlendirilmesinde beklenmedik sonuglar testinden alinan toplam puana istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi saptanmamustir (p=0,419). Ancak, bu iki bagimsiz degiskenin iki yonlii varyans
analizi (univariate - general linear model) ile beklenmedik sonuglar test puanina etkisinin istatistiksel
olarak anlamli bulundugu gorilmistir (p<0,05; Tablo 39). Kontrol grubunda anlamlilik

saptanmamistir.

Tablo 39. DEHB grubunda rs237902 genotipinin ve cinsiyetin beklenmedik sonuclar test
puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Beklenmedik

Sonuglar Testi Kareler toplamm F p
Toplam Puan

rs237902*cinsiyet 75,302 4,758 ,031

ITki yonlii varyans analizi (univariate-general linear model) , istatistiksel anlamlilik p<0,05

Grafik 16’da gorildiigli tizere, kiz olgularda rs237902 polimorfizminde A alleli
tastyanlarda beklenmedik sonuglar test puanlar1 daha yiiksek (Ort: 14,2 + SD: 0,8); erkek olgularda ise
test puanlari daha diisiik (Ort: 9,8 + SD: 0,5) bulunmustur.
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Grafik 16. DEHB
puanlarina etkisi

grubunda rs237902 genotipinin ve cinsiyetin beklenmedik sonuclar test
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Ayni degerlendirme 1s237902 polimorfizminin allel dagilimlar ile cinsiyetin etkisi bir arada

alinarak  analiz edilmistir. Buna gore; rs237902 allel dagilimlart (GG-GA-AA) ve cinsiyetin

beklenmedik sonuglar test puanlarina etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05; Tablo

40). Post-hoc analizi yapilarak gruplar aras1 anlamliligin degerlendirilmesinde, homozigot A alleli olan

olgular (AA) ile heterozigot (GA) ve normal (GG) olgular arasinda 6nemli fark saptanmistir (p=0,029;

p=0,033) (Grafik 17). Kontrol grubunda cinsiyet ve rs237902 polimorfizmi allel sikligi etkisi

bulunmamustir.

Tablo 40. DEHB grubunda rs237902 genotipinin ve cinsiyetin Beklenmedik Sonuclar Test
puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Beklenmedik Sonuclar
Testi Toplam Puani

Kareler toplam

rs237902
(GG-GA-AA)*cinsiyet

66,133

4,285

,016

Iki yonlii varyans analizi (univariate-general linear model) , istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Grafik 17. DEHB grubunda rs237902 allel sikliginin ve cinsiyetin Beklenmedik Sonuglar Test
puanlarina etkisi
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TANI VE OXTR rs2228485, rs237902 ve rs4686302 GENOTIPLERININ SOSYAL BILiS
TESTLERINE ETKIiSININ ETKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Orneklemdeki tiim olgularda, tan1 gruplari ve OXTR rs2228485 (CC/ CT-TT), rs237902 (GG/
GA-AA), rs4686302 (CC/ CT-TT) genotiplerinin ‘Gozler testi’, “Yuzler testi toplam’ ve ‘Beklenmedik
sonuclar testi’ puanlarina etkisi degerlendirilmistir. Yas faktorii ve DE+HA belirti siddetinin etkisi

kontrol (co-variate) altina alinarak, iki yonlii varyans analizi (univariate) uygulanmistir.

‘Gozler testi’ ve ‘Yiizler testi toplam’ puan ortalamalarina tan1 grubu ve OXTR rs2228485
(CC/ CT-TT), rs237902 (GG/ GA-AA), rs4686302 (CC/ CT-TT) genotiplerinin birlikte bir etkisi
olmadig1 gortilmistiir. Ancak ‘Beklenmedik sonuglar testi’ puan ortalamalarina bakildiginda tani
grubu ve OXTR 15237902 genotipinin, ‘DE+HA belirti siddeti’ ve ‘yas faktorii’ kontrol altina
alnmasiyla istatistiksel olarak anlamli derecede etkiledigi saptanmistir (p<0,05) (Tablo 41). Grafik
18’de, DEHB-BIil.+DB ve DEB gruplarinda CC ve T tastyiciliginin etkisinin oldugu goriillmektedir.
DEB grubunda, rs4686302 CC alleli tasiyanlarda ‘Beklenmedik sonuglar test’ puanlar1 daha yiiksek
(Ort: 12,1 + SD: 0,6); DEHB-Bil.+DB grubunda rs4686302 CC alleli tasiyanlarda ise test puanlari
daha diisik  (Ort: 10 £ SD: 0,7) bulunmustur (Grafik 19).

Tablo 41. Tani gruplart ve OXTR rs2228485 (CC/ CT-TT), rs237902 (GG/ GA-AA), rs4686302 (CC/
CT-TT) genotiplerinin Beklenmedik Sonuclar Test puanlarina etkisinin degerlendirilmesi

Beklenmedik

Sonugclar Testi Kareler toplam F p
Toplam Puam

rs2228485 *tani 5,155 ,134 ,940
grubu

rs237902*tan: 128,381 3,465 ,017
grubu

rs4686302*tani 84,485 2,268 ,081
grubu

Iki yonlii varyans analizi (univariate-general linear model) , istatistiksel anlamliltk p<0,05
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Grafik 18. Tani ve rs237902 Genotipinin Beklenmedik Sonuclar Test puanlarina etkisi
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Covariates appearing in the model are evaluated at the falluwing values: yaslara gére gruplandirma =
18446, DEveHA = 22 5B5

Grafik 19. Tant ve rs4686302 Genotipinin Beklenmedik Sonuglar Test puanlarina etkisi

Beklenmedik Sonuglar Testi Toplam Puam
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Covariates appearing in the madel are evaluated at the fullnwing values: yaslara géire gruplandirma =
18446, DEveHA = 22 565
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KONTROL GRUBUNDA OXTR rs2228485 C/T GENOTIPIi VE CINSIYETIN GOZLER
TESTi TOPLAM PUANINA ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESi

Ormeklemde saglik kontrol grubunda cinsiyet ve rs2228485 C/T genotipinin ‘Gozler Testi
Toplam Puanma’ etkisi degerlendirilmistir. Kontrol grubunda segilen olgular dislama kriterleri
kapsaminda pskiyatrik hastalik tanis1 almayan ve GAS skorlarina gore islevsellik diizeyi yiiksek olan
olgulardan olusmaktadir. Erkek (n=41) ve kiz (n=59) olgularin tamami, ayn1 hasta grubunda oldugu
gibi not ortalamas1 70 ve {lizerinde olan bireylerden olusmaktadir. Boylece zeka diizeyinin sosyal bilig

testleri iizerindeki etkisi kontrol edilmistir.

Buna gore, ‘Gozler Testi Toplam Puani’ ortalamalarina cinsiyet ve rs2228485 genotipinin
etkisine baktigimizda, istatistiksel anlamlilik goriilmemekle birlikte, ‘kiz’ olgularda T alleli
tagiyanlarin performanslarinin daha yiiksek , CC (normal) olanlarin ise oldukca diisiik oldugu

gorulmektedir (p>0,05) (Grafik 20).

Grafik 20. Cinsiyet ve rs2228485 C/T Genotipinin Gozler Testi Toplam Puanina EtKisi
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11. TARTISMA

Calismamizda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanili ve saglikli kontrol
grubu olgularda Oksitosin (OXT) ve Oksitosin Reseptor (OXTR) genlerinde 6ncelikle mutasyon
varlig1 ve bu genlerde olgularda sosyal bilis ile iliskisi gosterilmis en sik goriilen polimorfizmler
arastirilmistir. Orneklemimizde en sik bulunan OXTR rs 2228485, 15237902 ve rs4686302
polimorfizmleri sikliginin DEHB tanili ve saglikli kontrol grubu arasinda fark gosterip gostermedigi,
ayn1 zamanda DEHB alt tipleri agisindan da farkli olup olmadig1 degerlendirilmistir. OXTR geninde
DEHB bireylerde ve saglikli kontrollerde elde edilen polimorfizmler Turk toplumuna ait sunulan ilk
veriler olma 0Ozelligi tasimaktadir. Ayrica saptanan polimorfizmlerin DEHB belirti siddeti ve sosyal
bilis testleri lizerindeki etkileri degerlendirilmis; bdylece olgularda DEHB tanis1 varliginda hangi
yatkinlik  genlerinin  sosyal biligsel beceriler iizerinde bozukluga katki yapabileceginin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Hipotezlerimiz dogrultusunda OXT ve OXTR gen polimorfizmlerinin DEHB tanili bireylerde
sosyal beceri alaninda etkisinin arastirildigi bu c¢alisma bu konuyla ilgili sinirhi ¢alisma olan dunya
literatiiriine iilkemizden ilk DEHB genetik calismasidir. Ozellikle DEHB’de davranim bozuklugu ek
tanis1 varhginda diger DEHB alt gruplariyla sosyal bilis becerilerinin karsilastirildigr ilk ¢alisma

olmas1 bilimsel agidan verilerimizi degerli kilmaktadir.

Sosyodemografik Ozellikler

Cinsiyet

DEHB, erkeklerde daha sik goriilen, erkek-kiz (E:K) oraninin topluma dayali ¢alismalarda 2:1 ve
3:1, klinik ¢aligmalarda 4:1 ve 9:1 gibi degisen oranlarda bildirildigi néropsikiyatrik bir bozukluktur
(Arnold, 1996; Gaub ve Carlson, 1997; APA, 2000; Gershob, 2002; Bauermeister ve ark., 2007).
Ulkemizde yapilan oldukea giincel bir ¢alismada, DEHB tanili olgularda erkek oranmin kizlara gére
2.8 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Ercan ve ark., 2015). Calismamizda, 6rneklem grubumuzun
cinsiyet Ozelliklerine bakildiginda, DEHB olgularinin yaklasik %74’linlin erkek, %37,2’sinin kiz
olarak dagilim gosterdigi saptanmig, erkek-kiz oranmin 3.4:1 oldugu bulunmustur. Bdylece,

bulgularimizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
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Cinsiyet dagilimini, DEHB alt tiplerine gore arastiran ¢aligmalara baktigimizda, DEHB-Bilesik
tanili olgularda E/K oraninin, DEHB-Dikkat Eksikligi Baskin (DEB) tip tanili olgulara gore daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir (Biederman ve ark., 2002; Grizenko, Paci & Joober, 2010; Oner ve
ark., 2012). Calismamizda da literatlir ile uyumlu olarak E/K oranmin DEHB-Bil’de yaklasik
4:1, DEHB-DEB’de ise 2:1 oldugu gorilmistiir. Davranim bozuklugu (DB) ek tanisinin erkeklerde
kizlardan daha yiiksek oldugu bilinmekte ve oranlar 4:1 ile 12:1 arasinda degigsmektedir (Hill J &
Maugham B, 2001). Bizim c¢alismamizda da 6nceki verilerle uyumlu olarak E/K orani yaklasik 5:1

olarak bulunmustur.

Yas

Calismamizda dahil edilme kriterlerinden biri olan yas aralig1 11-18 olarak belirlenmistir. DEHB
ve kontrol grubunda yer alan olgularin yas ortalamast DEHB grubu igin 14,25 (SD: 1,93), Kontrol
grubu icin 14,93 (SD: 1,99) olarak bulunmustur. iki grup arasinda yas ortalamasi bakimindan

istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmustur.

DEHB alt gruplar, yasa gOre dagilim oOzellikleri agisindan karsilastirildiginda, gruplar
biiyiikten kiigiige dogru DEHB-Bil+DB, DEHB-BIil, DEHB-DEB olarak siralanmistir. Ancak gruplar
arasi istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. Literatiirde yas ilerledikge DEHB-BIl tanist konulma
sikliginin azaldigi, DEB tanis1 konulma sikliginin arttigi belirtilmektedir (El-Sayed, E ve ark., 2003;
McCracken, 2000; Oner, O ve ark. 2012; Willcutt, E ve ark. 2012). DEHB-Bilesik tip ve DEHB-
Bil+Davranim bozuklugu ek tanili olgularin belirtilerin ev ve okul ortaminda daha fazla farkedilir
dizeyde olmasi1 nedeniyle klinik bagvurularinin daha fazla olacagi beklenmektedir. Ancak bizim
caligmamizda literatiirden farkli olarak DEB tanili olgularin yas ortalamalarinin daha diisiik oldugu
goriilmistlir. Bu durum c¢alismamiza dahil edilme kriterlerinden yas araliginin 11-18 yas arasinda
olmasina bagli olarak yas ilerledikge hiperaktivite belirtilerinin azalmasi nedeniyle olabilecegi gibi,
ebeveynler ve 6gretmenler agisindan akademik basariya yonelik kayginin ve glinimuzde beklenti

dizeyinin giderek arttigi seklinde yorumlanabilir.
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Anne-Baba Demografik Ozellikler

Calismamizda DEHB ve Kontrol grubu olgularinin anne-baba yas araliklar1 incelendiginde iki
grup arasinda benzer oldugu saptanmistir. DEHB olan grupta anne ve baba yas araliklar
karsilagtirildiginda, baba yas araligi daha yiiksek olan olgu sayisinin daha fazla oldugu goriilmektedir.
Otizmde ve DEHB’de baba yasini aragtiran bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklarin babalarinin yaslarinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu, fakat bu bilginin DEHB’li olgulara genellenemeyecegi
bildirilmistir (Gabis, 2010). DEHB etiyolojisinde anne ile ilgili, perinatal ve prenatal faktorleri
inceleyen bir calismada ¢ok kiigiik anne yasinin DEHB ile iliskili oldugu gosterilmistir (Gustafsson,
2011).

Anne-Baba Egitim Diizeyi

Literatiirdeki ¢aligmalarda, anne-baba egitim diizeyi ve DEHB tanisi arasinda genel olarak
anlamli bir iliskinin olmadig1 daha agirlikli olarak bildirilmektedir (Seipp & Johnston, 2005; Foley,
2011). Bizim g¢alismamizda da DEHB ve Kontrol grubu olgularinin anne-baba egitim dizeyi

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik Saptanmamustir.

Ancak, DEHB alt tipler arasinda anne-baba egitim diizeyi acisindan farkliliklarin oldugunu
belirten calismalar bulunmaktadir. 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada DEB tanili olgularin kontrol
olgularina kiyasla daha diisiik anne baba egitim diizeyine sahip olduklar1 belirlenmistir (Vivian, 2006).
Bir bagka caliyma da DEB tanili erkek olgularin anne egitim diizeyinin Hiperaktivite-impulsivite
baskin tip tanili erkek olgulara oranla daha yiiksek oldugu gdsterilmistir (Ghanizadeh, 2009).
Calismamizda da DEHB alt gruplar1 agisindan karsilastirdigimizda yliksekokul/liniversite mezunu
ebeveyn oran1 DEB grubunda daha yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ anne ve babanin egitim diizeyi
arttikca sadece davranigsal belirtileri degil, ¢ocugun dikkatini baglatma ve stirdirmede zorluk gibi

yiiriitiicii islev problemlerini daha iyi gozlemleyebildikleri seklinde yorumlanabilir.

Ayn1 zamanda ebeveyn egitim diizeyi ile davranim bozuklugu belirtileri arasinda iliski oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir (Earls, 1994). Anne-babanin egitim diizeyi ¢ocuk ve ergenle

kurulan iletisimin diizeyini ve paylasimin kalitesini etkileyebilmekte; egitim diizeyi diisiik anne ve
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babalarin ¢ocuklariyla saglikli iliski kuramadiklari, davranim sorunlar yiiksek bireyler yetistirdikleri
gorilmektedir (Savi, 2008) . Calismamizda o&zellikle Davranim Bozuklugu tanisinin eslik ettigi
DEHB-Bilesik tip tanili olgularin hem anne hem baba egitim diizeylerinin diger alt gruplara ve kontrol

gurubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmis, literatiirle uyumlu oldugu goriilmistiir.

OLCEK PUANLARI

4-18 Yas Davrams Degerlendirme Olcegi (CDDO) Puanlan

Literatiirde, DEHB ve saglikli kontrol grubu olgularinda CDDO &lgek puanlari incelendigi
caligmalarda, genel olarak DEHB grubunun saglikli olgulara gore daha fazla sosyal, motor ve biligsel
sorun yasadigi ve tiim alt dlgeklerde daha fazla bozulma gosterdigi bildirilmektedir (Ayaz, A. B.,
Ayaz, M., & Yazgan, Y., 2013; Barkley, RA ve ark., 2001; Biederman, 2005; Cormier, 2008). DEHB
ve Davranim Bozuklugu’na bir ¢ok ruhsal bozukluk eslik etmekte, 6zellikle anksiyete ve duygudurum
bozukluklari ile sik birliktelik gosterdikleri bildirilmektedir (Angold A & Costello EJ, 2000; Kutcher
ve ark., 2004). Bizim ¢alismamiz da ek tanilarin yapilandirilmig goriisme ile detaylica incelenerek
dislanmis olmasi, ayrica olgularin GAS puanlarinda 70 ve iizeri olan olgularin alinmasi nedeniyle
islevselligi bozacak diizeydeki komorbid tanili olgular yer almamistir. Buna ragmen, CDDO alt 6lgek
puanlarinda, DEHB’li olgularin saglikli kontrol olgularina gore daha yiiksek puan aldiklari

gorilmiistiir.

Literatirde DEHB tanili ¢ocuklarin okul ¢agi ve ergenlik doneminde oldugu kadar, okul
oncesi donemde de davranigsal sorunlarimin yogun oldugu, daha az sosyallesebildikleri ve sosyal
sorunlar fazlaca yasayabildikleri belirtilmektedir. DEHB’si olan ¢ocuklar toplumsal kurallara uymakta
ve diger ¢ocuklarla ekip ¢aligmasini siirdiirmekte giicliik yagsamaktadirlar (Weiss M & Weiss G, 2002).
Bizim ¢aligmamizda da tiim DEHB olgularinin kontrol grubuyla karsilagtirilmasinda sosyal sorunlar
acisindan istatistiksel anlamlilik bulunmasinin yani sira, alt gruplar agisindan bakildiginda DB eslik
eden DEHB olgularinin, DEB grubuna kiyasla sosyal sorunlar puanlarmin istatistiksel olarak yiiksek
oldugu goriilmiistir. DEHB-Bilesik ve DEB alt tipleri arasinda sosyal sorunlar agisindan fark
bulunamamistir. Ancak, sonuglar gostermektedir ki, yalnizca davranim bozuklugu varligi sosyal
sorunlara yol agmamaktadir. DEHB-Bilesik ve DEB tanili olgularda da yiiksek puanlarin olmasi
DEHB’1i ¢ocuklarin sosyal giicliiklerinin daha fazla oldugunu, bu sosyal sorunlar alaninda alt tiplerin
farka yol agmadigini gostermektedir. Bu nedenle uygun tedavi yaklasimlar1 kadar sosyal destegin

de saglanabilmesi 6nemli olmaktadir.
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DEHB alt tiplerine gére CDDO alt lgek puanlari degerlendirildiginde, literatiirdeki calismalarin
cogu benzer sonuglara isaret etmekte, davranim bozuklugu ek tanisi varligunin hem tedavi hem
prognoz agisindan olumsuz gosterge sayilabilecegi belirtilmektedir (Weiss G & Hechtman LT,
1993). Bizim ¢alismamizda da DEHB-BIl tanili olgularda Davranim Bozuklugu ek tanis1 varliginda bu
iki grup arasinda suca yonelim, saldirganlik ve toplam disa yonelim puanlarinin istatistiksel
anlamlilik gosterdigi goriilmektedir. Cocukluk ve ergenlikte davranim sorunlarinin olmast DEHB’li
bireyleri sosyal, mesleki ve toplumsal alanlarda olumsuz etkilemekte ve ileride gelisebilecek suga

yonelik davraniglar icin risk olusturdugunu diistindiirmektedir.

Duygu Diizenlemede Giigliikler Olcegi (DDO) Puanlar

Literatirde, duygu dizenlemede yasanan guclikler ile DEHB arasinda iliski oldugunu
gOsteren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Melnick & Hinshaw 2000; Braaten & Rosen 2000;
Walcott & Landau 2004; Barkley, 2006; Sobanski ve ark., 2010). Bizim ¢alismamizda literatirle
uyumlu olarak DEHB olgularinda kontrol gurubuna goére duygu dizenlemede guclikler

yasadiklarini gdstermistir.

DEHB tanil1 180 ergenin emosyon disregulasyon (ED) yonlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
alt tiplerin ve komorbiditenin etkileri incelenmis, kurallara uymama, saldirganlik ve sosyal alanda
bozulmayla iligkisi degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada DEHB’li erkek ve kiz ergenlerin farkli duygu
diizenleme giicliikleri gosterdigi bulunmustur (Bunford, N., Evans, S. W., & Langberg, J. M. 2014).
Calismamizda da erkek ve kiz olgularin DDO puanlarmin karsilastiriimasinda literatiirle  uyumlu
olarak farklilik bulunmustur. 12-16 yas arast DEHB ergenlerin degerlendirildigi bu ¢alismada, kiz
ergenlerin DDO alt 6lgek puanlarinda; duygusal yanit verebilirlikte dikkat eksikligini gdsteren
‘farkindalik’ alt 6lgeginde, olumsuz duygulanimlarla karsilastiklarinda davranigsal kontrolde yaganan
zorlugu gosteren ‘diirtiisellik’ alt 6lgeginde ve tizgilin olduklarinda duygu diizenleme becerilerine olan
glveni gosteren ‘strateji’ alt 6lgeginde anlamli olarak yiikseklik gosterdikleri bulunmustur. Erkek
ergenlerde ise ‘farkindalik’ ve ‘diirtiisellik’ alt 6l¢eklerinde yliksek puanlarin yani sira, yasadiklari
deneyimlerde duygularina iliskin bilgi ve aciklik eksikligini gosteren ‘netlik’ alt 6lgek puanlarinin
anlamli olarak diisik bulundugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda DEHB tanili kiz olgularin kontrol
grubunda yer alan kiz olgularla karsilagtirilmasinda ‘farkindalik’ alt 6lgedi disinda tiim alt Slgek
puanlarinda; DEHB tanili erkek olgularin  kontrol grubunda yer alan erkek olgularla

karsilagtirilmasinda ‘farkindalik’, ‘diirtiisellik’ ve ‘netlik’ alt Slgek puanlarinda istatistiksel olarak
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anlamlilik saptanmistir. Erkek olgularda literatiirle birebir sonuglar gostermesi, ancak kiz olgularda
ayn1 uyumlu bulgularin saptanmamasi, 6rneklemde yer alan kiz olgu sayisinin kiigiik olmasiyla iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmustir. Tlrkiye’de bilgimiz dahilinde, DEHB’li kiz olgularda DDO
kullanilarak yapilmis calisma bulunmamaktadir. Daha genis Orneklemli c¢alismalarla bulgularin

genisletebilecegi diisiiniilmektedir.

Maedgen ve Cartlson (2000) duygu dizenleme becerilerinin DEHB alt tiplerine gore
farklilastigin1 ve sadece DEHB bilesik tip tanili ¢ocuklarin duygu diizenleme becerilerinde zorluklar
oldugunu, dikkatsizlik alt tipinin baskin oldugu DEHB tanili ¢ocuklarda ise kaygi ve organize
olamama nedeniyle sosyal etkilesimlerinin sinirlt oldugunu ifade etmislerdir. Ancak, duygu diuzenleme
becerilerinde dikkatsizlik belirtilerinin ¢ok daha fazla 6nemini vurgulayan bir baska calismada
(Crundwell, 2006; Macklem, 2008), stresin DEHB tanili ¢ocuklarin biligsel becerilerini etkiledigini,
stresli durumlarda duygu dizenleme becerilerini kullanamadiklarini, dikkatlerini saglamada ve
siirdiirmede sorunlar yasadiklarini belirtmektedir. Martel ve Nigg’in (2006) DEHB tanili ¢ocuklarin
duygu diizenleme becerilerini ve mizag¢ 6zelliklerini inceledikleri arastirmalarinda da benzer sonuglar
elde edilmis olup, duygu diizenleme sorunlarinin dikkatsizlik ve organize olamama sorunlaria yol
actig1 belirtilmektedir. Calismamizda DEHB-Bilesik tip tanili olgularla DEB tanili olgular arasinda
DDO alt dlgek puanlar1 ve toplam puan agisindan istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir.
‘Farkindalik’ ve ‘amag’ alt 6l¢ek puanlart dikkat eksikligi baskin olan grupta diisiik derecede yiiksek
bulunmus, diger alt dlgek puanlar1 (kabul etmeme, diirtiisellik, strateji, netlik) ve DDO toplam puani
bilesik tip tanili olgularda yiiksek bulunmustur. DEHB alt tipleri agisindan DDO puanlarinda farklilik
olmamasi, emosyon diizenlemede yasanan giicliikklerin DEHB’nin dogasindan kaynaklandigini
diisiindiiren 6nemli bir bulgudur. Literatiirde DEHB alt tipleri acisindan DDO puanlarini karsilastiran

bir calisma bulunmamakta, yeni yapilacak ¢alismalarla elde edilecek verilere ihtiyag duyulmaktadir.

Giincel bir ¢aligmada, duygu diizenlemede yasanan giicliiklerin, DEHB alt tipi veya komorbid
KOB varligina gore farklilagmadigi belirtilmekte, emosyonel disregilasyonun duygusal
uyarilabilirlik/sabirsizlik esiginin  diisiikligi, giliglii duygular karsisinda davranig kontroliiniin
yetersizligi, bazal duyguduruma donebilmede yavaslik/esneksizlik olarak adlandirilan ii¢ alaninda
ebeveyn ve 0z bildirim Olgeklerinde, eslik eden KOB’nin 6tesinde bir bozulma oldugu ve bu
bozulmanin DEHB ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Bunford, N., Evans, SW., & Langberg, JM.,
2014). Bu galismada DEHB alt tiplerine ve komorbid KOB varligina bagl olarak duygu diizenleme
puanlarinin etkilenmemesinin yasla iliskili olabilecegi belirtilmis ve Maedgen ve Cartlson’un (2000)
DEHB alt tiplerinde gostermis olduklar: farkliligi, 6rneklem gruplarinin 7-11 yas arast olup gelisimsel

maturasyona bagli olabilecegi seklinde ifade edilmistir. Ayn1 zamanda KOB ek tanist olan DEHB
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ergenlerin, deneyimledikleri zorluklar karsisinda sosyal olarak uygun duygusal tepkiler verebilme
becerilerinde gelisme olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir. DEHB’nin klinik goriiniim olarak
heterojen olan bir bozukluk olmasimin yani sira emosyon regiilasyon oOzellikleri acisindan da
heterojen oldugunu belirten Musser ve arkadaslari, 2013 yilinda yaptiklart (7-11 yas) kisith
olumlu sosyal davranig 6zellikler gdsteren ve gostermeyen DEHB tanili olgularla, saglikli kontrol
olgularin karsilastirmiglardir. Calismalarinda davranim bozuklugu tanisi almayan, hatta 6lg¢eklerde
davranim sorunlar1 puanlarini kontrol altina alarak degerlendirdikleri olgularda, negatif ve pozitif
duygular1 igeren gorevleri bir arada uyguladiklar1 olgularin, parasempatik ve sempatik fizyolojik
yanmtlarin1 degerlendirerek, her iki otonomik yamtta da baskilanmis aktiviteleri oldugunu
gostermislerdir. Buna karsilik DEHB olan ve normal gelisim 6zellikleri gosteren ¢ocuklarda, sempatik
aktivitenin artmis oldugunu ifade etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da DEHB-Bilesik tip tanili olgulara
komorbid olarak Davranim Bozuklugu tanili olan grupta, DDO toplam puam, DEHB-BIil. ve
DEB tanili olgulardan daha diisiik bulunmustur. Literatiirde ‘korku korliigii’ olarak adlandirilan bu
durum, psikopatik 6zellikleri ve davranim bozuklugu olan ¢ocuklarda, antisosyal kisilik gelisiminin
erken basamaklarinda terapdtik miidehalenin hedefi olarak belirlenmekte, ayni zamanda DEHB’li

cocuklar icinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Dadds ve ark., 2012; Aspan ve ark., 2014).
Calismalarda gosterilen sonuclar farklilik gosterse de , davranim bozuklugu veya KOB ek

tanisindan bagimsiz DEHB olan bireylerin duygu diizenlemede yasadiklar1 giicliikler agikca

gorilmektedir.
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SOSYAL BILiS TEST PUANLARININ DEGERLENDIRILMESI

Literatiirde ilag tedavisi sonrasi sosyal bilis becerilerinde diizelme oldugu vurgulanmakta,
giincel bir caligma olan Maoz H. ve ark. (2013) tarafindan, stimiilan tedavisi sonras1t DEHB tanisi
olan olgularda sosyal biligsel becerilerde belirgin diizelmenin saptandigi bildirilmistir. Bu nedenle,

calismamizda DEHB grubunun, 6zellikle ila¢ kullanimi olmayan olgulardan olusmasi hedeflenmistir.

DEHB tanist konulan ¢ocuklarin sosyal iligki bigimlerinin uygun olmadig1 ve bu ¢ocuklardaki
sosyal sorunlarin yiiz ifadelerine ait uygun ipuglarin1 almakta yasadiklar1 zorluktan kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir. Zihin kurami ve duygular1 tanima becerileri iizerinde yapilan ¢alismalar, DEHB
tanis1 konulan c¢ocuklarin digerlerinin duygularimi fark etme konusunda yetersiz olduklarini
gostermislerdir (Yuill ve Lyon 2007). Gozlerden zihin okuma testleri kullanilarak yapilan ¢calismalarda
DEHB’li bireylerin Otizm Spektrum Bozuklugu olan olgular ve saglikli kontrol grubu arasinda bir
performans gosterdigi bulunmustur (Demurie, De Corel, & Roeyers, 2011). Dikkat sorunlar
DEHB’nin karakteristik 6zelliklerinden biridir ve sosyal ortamlarda digerini dinlememe, dikkatin
dagilmasi ve konu disina ¢ikma, rollerin degismesinde giicliiklerle kendini gosterir. Literatiirde,
gozlerden zihin okuma gorevlerinde olan bozulmanin 6zllikle dikkatsizlik belirtileriyle iligkili oldugu
gosterilmistir (Alison ve ark, 2015). Bizim ¢aligmamizda da gozler testi puan ortalamalartyla DEHB-

Aile 6lgegi dikkatsizlik belirti siddetiyle dogrudan iliskili oldugu goriilmektedir.

Sosyal etkilesim alanindaki yetersizliklerin etiyolojisine yonelik olarak yapilan arastirmalar;
DEHB’li bireylerin yiliz tanima gorevlerinde performanslarini daha diisiik ve tehlike ile iligkili
emsoyon ifadelerinin taninmasinda da yetersizlik yasandigini gostermistir. Cocuk ve ergen DEHB’li
bireylerle yapilan yiiz tanima testlerinde iiziintii emosyonunda daha fazla bozulma yasadiklarini
belirtmekte (Pelc ve ark., 2006; Yuill & Lyon 2007; Williams ve ark., 2008) , eriskin DEHB’li
olgularda ise ¢ocuk ve ergenlerle uyumlu olmadig1 sdylenmektedir (Rapaport ve ark., 2002; Miller ve
ark., 2011). Uziintii emosyonunun taninmasinin aksine, korku duygusunun taninmasindaki bozulma
hem cocuk hem yetigkinlerde siirekli oldugu seklinde bildirilmistir (Yuill & Lyon 2007; Williams ve
ark., 2008; Rapaport ve ark., 2002; Miller ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda DEHB ve kontrol
olgularinin yiizler testinde yer alan alti emosyon agisindan karsilastirilmasinda, literatlre benzer
sekilde oOzellikle korku ve iiziintii puan ortalamalari agisindan diger emosyonlara (seving, Ofke,

igrenme, saskinlik) gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
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Sosyal bozulmanin diger 6nemli gostergeleri, davranim sorunlar1 ve kars1 gelme davraniglarinin
yer aldigr davranim bozuklugu ve karsi olma- karsi gelme bozuklugudur. Bu bozukluklarin her ikisi
de hem klinik hem toplum 6rneklemlerinde DEHB ile siklikla birliktelik gdstermektedir (Spencer
2006). KOB ya da DB tanis1 konulan durumlarda DEHB’ye daha agir sosyal yetersizlikler eslik
etmektedir (Bagwell ve ark, 2001). Ilging olarak, korku emosyonunu tanimada yasanan bozulma
antisosyal davraniglarin erken basamaklarinda ve antisosyal kisilik bozuklugu olan olgularin genelinde
belirgin bir durumdur (Blair ve ark., 2001; Marsh & Blair, 2008; Fairchild ve ark, 2009; Aspan ve ark,
2013). Psikopatik bireylerde; tiksindirici kosulsuz uyaranlar olan Gzgin ve korkulu yiz ifadelerine
verdikleri otonomik cevaplarin kontrol grubuna gore azaldigi onceki ¢alismalarda da bildirilmistir
(Blair, 1997). Bulgularimizda da literatiirle uyumlu olarak davranim bozuklugunun eslik ettigi DEHB
tanilt olgularda korku yiz ifadesini tanimada diger tani gruplarina gore disiik puan aldiklart
goriilmiistiir. ‘Korku korliigii’ olarak adlandirilan bu durum, psikopatik ve davranim bozuklugu
ozellikleri DEHB’li olgularda antisosyal kisilik gelisiminin erken basamaklarinda tedavi hedefi

olmalidir.

Literatiirde beklenmedik sonuglar testinin kullanilarak DEHB’1i olgularda yapilan ¢aligma sayisi
kisithidir. Diger duygu tanima ve anlama testlerinden farkli olarak, Beklenmedik Sonuglar Testi (BST),
temel emosyon tanima yeteneginden ziyade duygularin nedenlerini ayirdedebilmeyi degerlendirilen,
zihinsel gelisim becerilerini yansitan st diizey bilisle iligkilidir. Dyck ve arkadaglarinin (2001)
saglikli olgularla otizm spektrum bozuklugu, mental retardasyon, anksiyete bozuklugu, Asperger
Sendromu ve DEHB tanili olgular1 karsilagtirarak yaptigi ¢alismada BST puanlarimin DEHB’li
olgularda saglikli kontrol grubu olgularina gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu olarak DEHB olgularda saglikli gruptan anlamli olarak farklilik

bulunmustur.

DEHB alt gruplarinda BST ile yapilan bir calismaya rastlanmamistir. Ancal sosyal bilissel
beceriler agisindan komorbid tanilarin degerlendirildigi, Mulligan ve arkadaslarinin (2009) yaptiklar
calismada komorbid KOB/DB tanili olan DEHB tanili olgularin olmayanlara gore daha fazla otizm
semptomlar1 gosterdikleri bildirilmektedir. Bu durum o6nceki calismalarla uyumlu olup, DEHB’li
cocuklarin %22’sinde sosyal islevsel alanlarda yetersiz olduklarini (Greene ve ark., 1996) ve bu sosyal
alanda kisitliliklar1 olan bireylerin, yikici davranis sorunlart ve madde kullanim bozuklugu oranlarinin
arttigin1 sdyleyen calismalar1 desteklemektedir (Greene ve ark., 1997). Bizim ¢alismamizda Davranim

Bozuklugunun eslik ettigi DEHB Bilesik tip tanili olgularla hem saglikli kontrol grubu hem ek tanist
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olmayan DEHB Bilesik tip grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmis olup,

davranim bozuklugu varliginda beklenmedik sonuglar test performanslar diisiik bulunmustur.

Calismamizda, afektif bakis acis1 ve zihinsel durum hakkinda yorum yapabilme gibi empatik
yetenekleri degerlendiren sosyal bilis testleri, davranim bozuklugu olan ¢ocuklarin sosyal defisitleri
oldugunu yansitmaktadir. Erken gelisim basamaklarindan baslayarak bu alanda yapilacak taramalarla
gerekli yonlendirmeler, yogun ebeveyn egitimleri ve sosyal beceri programlari ile davranim

bozuklugu, antisosyal kisilik bozuklugu gelisimini 6nlemede rol oynayacagi inancindayiz.
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GENETIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda OXTR geninin protein sentezinde daha aktif rol oynadigr bildirilen ekzon 3
alaninda karsilagilan polimorfizmlerin varlig1 arastirilmistir. DEHB ve saglikli kontrol grubu olgulari
arasinda  rs4686302 C/T genotipinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gdosterdigi
bulunmugtur. Literatiirde DEHB’li olgularda yapilan yalnizca Park ve arkadaslarinin (2010) ¢alismasi
olup, OXTR geninin intron bdlgesinde yer alan rs53576 polimorfizmi {iizerinde durulmustur.
Calismamiz farklt OXTR polimorfizmlerinin sosyal bilis testleriyle iligskisinin DEHB’li ve kontrol

olgularinda degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Sosyal bilig becerileri alaninda zihin okuma ile ilgili, oncelikle saglikli ve otizm tanili bireylerde
nazal oksitosin uygulanmasinin ardindan gelisme gosterdikleri bildirilmektedir (Domes ve ark., 2007;
Guestella ve ark., 2009). Yalnizca bir reseptérii olan oksitosinin nazal uygulanmasinin ardindan
gozlerden zihin okuma testlerinde duygusal ifadeyi belirlemede daha az hata yaptiklar1 gosterilmis ve
bir ¢cok genetik ¢alisma bu durumu OXTR genotipleriyle iliskilendirmistir. Otizm spektrum bozuklugu
3p25 kromozomal bolgesiyle iliskili olup (Wu ve ark., 2005; Pickles ve ark., 1995), bu alan aym
zamanda OXTR’yi de barindirmaktadir.

Sosyal biligsel bozulma ile ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alismada OXTR rs53576 polimorfizminin
varyantlariyla iliski oldugu belirtilmistir. A alleinin tasiyanlarda sosyal biligsel bozulmanin daha fazla
oldugu, otizm igin riski arttirdigi (Wu ve ark, 2005), azalmis anne duyarliligi (Bakermans-Kranenburg
& Ijzendroorn, 2008), diisiik empati diizeyi (Rodrigues ve ark, 2009), azalmis sosyallesebilme
becerileri ve kisilerarasi iligkilerde geribildirim alabilme yetenegi (Tost ve ark, 2010), saglikli erkek
bireylerde azalmis olumlu afekt verebilme (Lucht ve ark, 2009), saglikli kadin bireylerde daha fazla
yalnizlik duygusu (van Roekel ve ark, 2013) ve yine saglikli bireylerde azalmig giiven duygusu
(Krueger ve ark, 2013) ile iligkili bulunmustur. Montag ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada ise (2013),
OXTR rs53576 G alleli tasiyan sizofreni hastalarinda yuksek PANSS skorlari oldugu belirtilmistir.
Literatiirde DEHB’li olgularda yapilmis yalnizca bir ¢calisma olup, rs53576 A allelini tasiyanlarin daha
iyi sosyal biligsel beceriler gosterdikleri belirtilmistir (Park ve ark, 2010).

122



OXTR genine ait ¢cok sayida polimorfizm arastirilmis ve sosyal bilis beceri test performanslarina
olan etkisi degerlendirilmistir. Literatiirde bizim calismamizda en sik saptadigimiz = rs2228485,
1s237902 ve rs4686302 polimorfizmleri ile ilgili veriler kisitlidir. Chacrabarti ve arkadaslart (2009),
Asperger sendromu tanili olgularda rs2228485 varyantlariyla gozlerden zihin okuma testi arasinda
iliski bulamadiklarin1 bildirmislerdir. Bir baska destekleyici c¢alismada yine otizmli olgularla
rs2228485 arasinda iliski olmadigi belirtilmistir (Kelemenova ve ark., 2010). Bununla birlikte
1s2228485’in davranigsal fenotipleri ile ilgili deneysel c¢alismalar karigiktir. OXTR rs2228485,
oksitosin geninin 3. ekzonunda kodlanan es (sinonim) bir polimorfizmdir. Ekzon 3 ve 4 oksitosin
reseptérinin amimoasidlerine aittir. Bu durumun ¢ikan gen iriinlerini etkiliyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu nedenle, gbzlerden zihin okuma test performanslart tizerine polimorfizmlerin
etkisi icin biyolojik bir gerek¢enin oldugu dogrulanmaktadir. Komsu genetik varyantlarin alternatif
baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium) nedeniyle, OXTR SNP’lerinin farkli bir dagilim
gostermesi ve fenotipik degisikliklerle sonuglanmasina neden olabilmektedir. Ancak yapilan
caligmalarda bu sekilde fonksiyonel bir SNP ile ilgili yayinlar kisithdir. Giincel bir ¢alismada 76
saglikli ergen alinarak 1s2228485 polmorfizmi ile gozlerden zihin okuma arasinda iligki bakilmis,
rs2228485 T alleli olan olgularla erkek yiizleri tanimada daha az hata yapma arasinda iligki
bulmusglardir. Aymi ¢alismada cinsiyete dayali 6rneklemin kiigiik olmasina ragmen kiz ve erkek
bireyler arasinda anlamli farklilik oldugu bildirilmekte, rs2228485 T alleli tasiyict olan kiz olgularin
test performanslarmin daha iyi oldugu, oksitosinin bu alandaki olumlu etkisinin Gnemi
vurgulanmaktadir (Laucht ve ark., 2013). Goézlerden zihin okuma performanslar iizerinde kadin
cinsiyetin daha iyi oldugu bildirilmektedir (Van Honk ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizda DEHB
grubunda 152228485 polimorfizmi T alleli varligiyla cinsiyetin etkisine kiz/erkek sayisi arasinda
35/116 gibi bir oran olmasi nedeniyle karsilastirilmamistir. Ancak, bizim ¢aligmamizda saglikli
kontrol grubu olgularinda kiz/erkek orani1 benzer olmasi nedeniyle rs2228485 polimorfizmi T alleli
tasiyan kiz olgularin test performanslarinin daha iyi oldugu, CC alleli olanlarin ise performanslarinda
ciddi bir distikliik oldugu goriilmiistiir. Bu durum, otizm ve DEHB’nin erkek bireylerde daha fazla
gorulmesi acisindan da bakildiginda kizlarda oksitosinin koruyucu olabilecegi seklinde

yorumlanabilir. Ancak daha genis 6rneklemli ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

123



Malik ve arkadaslariin (2014) cocukluk c¢ag1r baslangicli agresyon ve saldirgan
davraniglart olan 6-16 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada, erkek olgularda OXTR rs237902
polimorfizmini anlamli olarak farkli bulduklarimi bildirmiglerdir. Ekzon 3’te yer alan OXTR
rs237902°nin sizofreni tanili ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi baska bir calismada PANSS
negatif skorlartyla (Montag ve ark., 2013) ve endiseyle esduyum gosterebilme becerisiyle iliskili
oldugu gosterilmistir (Montag ve ark., 2012). Ilging bir bulgu olarak, kokain bagimlilarinda arastirilan
sik SNP’ler arasinda OXTR rs237902 sinonimleri anlamli bulunmustur (Levran ve ark., 2014). Kisilik
ozelliklerinde yatkinlig1 saglayan 59 genin arastirildigi bir ¢calismada OXTR rs237902 polimorfizmi
‘yenilik arayisi’ ozellikleriyle iligkili oldugu saptanmistir (Comings ve ark., 2000). Bilindigi gibi
DEHB ile ilgili yapilan g¢alismalarda dopaminerjik sistem Oonemli rol oynamakta, DRD4 geninin
‘yenilik arayisi’ ile yakindan iliskisi oldugu bildirilmektedir (Faraone ve ark., 1999). Literatiirde
15237902 genotipiyle ilgili veriler kisitlidir ve DEHB ile ilgili herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Bizim calismamizda DEHB belirti siddetiyle anlamli iligki gosteren tek SNP, rs237902 olarak
bulunmustur. Ozellikle hiperaktivite/ impulsivite ve DE+HA belirti siddetleri iizerinde taniyla birlikte
anlamli etksi oldugu goriilmektedir. Ayrica, sosyal bilis alt test performanslari agisindan
karsilagtirildiginda, Davranim bozuklugunun eslik ettigi DEHB bilesik tip grubunda A alleli tagiyan

olgularin test performanslarinin daha koétii oldugu bulunmustur.

Duygusal ve biligsel empatinin OXTR polimorfizmleriyle ilskilerinin arastirildigi ¢alismalarda
bir ¢cok varyant ile iliskili oldugu dogrulanmistir. Rodriguez ve arkadaslar1 (2009), ilk defa OXTR SNP
varyantlarini ve empatiyle iligkisini arastirmislar ve otizmle iliskili oldugu bilinen rs53576 (Wu ve ark,
2005) polimorfizminin iliskisini ortaya koymuslardir. OXTR rs2254298, rs2266891, rs13316193 ve
rs4686302 polimorfizmlerinde TT genotipinin daha zayif sosyal ve iletisim becerileri gosterdikleri,
otistik ozellikler i¢in risk tasidiklar1 bildirilmektedir (Costa ve ark, 2009; Park ve ark, 2010). Gincel
bir ¢alismada 101 eriskin (46 erkek, 55 kadin) degerlendirilmis ve duygusal empati yanitlar1 rs4686302
CT genotipi olanlarda daha yiliksek bulunmustur . Yine ayni1 ¢alismada empatinin duygusal ve biligsel
yonlerinin degerlendirilmesinde ‘bakis agis1’ alt boyutunda rs4686302 T alleli tasiyan bireylerin daha
yiiksek puanlar aldiklarini bildirmektedirler (Wu ve ark, 2012). Calismamizda sik olarak saptadigimiz
polimorfizmlerden biri olan rs4686302 C/T genotipi, DEHB ve saglikli kontrol grubu arasinda anlaml
farklilik gosteren tek polimorfizmdir. DEHB olgularinin tamami: alindiginda sosyal bilis alt test
performanlarina rs4686302 C/T genotipinin anlamli bir etkisi oldugu goriillmemistir. Ancak, DEB alt
grubunda T alleli tasiyanlarin hem yiiz emosyon tanima hem beklenmedik sonuglar test
performanslarinda diistikliik oldugu saptanmistir. Literatiirde DEHB alt tipleri ile OXTR rs4686302

C/T genotipi arasinda sosyal beceri testlerinin degerlendirildigi herhangi bir c¢aligma
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bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hasta grubunda sik rastlanan bir polimorfizmin, DEB alt grubunda
sosyal bilis testlerinde 6zellikle {ist diizey becerileri yansitan BST performanslarina anlaml etkisinin

oldugunun gosterilmesi, DEHB nin klinik olarak heterojen bir bozukluk oldugunu dogrulamaktadir.

Sonu¢ olarak, bulgularimiz OXTR genindeki spesifik varyasyonlarin DEHB’li bireylerde
gozlenen farkli sosyal davranis 6zelliklerinde rolii olabilecegi fikrini desteklemektedir. Teorik olarak,
genetik ve ya ¢evresel risk faktorleri belirli bir hastaligin fenotipinde birlikte veya bagimsiz olarak
etkili olabilmektedir. Bireyler aras1 gézlenen bu varyasyonlar sosyal davranig ndromodiilatorii olarak

bilinen oksitosinin de DEHB’nin fenotipinde énemli rol oynadigi gostermektedir.
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12. SONUCLAR

Calismamizda, 11-18 yas araliginda DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde duygu diizenleme
becerileri, sosyal bilis islevleri, OXT ve OXTR genleri incelenmistir. OXTR geninde en sik saptanan

polimorfizlerden elde edilen bulgularla sosyal bilis becerileri arasinda iliski varligi aragtirilmistir.

DEHB ve kontrol grubu olgular1 arasinda duygu diizenleme giigliiklerinin karsilastirilmasinda,
DEHB grubunun daha fazla zorluk yasadig1 goriilmiistiir. Alt gruplar agisindan bakildiginda davranim
bozuklugu eslik eden DEHB grubunda, puanlarin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Sosyal bilis
becerilerinin de farkli alt testlerle degerlendirildigi bu calismada, hasta grubunun gdzlerden zihin
okuma, yiiz emosyonu tanima ve duygularin nedenlerini ayirdedebilmeyi degerlendiren beklenmedik

sonuglar testinde kontrol grubu olgularina gore diisiik performans gosterdikleri bulunmustur.

Sonug olarak; OXT ve OXTR genlerinde hi¢bir mutasyon saptanmamis, OXTR geninin protein
ekspresyonu acgisindan daha fonksiyonel oldugu kabul edilen ekzon 3 alaninda rs2228485, rs237902 ve
rs4686302 polimorfizleri en sik olarak saptanmistir. DEHB ve Saglikli kontrol grubu arasinda genotip
dagilimlar1 karsilastirilmis ve OXTR rs4686302 C/T genotipi DEHB grubunda anlamli olarak farkli
bulunmustur. Hasta grubunda saptanan bu polimorfizmin sosyal bilis testlerine etkisi degerlendirilmis
ve DEB alt tipinde rs4686302 T alleli varliginda yiiz emosyonu tanima ve beklenmedik sonuglar test
performanslarinin olumsuz etkilendigi goriilmiistiir. DEHB grubunun tamaminda genotip etkisine bagl
sosyal bilis testlerinde anlamli degisiklik bulunmamasi, DEHB’nin klinik olarak heterojen bir
bozukluk oldugu goriisiinii desteklemistir. Ayn1 sekilde diger sik saptanan rs237902 polimorfizminde
A alleli varliginda davranim bozuklugu ek tanili DEHB olgularinda beklenmedik sonuglar test

puanlarinda diisiikliik oldugu saptanmistir.
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13. ONERILER

Calismamizdan elde edilen bulgularin da destekledigi gibi, DEHB tanili olgularin duygu
diizenleme ve sosyal bilis becerileri, tanilanmig sorunlari olmayan yasitlarina gore yetersiz diizeydedir.
Ozellikle sosyal alanda yasadiklar1 bu zorluklar, dzellikle aile ici ve arkadas iliskilerinde ciddi
sorunlara yol agmaktadir. Bu ¢ocuklar, akran reddi ve sosyal izolasyona daha sik maruz kalmakta, aile
ortaminda huzursuz ve sorunlu ¢ocuklar olarak nitelendirilmektedirler. Bireye 6zgii belirlenen sosyal
yetersizliklere yonelik erken gelisim basamaklarinda uygun miidahale programlari ve aile egitimleriyle
yasamin ileri evrelerinde ortaya c¢ikacak olasi sorunlarin 6ntine gecilebilecegi diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda, DEHB tanisina eslik eden davranim bozuklugu gibi ek tanilar varhiginda farkli yaklasimlar
tedaviye eklenmelidir. Genetik ve cevresel faktorlerin etkisi altinda farkli klinik goriinlimlerin
oldugunun gosterildigi bu calismada, DEHB’nin yalnizca karakteristik belirtilerinin islevselligi

etkilemedigi, sosyal bilis becerilerinin de g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

14. KISITLILIKLAR

Calismamizin tipi kesitsel ve tanimlayici 6zelliktedir. Bu tiir olgu kontrol arastirmalarinda
secilen Dbireyler tum evreni temsil etmedikleri icin sonuglar genel olarak topluma
genellenememektedir. Sunulan verilerin topluma genellenebilmesi i¢in topluma dayali ve/veya cok
merkezli yiiksek Orneklem sayili galismalarin yapilmasi, benzer bulgularin yeni c¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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15. OZET

Giris: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) yasamin farkli alanlarinda islevsellikte
bozulmalara neden olmaktadir. Bu alanlardan biri sosyal alandaki islevselliktir. Bir bilgi islem sireci
olan ‘sosyal bilis’, kisinin kendisi ve digerleri arasindaki iliskiyi temsil etmesi ve bu temsil durumunu
sosyal davraniglarla yonlendirebilmesi olarak tanimlanmaktadir. Sosyal bilisin alt birimleri olan yiiz
okuma, empati yetenegi gibi birimlerin oksitosin ile iligkili oldugu one siiriilmektedir. Bu 6zelliklerden
daha yoksun olan DEHB tanili bireylerin arkadas iliskileri, sosyal alanda iletisim kurma becerileri

yoniinden daha zayif olduklar1 diistiniilmektedir.

Amag: Calismamizin amaci, DEHB alt tipleri ve Davranim Bozuklugu (DB) ek tanili ve saglikli
kontrol grubunda olan 11-18 yas araligindaki ¢ocuk ve ergenlerin Oksitosin Geni (OXT) ve Oksitosin
Reseptor Geni (OXTR) dizilimlerinin arastirilmasi; ayn1 zamanda saptanan polimorfizmlerin sosyal
bilis becerilerinin polimorfizmleri ile iliskilerinin degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle

karsilastirilmasidir.

Yéntem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigi’ne bagvuran 11-18 yas arasi, 51 DEHB-Bilesik tip, 50 DEHB- Dikkat Eksikligi Baskin
tip (DEB), 50 DEHB-Bilesik + DB tanili olgu ve 100 Saglikli kontrol olgusu galismamizin
orneklemini olusturmustur. Oncelikle tiim olgulara, ek tanilarin degerlendirilmesi amaciyla K-SADS
PL uygulanmistir. Davranis degerlendirmesine yénelik CDDO, yikict davranim bozukluklarinin
degerlendirilmesine yonelik DEHB (Aile) 6l¢ekleri kullanilmistir. Sosyal bilis becerileri, Gozler Testi,
Yuzler Testi ve Beklenmedik Sonuglar Testi ile degerlendirilmistir. Emosyon regiilasyonlarini
degerlendirilmeye yénelik olarak Duygu Diizenlemede Giigliikler Olgegi kullanilmistir. Orneklemdeki
her olgudan 2cc intraven6z kan Ornegi alinarak tiim kodlayici ekzonlarin ve ekzon-intron

bileskelerinin dizi analizi gergeklestirilmistir.

Bulgular: Calismamiza alinan 151 DEHB ve 100 Saglikli kontrol olgusunun higbirinde OXT
geninde hicbir mutasyon ya da saptanmamistir. OXTR geninde yapilan ¢alisma sonucunda ise
rs2228485 (C/T), rs237902 (G/A) ve rs4686302 (C/T) polimorfizmleri en sik olarak bulunmustur.
Hasta ve kontrol grubu karsilastirmalarinda rs4686302 polimorfizmi DEHB grubunda anlamli olarak
farkli saptanmistir (p<0,05). Bu polimorfizmin sosyal bilis testlerine etkisinin degerlendirilmesinde,
DEB grubunda rs4686302 T alleli tasiyan olgularin yiizler testi ve beklenmedik sonuclar test

performanslarinin anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur (p<0,05). Diger bir sik saptanan rs237902
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(G/A) polimorfizminde ise A alleli tasiyan DEHB-Bil+DB olgularinin beklenmedik sonuglar test
performanlarinin daha kotii oldugu gosterilmistir (p<<0,05). DEHB-Aile o6lgegi belirti siddetlerine
15237902 (G/A) polimorfizmi ve tan1 gruplarinin birlite etkisinin  degerlendirilmesinde,

‘hiperaktivite/impulsivite’ ve ‘DE+HA” belirti siddetlerinde anlamlilik oldugu saptanmustir (p<0,05).

Sonug: Bu c¢alismada DEHB tanili olgularin sosyal biligssel becerilerinde bozukluk oldugu
gosterilmistir. Bulgularimiz, OXTR genindeki spesifik varyasyonlarin bu hastalarda gézlenen farkl
sosyal davranig oOzelliklerinde rolii olabilecegi fikrini desteklemektedir. Bireyler arasi gdzlenen bu
varyasyonlar sosyal davranis néromodiilatorii olarak bilinen oksitosinin DEHB’nin fenotipinde 6énemli

rol oynadig1 gostermektedir.
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Abstract

Introduction: Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is associated with social
functional impairments in daily life. Social cognition as an information processing procedure can be
defined as the representation of one’s relationships between himself and others, which can be guided
by social behaviour. Social cognition sub-units such as face reading and ability to empathize that have
been suggested to be associated with oxytocin. Children with ADHD often have conflicts with adults
and peers, rejection by peers, and a lack of friendships, in part as a consequence of their ADHD

symptoms.

Objective: The aim of our study to investigate Oxytocin gene (OXT) ve Oxytocin receptor gene
(OXTR) polimorphisms of children and adolescents, aged 11-18 years with ADHD subtypes and
Conduct Disorder (CD) comorbidity and compare the results between patients groups and healthy
controls. In addition, we investigated how these polimorphisms relate to different components of
Teory of Mind (ToM).

Method: Our sample included 51 ADHD-Combined , 50 ADHD-Predominantly inattentive and
50 CD comorbidity with ADHD-Combined sbtypes and 100 healthy controls. First, each patient was
subjected to K-SADS PL. In all cases, CBCL was used for behaviour assesment and ADHD scale was
used for evaluating disruptive behavioral disorders. Social cognitive skills were evaluated by Eyes test,
face test and The Unexpected Outcomes Test. Difficulty level in emotion regulation was measured by
Difficulties in Emotion Regulation Scale (DERS). Sequence analysis of all coding exons and exon-

intron junctions was determined by taking 2 cc intravenous blood samples from each patient.

Results: OXT gene mutation was not detected in none of our study. The results showed that the
OXTR gene rs2228485, rs237902 and rs4686302 SNP’s were found frequently. The OXTR
rs4680302 SNP was related to face emotion recognition and unexpected outcomes tasks
performences in children with  ADHD predominantly inattentive subgroup. The T allel carriers have
poorer social ability than the patients with CC genotype. In addition, indicated that A carriers of
OXTR rs237902 perform worse on the unexpected outcomes test than GG genotype in children have
comorbidity CD. We also find significant associations between ADHD symptom subscales and
rs237902 SNP.
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Conclusion: This study has shown that impairment of social cognitive skills in ADHD patients.
Our findings supports that spesific variations of OXTR gene may play a significant role in social
behaviours in these subjects.
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EKLER
Ek-1

4-18 YAS COCUK VE GENCLER ICIN DAVRANIS DEGERLENDIRME OLCEGI

QERENCININ EV ADFESIMIZ VE TEL
ADT SOYADI MO: ANNE-BABANIHN 151, EGITIMI VE YAST:
BABANIN ISL: TEL N ECGITIN: TASE
ANNENIN 151 TEL N O: EGITIN: TASE
CIMSIYETL TAST:
{ JEREEK ( )EIZ
BUGUNUN TARIHI: COCTEUN Do&M | FORMUDOLDURAN
TARIHI: () Smef dfremmand( adi)
{ )} Pehber dgrammen
AV GUM ¥IL AY oM YIL { ) DIGER
OEULUN AL Totupanmn Lareslan o gl
STMIET- b I|||l|j|-|T I:j‘.l'nl b:-l';‘;ll.'!'-l-l.ﬂ
el . vansracak bigirale yamtlivee, He
OEULA DEVAM bie madids (le: gl bilgh vootdlie ve
ETMITOR: ( ) e sy Tinduki Eoyhiklars
yumbdaaniz Tegeldlilstmise
L QOCUGTNUZUN YAPMARTAN EN (0K HOSLAMDICT
SPORLART SIRATAYINIZ ( Omegin: Yoema, fiutbel, baskathol,
Voleybol atletian, biskie boma, gizeg. balk e, wekveesda,
Ta=asok ghi)
{ ) HICEIRI Tagpitlare: ornb gomoomz Yogatlanna crezls gocu ffmms
Eqr birme ne kadar zapan ayurn? Ear birzds pe kadar baganhdu?
Birerrorum  Nommalden 2z Nermal Mormsaldez S2zla Birnrorum Wommalden 2z Nemad MNommmaldes fazls
F T [ [ [ [ [ [ D] [
- TS [ [ [ [ [ [ [ [
e et e [ [ [ [ [ [ D] [
I OCUGSTIUZUN SPOR DISRDAED ILGI ALANLART
UGERAS, OY LN VE ARTITELERINI SIRALATINIE
Cmegin: pul bebak, arabe, misk alsticatmek (Fadvo dxlemeyi va
tlevizyon izlkensyt kemmayme.)
1 HIJEIR] Tagntlare: ool pomguouz Yeagrtlena cez=la gocu oz
Eqr birme ne kadar zapan ayurn? Ear birzds pe kadar baganhdu?
Birerrorum  Nommalden 2z Nermal Mormsaldez S2zla Birnrorum Wommalden 2z Nemad MNommmaldes fazls
F T [ [ [ [ [ [ D] [
- TS [ [ [ [ [ [ [ [
B et en [ [ [ { ) [ [ [ [
I G OCTREUNTTEUN OVEST OLDUST EULDP, TAKD
YA DA GRUPLARI SRALAYINIZ. (| Spor, mir, izl
Solklor gibd)
1 HIJEIR] Feagubrmz cranla goougunuz
bar birizds ne kadar akeiftir?
Biptrorum Az akif Mormal ok akif
T [ [ [ [
B e [ [ [ [
c. ) O T O T
IV. QOCUEIMUZ EVDE YA DA EV DIEINDA YAPTHA
ISLERI SR AL AYINIZ. Croegin - grests aboe, bakkaly gimea,
FPazara gitma, alelemix s fammess yatrme, gocuk bakune yeak dosshime
Soffa kurmaz, bir Sakka=da qalyma gitd Sdame vapilan = yaplmayan
Harmirks iglert kammme,
1 HICBERIL Yagtlarea oranle ber birioi ns kader bagan ils yapar?
Bilmtromom Mommaldan 2z Nemmal Nomealdes fazla
F T {0 [ [ [
- T [ [ [ [
e e e e e aen [ [ [ [
Commeht 1891 T.AL Achezback, U of Varzoomt, 1291 baskis:
Turkge pavit wewyarizmes Nogs Ercl caraimda=
T.ML Achsobach™m immtyle vapulny v basdeghr (2-12917),

Ankass Universitosi Trp Faknlesi Gocuk Prikivaisi Bilim Dak
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V. L Gocsgumrn yakdagik olarak kag taza yvekin Eig yok 1 2yadad dyadafezln
arkeadag vandim| kardeglarizi kameayimz)

2, Cooaguneg olal de rensanlards hafiada kg kez

Arkadaglam ik birlikte ok Eardaglering kammeyner ) 1dan 2z Iyadal 3vade daka fazla

P - P
(A Lol |

s

VI Yeputlarma oreh gocugmmmn

2. Fandeglact ihe 2rea masildir? {3 {3 [
b, Difrer gocnkharls aran nasaddn? { ] [ ] {
c. Amabzbasme karyy dzarensa masdde? [ { ) I3

d. Kandi bagme oyun oynaman va i yapoos nesdde? [ (] [

VIL 1. Gooxfunure ekul bajanm zanddeT [ 6 vay v yakans i) Coosjums

Chul 2 gitmiyorss Idsn nedenint belistmiz ..o

Baganaz Ot Eagamh ok baganh
a. Dl a-vamma Tarkge } {1 ' [ )

b. Hayvat Bilgisi Sosyal Bilgiler [ [ i [ )
&, Aritzat ) £ £ ) { ]

d. Fen Bilgid [ ]

2. Coczjuzus abt Szl sund vada bir Szl sdtim kamnrenda olezyor mee?

{ JHzyz () Ever-De v bir sl va da okl

3. Gooaguour hig smita kald o?

{ JHexye () Evee-Kagma seafta w nedani?

4. Coozjunenm okuldy dars va da ders dig seronlan obds =T
{ JHegyw ([ ) Ever-Agikbymr
Bu sorznlar ng zzzen baghds 7

Semunler bift: m?
{ JHegyz ( ) Evetoezamen

%, Goonjrmuzm herhang bir hastalyy, fixikss] seharsizhgn va da pihinge] S var made?

{ JHegyw ([ ) Ever-Agikbymr

&, ocnjrzuzm sizl s pok s, keyplndian Szdllklen oaledi?

7. Gocnjrzuzm so bagsadiinir deellklirmd balirtiniz
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Aszagida Gfrencilerin Szelliklerimi tammlayvan bir dizi madde bulvmmaktade. Her bir madde
cocufunuzun su andakd va da son 6 ay iginde ki durumunuzn belirtmeltedir. Bir madde gocugunuz
igin gok va da siklhikla dogru ise (2), bazen va da biraz dogro ise (1), hig dogru degil ize (0) sayilarun

vuvarlak igine alarak tim maddeler isaretlemeve calisimiz.

0: Dogru dezil

1: Bazen va da biraz dogru

2: Cok va da siddikda dogm

012
012
01z
01z
01z
012
o1z
01z
01z
01z
01z
01z
012
012
01z
01z
01z
012
o1z
01z
01z
01z
012
012
01z
01z
01z
012
01z
012

L Yamndan daha kigik bir gocuk gibi davramr.

1 Alerjizi vardir { yeme, koklama ile tozlu bir
yerde buhmmakta kasum, dokunta ... ...

1 ok tarogpr

4 Asnm, nefes dohgs vardr.

3. Karq cinsten bini gihi dawramr

§. Kakasim tavaletten baska yereyapar.
7. Cneimir, yidksekten atar, hava vapar.

2 Dikkadpi wzun sare bir koou  izerinde
toplayamaz.

9. Baz dusiuncelenni kafasina takar wve bunlan
akhndan qkaramaz ...

10. Yernde rabat duramaz, cok hareketlidir.

11. Yetskmlerin dizn dibinden ayrilmaz. onlara
ok bagmbhihr

12. Valmzlhktan yakamr.

13. EKafas kangiknr, saskin gboimir.
14. Cok aglar.

15. Hayvanlara exiyet eder.

14. Bagkalannoa ezryet etmekien hoglamr, zalimee
davTamr.

17. Hayale dahp gider. kendini voumr

18. Bile bile kendine zarar venr ya da intthar
Eirisiminde bulamar.

19. Hep dikkat gakmeak ister.
0. Eyyalanna zarar venr.

11. Ailesine ya da bagkalanma ait egyalar zarar
VETIL.

I2. BEvde siz dinlemez

13, Okmlda 56z dinlemez.

24, Itahsizdir, az yemek ver.

15, Dnger ofrencilerle 1yl geginsmez.

6. Yanly davrapsglardan delayy suglamomy gibi
Soninmez.

17, Genellikle kiskanghr.

I8, Yenilip wilmeyecek seylen yer ya da iger
(b ki, kalem, silg g}l .

1. Bam hayvanlardan we okuddi ortamlardan ya
da verlerden korkar

30, Okula gitmeakien korkar.

b

=]

[

=]

=

b

[

=]

[

=]

b

b

=]

[

b

=]

=

b

[

b

b

[

b

b

[

=]

=]

b

b

[

=]

=]

31. Kot bir ey diginmekien ya da yapmaktan
kokar.

32 Mikermel clmasmn zerekiiFine inams.

33, Fimseniv om: sevmedifine inawr ve undan
yakmr.

34 Baskasmumn opa zarwr verecegimi, konilak
yapacamm diinir-

35. Kendind defersiz hisseder.

3. Cok sik bir yerlerini incifir, bayp kazadan
kurulmaz.

37 Cok kaven divis eder.

38, Ommla alay edilir  arkadaslan ommla gok
alay eder}.

32 Bag1 belada olan kgilerle dolagir.
4. Olmayam sesler ignr.(Aqklayme)............_

2], Duigmmmedsn va da amiden harsket adar
{aklina esemi yapar)

41 Baskalanyla beraber olmaktansa, yalmz
kalmay tercih eder

43 Yalap soyler ve hile yapar

44 Timaklanm yer

45 Simirh we gergindir.

46. Kas seyirmeleri ve dklen vardic ...
47, Fece kabuslan, korkuln riryalan vardir
48 Inger derendler tarafindan sevilmez
0. Kamzlik ceker.

50. ok korkak ve kaypledir.

51. Bag donmesi vardir.

52 Fendind ok sugla hisseda.

53 Sarasim beklemeden koougur.

54, Asin vorguandur.

55. Cok kilofudur.

58 T1ob: paden: bilinmeyen bedemsel sikayetlen
vardir.

a) Agnlar, sizlar

b} Basagrilan

] Bulann, kusma hissi

d) ozle gzl gikayetler L
2] Dakinnier ya da cilt sonmlan

fi Mide kann agn=1 ve kramplar
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0: Doz degil

1: Bazen ya da biraz dogr

2: Cok va da siklikda dogm

o012

&) Ensma
h) Diger (agiklagimz) ...
57. Insanlara frikse] saldinda balunur.

8. Burmmyla, cldiyle, viiommm baz kismmlanyla
oyoar ve yolar (apklaymez). ...

9. Herkesin ontasinda cinsel orzansyla oynar.
&0. Cinze! organlanyla cok fazla oynar.

61, Oful hagans digikr.

2. Diengesiz ve sakardo.

3. Kendinden biyik gocuklarla oynamany tercih
edar.

4. Kendinden kigik gocuklara oynamay: tetcih
edar.

&5, Konnymay reddader.

7. Evden kagar.

65, Cok bagnr, q1hik atar

9. Sar kiipidir, sarilanm kendine saklar

T, Qlmayan seylan gorur (Acklazimz).........
T1. Sakalgan ve wangagor.

T2. Yanm pikarmr.

T3.(imsel somnplan varndr
[ VIDNZ)..onen

T4, Gasteristen hoglamrt, maskarahk yapar.
T4, Cekmgean ve nrkekar
T4. Cocuklann gogundan az wyur.

T1. Coouklann gosundan gece ve gindiz daba
gok uyurapklaymaz) ...

T8. Kakasryla oyoar va da etrafa bulasonT.

T9. Eorusma gigliusn vardr. (Agklaymz).......
£0. Bog gozlerle nnum nzvm bakar.

£1. Evden galmalan vardir.

£2. Evin dhsinda galmalan vardir

53, Thivan olmayan nesmsleri toplar, binkbsr

(Agklayimz):

24, Inatgy, somurtkan ve rabatser adicidiz .

27, Dwyzo dvrnmmnda amd degisiklkler olar.
28, Cok 22k kiaser

9. Suphecidit.

&0, Faifurlu ve agik sacik kooagur.

01, Kepdie: dldimmekten sézdar.

82, Uyknda yirir ve komusur{aqklaym)

03, Cok fazla komagur.

04, Bagkalanyla cok dalza peger. alay eder.
05, Odke pobetler vardr, gok gabuk éfkelent.
0§, Cimsel kooulan fazlaca digamar.

7. Inzanlan tehdit eder.

08, Pammak emer.

29, Teruzlife ve trzligs asim diskindar.

100. Uyku sorunlan vardir. ...
101. Okuldan kacar, dersini asar.

102, Harekesziz we vavastr, enerjik degildin
103. Mutzuz, uizgin ve gokkindir.

104. Cok giriltitoidi.

105. Tibbi ama; disinda alkel yva da ilag kullamr
[Aqklayms):...

106. Erafindaki ejyalara amagsiz olarak zarar
Weqir.

107. Gundiz altne 1slatr.

108 Yatagum 1slanr.

109. Sizlarar, munldanar.

110. Kan cinsten almay ister.

111. 1ge kapambur, beskalanyla birdikte clmak
Istemer.

112, Evhamldar, her seyi dert adinir

113. ommgumumin yukandaki listeda
belintilmeyen  bagka sorume  varsa  linfen

TUM MADDELERI LUTFEN CEVAPLAYINIZ.
* Som § ayhk siremn diyrnda yukanda sz edilen dzellikler gocngan
yagamumin herhangi bir ddneminds gonildn ni?

* Sam 1 vl ipinde goonk ruh saghi kliniklerne bagvanduruz na?

* Comgnme KEur'an karsupa gt va da halen mdiyer mua?

} Hayw
1 Hayr

{1 Eayx

SIZI KAVGILANDIRAN MADDELERI ALTINI CIZINIZ.

-

L
&
[id
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Ek-2

1. BOLUM
A. DIKKATSIZLIK

Sorun
Yok

1. Dikkatini aynintlarina vermez ya da okul
tdevierinde, isinde ya da diger 0
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

2. Uzerine aldif gdrevierde ya da oynadid
oyunlarda dikkatini sirdirmede zorluk 0
caker

3. Kendisine dogrudan hitap edildijinde
dinlemiyvarmus gibi gérindr.

4. yonergeler gergktidi gibi izlemez ve okul
gdevierini ufak tefek igleri ya da is 0
yerlerindeki gbrevierini tamamlayamaz.

5. Gérev etkinliklerini dizenlemekte giiglik
ceker.

6. Uzun sireli dikkat gerektiren iglerden
(okul &devi, ev ddevi gibi) kagar
bunlardan hoglanmaz ve bunlara karg
isteksizdir.

7. Uzerine aldify gdrev ya da etkinlikler igin
gerekli olan egyalan (kalem, kitap 0
oyuncak arag — gereg gibi) kaybeder.

8. Dikkati kolayca dagjilr. 0

9. Gonlok etkinliklerde unutkandir. .0

Sorun Derecesi

Biraz

Fazla

Cok Fazla

1 A bélimande karsilanan olgum sayisi

I A béliminde alinan toplam puan
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B. ASIRI HAREKETLILIK - DURTUSELLIK

ASIRI HAREKETLILIK

Sorun

10. Elleri ayaklan kipir kipirdir ya da oturdugu
yarde kipirdanir.

11.5inif ya da oturmas: gereken diger
durumlarda yerinde oluramaz.

12. Uygun olmayan durumlarda saja sola
kosturur va da tirmanir (genclerde ya da
erigkinlerde huzursuzluk ile simirl olabilir)

13.Sakince oyun oynamakta ya da bog zaman
etkinliklerine katilmakta glclik ceker.

14_hep hareket halindedir ya da sanki motor
takilmig gibi davranir,

15. Cok konusgur.
DURTUSELLIK

Sorun

16, Sorulan sord tamamlanmadan yanit verir.
17. Sirasini beklemekte giiclik ceker.
18. Bagkalannin s&z0ni keser ya da yaptiklannin

arasina girer (baskalanmin konugmalan ya da
oyunlarnna burnunu sokar)

Yok

Yok
0

0

1 B béliminde alinan toplam puan

1 Ave I B bsluminde karsilanan &lgit sa:,'rlsl

Bolim 1 A ve I B'nin toplam puani

Sorun Derecesi

Biraz

1

Fazla

2

Cok Fazla

3

Sorun Derecesi

Biraz

Fazla

Gok Fazla
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1. BOLUM

Sorun

18, Kontrolinh kaybetme.
20, Erigkinlerle tartisma.

21. Kurallara ve isteklera kargi gcikar yva da
reddeder.

22 Baskalarim isteyerek rahatsiz eder,

23.Hatalan ya da yanlis davramislar
baskalanm suglar.

24_Ahngandir ve bagkalan tarafindan kolayca

kizdirihr.
25. Kizgin ve glceniktir,

26.Codu zaman kincidir ve intikam almak

ister.

Yok

Sorun Derecesi

Biraz
1
1

IT b6laminde karsilanan élgit sayisi

I1 béluminde alinan toplam puan

Fazia
2

2

Cok Fazla

.. 8

24

3
3

3
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I11. BOLUM

Sorun
Yok

A. Insanlara ve hayvanlara kars: saldirganhk

27 Kabadayilik eder, tehdit eder gozdai verir. a

28. Kavga dddls basglatir, o]

29, Egyalanna ciddi bigimde fiziksel zarar verecek
silah (sopa, tag, Kink sise bigak tabanca v.b.} 0
kullanir.

30. Insanlara fiziksel olarak acimasiz davranir.

31. Hayvanlara fizikse| olarak acimasiz davranir,

32 Basgkalarnimn gézi dnidnde hrsizhk {saldirarak
soygun, canta kapip kacma tehditle soyma, 0
silahh soygun) yapar.

33. Baska birisini cinsel etkinlikte bulunmak igin 0
zorlar.

B. Mala zarar verme

34, Ciddi hasar vaermek amaciyla yangin gikarr. 0

35. Baskalarinin malina mllkone |steyerek zarar 0
verir. (yangin gikarma disinda)

C. Dolandirnncihk ya da harsizhik

35, Baskalanmn evine binasina ya da aracina B
zorla girer.

37.Bir sey elde etmek, bir gikar saglamak ya da
sorumluluklanndan kagmak igin yalan styler ]
(baskalarirn aldatir)

38. Hig kimse gdrmeden degerli seyler calar B

imafazalardan mal ¢alma, sahtekarhk)

Sorun Derecesi

Biraz

Fazla

Gok Fazla
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D. Kurallan ciddi bigimde bozma

29, 13 yasindan dncesinden baslayarak ailesinin 0 1 2
yasaklarina karsin geceyi diganda gegirir.

40.Anne babasinin ya da onlann yerini tutan
kigilerin evinde yvasarken en az ki kez
geceleyin evden kach (ya da uzun sireli
dénmemisse bir kez)

41, 13 yas dncesinden baslayarak ckuldan
kacar.

. bélimde karsilanan toplam &lgit sayisi s pee s g e gl 3

lll. bélimden alinan toplam puan e 45

I 1L 1. Bélumlerde kargilanan toplam élgit sayisi R — - |

Her G¢ bélimden alinan toplam puan cereeeeee 123
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Ek-3

DUYGU DUZENLEMEDE GUCLUKLER OLCEGI

Asagidaki cimlelerin size ne siklikla uydugunu altlarinda belirtilen 5 dereceli 6lgek tzerinde degerlendiriniz.

Hemen
hemen
hig

Bazen

Yaklasik
yari

yariya

Cogu
zaman

Hemen
hemen
her
zaman

. Ne hissettigim konusunda netimdir

. Ne hissettigimi dikkate alirhm

. Duygularim bana dayanilmaz ve kontrolstiz gelir

. Ne hissettigim konusunda hig bir fikrim yoktur

. Duygularima bir anlam vermekte zorlanirim

. Ne hissettigime dikkat ederim

. Ne hissettigimi tam olarak bilirim

. Ne hissettigimi Gnemserim

O (00 | I N|OO | U bW |IN|Kk

. Ne hissettigim konusunda karmasa yasarim

10. Kendimi kot hissetmeyi kabullenebilirim

11. Kendimi kot hissettigimde boyle hissettigim icin kendime kizarim

12. Kendimi kot hissettigim icin utanirim

13. Kendimi koti hissettigimde islerimi bitirmekte zorlanirim

14. Kendimi kot hissettigimde kontrolden g¢ikarim

15. Kendimi koti hissettigimde uzun siire boéyle kalacagima inanirim

16. Kendimi kot hissetmemin yogun depresif duyguyla
sonuclanacagina inanirim

R lRr|lRrRP|RP|IRP|IRP]RP|RP|IRPRP|RP|IRP][RP|RL|R

N ININININININIDNININININIDNDN (NN

Wi W Wl w ww w wl w ww i wH wi w| w|w

= I S o T T G~ I S S

(2 N O 2 I T 2 T 1 I T 2 T O L T O O I O 2 I O B (O |

17. Kendimi koti hissettigimde duygularimin yerinde ve dnemli
olduguna inanirm

I

(2]

18. Kendimi kot hissederken baska seylere odaklanmakta zorlanirim

19. Kendimi kot hissederken kontrolden ¢iktigim duygusu yasarim

20. Kendimi koti hissediyor olsam da ¢alismayi stirdirebilirim

21. Kendimi kot hissettigimde bu duygumdan dolayi kendimden
utanirim

=

N[N [N N

w | wi w|w

B = I

[S2 1 B O 2 I O B B O,

22. Kendimi koti hissettigimde eninde sonunda kendimi daha iyi
hissetmenin bir yolunu bulacagimi bilirim.
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23. Kendimi kot hissettigimde zayif biri oldugum duygusuna
kaptlirnm.

24. Kendimi koti hissettigimde de davranislarim kontroliimin
altindadir

25. Kendimi koti hissettigim icin sugluluk duyarim

26. Kendimi koti hissettigimde konsantre olmakta zorlanirim

27. Kendimi koti hissettigimde davranislarimi kontrol etmekte
zorlanirim.

28. Kendimi koti hissettigimde daha iyi hissetmem igin yapacagim
hicbir sey olmadigina inanirim.

29. Kendimi koti hissettigimde boyle hissettigim icin kendimden
rahatsiz olurum.

30. Kendimi koti hissettigimde, kendimle ilgili olarak ¢ok fazla
endiselenmeye baslarim.

31. Kendimi koti hissettigimde kendimi bu duyguya birakmaktan
baska cikar yol olmadigina inanirim.

32. Kendimi kot hissettigimde davranislarim tzerindeki kontrolimi
kaybederim.

33. Kendimi kot hissettigimde baska bir sey diisinmekte zorlanirim.

34. Kendimi kot hissettigimde duygumun gercekte ne oldugunu
anlamak i¢in zaman ayiririm.

35. Kendimi kot hissettigimde daha iyi hissetmem uzun zaman alir

36. Kendimi kot hissettigimde duygularim dayanilmaz olur
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Ek-4

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)
ANNE-BABA

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amacla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Gocukluk gagindaki dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun ve davranim bozuklugunun oksitosin geni
ve oksitosin reseptor geni ile iligkisini bulmak iizere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi
"Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite bozuklugu ve Davranim bozuklugu alt tipleri ile oksitosin geni ve oksitosin
reseptor geni iliskisi * dir.

Sizin de bu arastirmaya katiimanizi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katihim goniillilik esasina dayahdir. Kararinizdan énce arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni gocugunuzda Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu ve/veya
davranim bozuklugu tamisinin konulmus olmasidir. Ege Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklari Anabilim dali ve Tibbi Genetik Anabilim Dali bu bozuklugun nedenlerini ortaya gikaracak bir
arastirma gergeklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile katiliminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu ¢alismaya dahil olabilmek igin gocugunuzun 11-18 yas arahginda olmasi, Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu ve/veya Davranim bozuklugu tanilarindan birini almis olmasi ve goniilli olmaniz, onam formunu
okuyup imzalamaniz gerekmektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Calismaya alinmaniz durumunda, ¢alisma ile ilgili ayrintili bilgi verilecek, onam formunu okuyup imzalamaniz
istenecektir. Genel bilgiler ve genel durum degerlendirmesi igin, birkag adet klinik degerlendirme d6lgegi
uygulanacaktir. Bu ¢alismay! yapabilmek igin gocugunuzun kolundan ‘Pediatrik popiilasyonda yiiriitiilecek
klinik arastirmalarda etik yaklasimlara iliskin kilavuz' dogrultusunda minimum kilogram basina 0.8 ml
maksimum ise 2 ml(2 cc) olacak kadar kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde
edilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Sonuglar bilimsel aragtirmamizda kullanimi haricinde higbir yerde yayinlanmayacak, herhangi bir kurum ya
da sahislarca paylasiimayacak; tamamen gizlilik ilkesine uyulacaktir. Arastirma sonuglarinda kimlik
bilgileriniz kesinlikle yer almayacaktir. Alinan 6rnekler baska arastirmalarda kullanilmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak herhangi bir ilag kullaniminda doktorunuzu bilgilendirmek, arastirma ile ilgili
olabilecek herhangi bir bilgiyi bilerek arastirmacidan saklamamak sizin sorumluluklarinizdir. Bu kosullara
uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama digi birakabilme yetkisine sahiptir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak kisilerin sayisi 150'dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz igin éngoriilen siire yaklasik bir saattir.
GCALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin igin dogrudan tibbi bir yardim ya da ilag tedavisi ongormemekle birlikte aragtirma
sonuglari belirli psikiyatrik rahatsizliklarin erken donemde tani ve tedavisine yardimci olabilir. Aragtirmaya
katilmaniz baska hastalarin erken tanisina yonelik yeni fani metlari gelistirmeye yardimci olacaktir.

Yapilacak genetik testin getirecegi olasi yararlar: Béyle bir analiz ilgili genetik bozuklugun nedeninin
ogrenilmesinde yararli olacaktir. Su anda bu galismanin hemen size veya gocugunuza bir fayda olarak doniip
dénmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili bozuklugun temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi ileride ilgili
bozukluktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve reddettiginiz
takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine g¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz. Eger orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu
isteginizden 6nce lretilmis her tirli veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda 6rnegin imha edilmesinden destekleyici/arastirici
sorumludur.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya
kan alma bélgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir
kan pihtisi olabilir. Olasi bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullanilmasina bagli olarak sosyal,
ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya gikabilir. Size ait genetik bilginin gizli kalacagina dair elimizden
geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz gerekir ki; yaptigimiz testler sizin veya ailenizin bir ferdinin
ileriki bir zamanda bu genetik bozukluktan etkilenebilecegini ortaya gikarabilir. Bu bilginin koti yonde
kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir bozukluga sahip oldugunuzu
ogrenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda
bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi 6grenmeyi
reddetmek her zaman hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin onemli bir riski de bu testler sonucunda
anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine bagh kalinacaktir.

Yukarida saytlanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan en az

oranda zarar gérmenizi saglamak igin elimizden geleni yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya
¢ikabilecek sorun ve riskler katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?
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Galisma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ya da besin olmamakla birlikte
kullanilan ilaglar konusunda arastirmacinin bilgilendirilmesi rica olunur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, galisma programini aksatmaniz, arastirma ile
ilgili olarak yanlis ya da kasti olarak eksik bilgi vermeniz gibi nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan
sizi galismadan gikarabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Doktorunuz tarafindan daha 6nce baslanmis tedavileriniz mevcut ise herhangi bir yeni tedavi
verilmeyecektir. Herhangi bir ilag kullanmiyorsaniz yeni bir tedavi uygulanmayacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KIMI ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldiginizda Sorumlu
Arastiricryr onceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da g¢alisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0232 390 14 07 no.lu telefondan Dr.
Tugba Donuk'a bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecekfir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calisma Bilimsel Arastirma Projeler (BAP) merkezine sunulacaktir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BIR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir Gdeme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA
NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tfamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz ya
da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme durumunda bile sonraki
bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz
disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan gikarabilir. Bu durumda da sonraki bakiminiz garanti
altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan gekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢tkarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GizZLiLiKk SAGLANABILECEK MIDIR?

174



Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay::

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 3
sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulari arastirictya sordum, yazil ve
sozli olarak bana yapilan tiim agtklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip
istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin
gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiritiiciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyik bir
goniillilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN imzAst

ADI &
SOYADI

ADREST

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELI VEYA

VASININ LIRS

ADI &
SOYADI

ADREST

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR ARASTIRMACININ e

ADI &
SOYADI

TARIH
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GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMzZASI

ADI &
SOYADI

GOREVL

TARIH

176



	Olgulardan ve kontrollerden 2 cc (1 tüp) EDTA’ lı kan alınacaktır. Bu kanlardan DNA elde edilecektir.
	PCR aşaması
	Öncelikle OXT ve OXTR genlerinin çoğaltılması için elde edilen DNA’ larla PCR işlemi gerçekleştirilecektir.  PCR işleminde aşağıda belirtilen primerler kullanılacaktır.
	Primerlerin Sulandırılması:
	PCR Reaksiyon Karışımı:
	İzlenecek PCR Programı:
	Agaroz jel elektroforezi
	PCR Ürünlerinin 1. Saflaştırılma İşlemi
	Cycle sequencing
	İkinci Saflaştırma İşlemi (Zymo DNA Sequencing Clean-Up Kit)
	İMZASI
	ADI & SOYADI

	GÖNÜLLÜNÜN
	İMZASI
	ADI & SOYADI

	İMZASI
	ADI & SOYADI
	TARİH

	İMZASI
	ADI & SOYADI
	GÖREVİ
	TARİH

	GEREKTİĞİ DURUMLARDA TANIK

