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OZET

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢cocuklarda en sik goriilen
psikiyatrik bozukluklardan birisi olmakla birlikte etiyolojisi halen net olarak
belirlenememistir. Calismamizda, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum beyin
kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinir blylme faktéri (NGF), glial hiicre tirevli
norotrofik faktdor (GDNF) ve galanin seviyelerinin incelenmesi amaglanmistir. Ek
olarak bulgular saglikli kontrol olgulartyla karsilagtirilmistir.

Calismaya DEHB tanist konan 6 ile 12 yas arasindaki 58 olgu ve 60 saglikli
kontrol olgusu dahil edilmistir. Tan1 degerlendirmesinde, DSM-5 kriterleri ile
birlikte Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirkge Uyarlamasi kullanilmistir. Bunlarin
yaninda tiim olgulara Sosyodemografik veri formu, Dikkat Eksikligi ve Yikici
Davranis Bozukluklar1 icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi,
Conners Ebeveyn/Ogretmen Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form,
Cocuklar Igin Depresyon Olgegi, Cocuklar i¢in Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri
uygulanmistir. Baglangicta calismaya alinan tiim olgularin, serum BDNF, NGF,
GDNF ve galanin seviyeleri degerlendirilmistir. Sonrasinda DEHB grubuna
metilfenidat baslanmistir ve tedavinin 10. haftasinda DEHB olgulari, serum BDNF,
NGF, GDNF ve galanin diizeyleri agisindan yeniden degerlendirilmislerdir.

Tedavi Oncesinde DEHB grubunda serum BDNF, NGF, GDNF ve galanin
degerleri kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmustir. Tedavi sonrasi serum
BDNF, NGF, GDNF ve galanin degerleri tedavi Oncesine gore anlamli disiik
bulunmustur. Olgek puanlar1 ile BDNF, NGF, GDNF ve galanin diizeyleri arasinda
korelasyon bulunmamustir.

Calismamizin  sonuglarina gore serum biiylime faktorleri ve galanin
molekiillerinin DEHB tanili olgularda degerlendirilmeye deger parametreler
olduklar1 diisiiniilmiistir. DEHB’nin etiyopatogenezinin ve tedaviyle degisen
norokimyasal siire¢lerin aydinlatilmasi adina, daha uzun siireli tedavilerle ve daha
genis orneklem gruplartyla yapilacak olan ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, BDNF, NGF, GDNF,
galanin



ABSTRACT

EVALUATION THE LEVELS OF SERUM GROWTH FACTORS, GALANIN
AND THE FACTORS THAT MAY BE RELATED TO THEM IN CHILDREN
AGED 6-12 YEARS DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER

Although attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common
neuropsychiatric disorder in childhood, its etiology has not been fully elucidated yet.
In our study, it was aimed to investigate the levels of serum brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), nerve growth factor (NGF), glial cell-derived
neurotrophic factor (GDNF) and galanin in children and adolescents diagnosed with
ADHD and to compare the findings with healthy controls.

Our sample was composed of 58 ADHD aged 6-12 years and 60 healthy
control cases. During diagnostic evaluation, along with DSM-5 criteria, Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present and
Lifetime Version-Turkish Version applied to all cases. Sociodemographic data form,
DSM-IV-Based Child and Adolescent Behavioral Disorders Screening and Rating
Scale, Conners’ Parent/Teacher Rating Scale-Revised Long Form, Child Depression
Inventory, State-Trait Anxiety Inventory for Children applied. All cases included in
the study were evaluated in terms of serum BDNF, NGF, GDNF and galanin levels
at baseline. Then, methylphenidate treatment was started and ADHD cases were
reevaluated in terms of serum BDNF, NGF, GDNF and galanin levels in the tenth
week of treatment.

In the ADHD group baseline levels of serum BDNF, NGF, GDNF and
galanin were found significantly higher than healthy controls. However, post-
treatment levels of serum BDNF, NGF, GDNF and galanin were found significantly
lower compared to baseline levels. There was no correlation between scale scores
and levels of serum BDNF, NGF, GDNF and galanin.

As a result of our study, it is thought that serum growth factors and galanin

are worth evaluating parameters in patients with ADHD. Further studies with longer-



term treatments and larger sample groups are required for to elucidate the
etiopathogenesis of ADHD and neurochemical processes that change with treatment.
Keywords: Attention deficit hyperactivity disorder, BDNF, NGF, GDNF,

galanin
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1. GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocuklarda en sik gorilen
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Bozuklugun temel iki belirti alani, dikkatsizlik ve
asir1 hareketlilik/impulsivitedir (1). DEHB, ¢ocukluk ¢aginda baslar ve genellikle
belirtiler eriskin yasamda da devam eder (2). Olduk¢a sik gorilen bir bozukluk
olmasima karsin etiyolojisi halen net bir sekilde belirlenememistir. Glniimizde bu
bozuklugun; noérobiyolojik, genetik ve cevresel faktorlerin birlikte etkilesimi
sonucunda ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (3).

Son donemlerde, ndronal fonksiyonun diizenlenmesinde énemli rol oynadigi
diisiniilen blyume faktorlerinin (norotrofinler) DEHB etiyopatogenezi ile iligkili
olabilecegi ileri surtlmektedir (4, 5). Norotrofinler, insanlarda BDNF, NGF,
norotrofin-3 (Neurotrophin 3, NT-3) ve ndrotrofin-4/5 (Neurotrophin-4/5, NT-4/5)
gibi gesitli norotrofinleri iceren homodimerik protein ailesidir (6). Norotrofinlerin
biyolojik fonksiyonu periferik ve merkezi sinir sistemlerinin gelisimi, bakimi ve sag
kalimidir (7).

Beyin kaynakli norotrofik faktor, 32 kilodalton (kDa) agirliginda prekirsor
olan pro-BDNF seklinde Uretilir. Intra veya ekstrasellller alanda gerceklesen stirecler
araciligiyla 14 kDa’lik matlr protein elde edilir (8). Bircok klinik g¢alismada,
BDNF'nin major depresif bozukluk (MDB), panik bozukluk, obsesif kompulsif
bozukluk (OKB), sizofreni, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) gibi ruhsal
hastaliklarin patofizyolojisine katiliminin olabilecegi isaret edilmistir (9-13). BDNF,
DEHB’de blytime faktorleri iginde en ¢ok calisilan molekildir ancak sonuglarin
henlz netlik kazanmadigi gorulmektedir (14-24).

Norotrofin ailesinin en iyi karakterize edilmis Uyelerinden biri olan NGF,
yaklagik olarak 26 kDa agirhigindadir ve 33,8 kDa agirliginda pre-pro-NGF adi
verilen prekirsorden dretilir (25, 26). NGF, o6grenme sureclerinde ve dikkat
sistemlerinde yer alan bazal forebrain kolinerjik néronlarda 6nemli bir rol oynar (4,
27). Noronal homeostazin korunmasinda rol oynadigi icin NGF seviyesindeki
degisiklikler ¢esitli ndropsikiyatrik bozukluklara yol acabilir (28). Yapilan ¢aligmalar
NGF'nin depresyon, sizofreni, OKB, anksiyete bozukluklar: gibi diger psikiyatrik
hastaliklarin patofizyolojisine katiliminin olabilecegine isaret etmektedir (11, 28-33).



DEHB olan cocuklarda ise dolasimdaki NGF seviyelerini inceleyen dort ¢alismaya
rastlanmis olup sonuglarinin netlik kazanmadig1 gorilmektedir (19, 34-36).

Aktive edilmis GDNF, 32-42 kDa arasinda distlfid bagli bir homodimerdir
ve 211 aminoasitlik pro-GDNF denilen prekirsorin proteolize ugramasi sonucu 134
aminoasitlik olgun GDNF olusur (37). GDNF beyinde fazla miktarda bulunur;
noroinflamatuvar ve oksidatif hasara kars1 noroprotektif etkileri ile hem serotonerjik
hem de dopaminerjik néronlarin sagkalimi ve korunmasi i¢in 6nemli rollere sahip
oldugu belirtilmektedir (38). Ayn1 zamanda, hayvanlarda 6grenme ve hafiza da dahil
olmak Uzere biligsel islevlerle iliskili oldugu bildirilmistir (39). Literatr
incelendiginde, GDNF'nin anksiyete bozukluklari, depresyon, OKB, sizofreni, panik
bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklar ile iligkili olabilecegini bildiren calismalara
rastlanmaktadir (11, 32, 40-43). Goriilebildigi kadariyla periferik GDNF diizeylerini
DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde degerlendiren dort c¢alismaya ulasilmistir. Bu
caligmalarin G¢tinde DEHB’li ¢ocuklarda GDNF duzeyleri saglikli kontrollerden
yuksek bulunmus, birinde ise anlamli farklilasmamustir (19, 35, 36, 44).

Galanin, GAL geninden kodlanan 123 aminoasitlik bir prekirsor molekul
halinde preprogalanin olarak dretilir ve daha sonra insanlarda 30 aminoasit igeren
matlr galanin haline doniisiir (45). Galanin beyinde ve omurilikte yaygin olarak
bulunur (45). Galanin; uyku regulasyonu, nosisepsiyon, uyanma, beslenme, bilis,
afekt diizenlenmesi, kan basincinin diizenlenmesi gibi birgok fizyolojik goérevlerde
rol alir (45, 46). Ayrica galaninin noroprotektif etkinligi de bulunmaktadir (47).
Literatlr taramasi yapildiginda bugline kadar yapilan ¢aligmalarda galaninin
depresyon, anksiyete bozukluklar1 gibi baz1 psikiyatrik bozukluklarla iliskili
olabilecegi bulunmustur (48-52). Ancak goriilebildigi kadariyla DEHB tanili gocuk
ve ergenlerde serum galanin dizeylerini degerlendiren herhangi bir calismaya
rastlanmamuistir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda blyime faktorleri ile yapilmis
mevcut ¢alismalarin sonuglarinin hentiz netlik kazanmadigi, bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugu gorilmektedir. Ek olarak, literatlir incelendiginde DEHB
tanili olgularda galanin dizeylerinin degerlendirildigi herhangi bir c¢alismaya
rastlanmamistir. TUm bu bulgularin 1s181nda, bu ¢alismada, etiyolojisi heniiz net

olarak belirlenmemis bir bozukluk olan DEHB’de serum buytume faktorleri ve serum



galanin dizeylerininin degerlendirilmesi ve bulgularin saglikli kontrollerle

karsilastirilmast amaglanmaistir.
1.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

1.1.1. Tammm ve Tarihge

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; siklikla bireyin gelisimsel diizeyine
uymayan dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve durtusellik ile karakterize; okul, toplum
veya isle ilgili alanlar1 olumsuz etkileyen ve g¢ogunlukla yasam boyu siregiden
norogelisimsel bir bozukluktur (53).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun tanimlanmasi farkli sekillerde de
olsa uzun yillar Oncesine dayanmaktadir. 1798 yilinda Sir Alexander Crichton
tarafindan yazilan bir kitapta dikkatsizlikle ilgili bulgulardan bahsedilmistir (54).
1846 yilinda Alman psikiyatrist Heinrich Hoffmann DEHB’yi “inhibisyon defekti”
olarak tanimlarken, 1902 yilinda yayimlanan bir makalede “motor ajitasyon, dikkat
problemleri ve durtileri kontrol etmede giicliik” olarak tanimlanmistir (55). Devam
eden yillarda “beyin hasarli ¢ocuklar” kavrami ileri siiriilmiis, ancak beyin hasarina
yonelik yeterli kanit olmadigi igin 1950'lerde “minimal beyin hasar1”, daha sonraki
yillarda ise “minimal beyin disfonksiyonu” tanimlamalari kullanilmistir (56).

Psikiyatrik smiflandirma sistemlerinde ise, bozuklukla ilgili ilk siniflama
1968’de yayimlanmig olan DSM-II"de (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 1) yapilmistir ve burada “Cocukluk Caginin Hiperkinetik Reaksiyonu”
tanimlamasi kullanilmigtir (57). DSM-III"te, “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” olarak
smiflanmis; hiperaktivitesiz ve hiperaktiviteli goriniim olarak tanimlanmistir. Temel
semptomlar huzursuzluk, ataklik ve dikkatsizlik olarak belirlenmistir (58). DSM-111-
R’de ise “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” seklinde diizenlenmis;
hiperaktivite, dikkatsizlik, durtusellik belirtilerini degerlendiren 14 maddenin 8’inin
bulunmasi sarti aranmistir (59). 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV’te bozukluk
“Genellikle ilk Kez Bebeklik, Cocukluk ya da Ergenlik Déneminde Tanis1 Konan
Bozukluklar” béliminde ‘Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklari®
basliginda incelenmis ve dikkatsizligin 6nde oldugu tip, hiperaktivite/impulsivitenin
onde oldugu tip ve kombine tip olarak (g alt tip belirlenmistir (60). 2000 yilinda
yayimlanan DSM-1V-TR’de DEHB’nin tanimlamasinda herhangi bir degisiklik



yapilmamustir (61). 2013’te yayimlanan glncel siniflandirma sistemi olan DSM-5’te,
“Norogelisimsel  Bozukluklar”  basliginda tanimlanmig; “Dikkat  Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu”, “Tanimlanmis Diger Bir Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu” ve “Tanmimlanmamis Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu”
seklinde smiflandirilmigtir. DSM-5’te tani igin gerekli kriterlerden cocuk ve
ergenlerde bir alanda en az alti, yetiskinlerde ise en az bes adet kriterin saglanmasi
yeterli bulunmus, belirtilerin baslama yasinin on iki yastan 6nce olmasi gerektigi
belirtilmistir (53).

Siklikla  kullanilan  bir diger smiflandirma sistemi ise 1CD-10’dur
(International Classification of Diseases). DEHB, ICD-10’da “Hiperkinetik
Bozukluklar” seklinde tanmimlanmug; hiperaktivite bulgusuna wvurgu yapilmak

istenmis ve baslangic yas1 yedi yas 0ncesi olarak belirlenmistir (62).

1.1.2. Epidemiyoloji

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu nérogelisimsel bozukluklar arasinda
en sik gorulenlerden  biridir.  Tim dinyada ve ulkemizde DEHB’nin
epidemiyolojisine dair ¢ok sayida ¢alismanin yapildigi izlenmektedir. 2007 yilinda,
102 ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-analizde DEHB nin diinya genelindeki siklig:
%5,29 olarak bulunmustur (63). 2012 yilinda yapilan bagka bir meta-analiz
caligmasinin sonucunda ise DEHB prevalanst %5,9-7,1 olarak saptanmistir (64).

Ulkemizde yapilan bir galismada Okul Cagi Cocuklart igin Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Gortisme Cizelgesi (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School Age Children, K-SADS) ve DSM-IV tani kriterleri
uygulanarak ¢ocuklardan, ailelerden ve 6gretmenlerden edinilen bilgilerle dort sene
ust Gste DEHB nin prevalansi hesaplanmistir. Yapilan incelemede prevalans oranlari
birinci seneden baslayarak sirasiyla; %13,38, %12,53, %12,22 ve %12,91 olarak
bulunmustur (65). Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada ise ilkdgretim
2., 3. ve 4. smif ¢ocuklarinda DEHB prevalans1 %12,39 olarak saptanmistir (66).
Yapilan calismalarin sonucunda tlkemizde DEHB prevalansinin dinya genelinde
yaklagik %5 olan degerlerin Ustlinde oldugu gorilmektedir. Prevalans

farkliliklarinin; o toplumun niifus 6zelliklerinden, etnik ve kilturel farkliliklarindan,



calismalarda kullanilan yontem cesitliliginden kaynaklanabilecegi belirtilmektedir
(67).

Toplum kokenli epidemiyolojik ¢alismalarda DEHB tanisi igin kiz/erkek
oraninin yaklasik olarak 1/3 oldugu belirtilmektedir (64). Klinik ¢alismalarda ise bu
oran 1/9 olarak gortlmektedir (68). Kizlarda klinige basvuru genellikle dikkatsizlik
semptomlariyla olurken, erkeklerde daha ¢ok yikici davramis problemleri ve
hiperaktivite semptomlariyla olmaktadir (68). DEHB tanili erkeklerin okul, aile ve
sosyal hayatlarinda kizlara gore daha c¢ok sorunlarla karsilastiklari icin klinik

bagvurularinin kizlara gére daha ¢ok oldugu bildirilmektedir (69).

1.1.3. Klinik Ozellikler, Tan1 ve Ayirict Tam

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; dikkat daginikligi, asir1 hareketlilik
veya dirtlsellikle karakterize bir bozukluktur (53). DEHB’nin klinik 6zelliklerine
gore tanimlanmis U¢ alt gorinimu bulunmaktadir:

Dikkatsizligin baskin oldugu gorunim: Bu bireyler genellikle ev ve okul
yasantilarinda sik sik dikkat hatalar1 yapma, dikkati strdirmede gigclik ¢ekme,
zaman1 uygun kullanma konusunda guglikler yasama, zihinsel ¢abayi strdiirememe,
kendisiyle konusulurken dinlemiyormus gibi gorinme, unutkanlik, sik esya
kaybetme, organize olamama, dagimiklik gibi yakinmalarla klinige getirilirler.

Asirt hareketlilik/diirtiiselligin baskin oldugu goruniim: Bu bireyler strekli
kipir kipir olma, asir1 konusma, sabirsizlik, sirasin1 bekleyememe, huzursuzluk, sakin
ve hareketsiz oturmada zorluk gekme, asiri diirtisellige bagli olarak diisiinmeden
hareket etme, ani tepkilerini kontrol etmede, duygularini denetlemede ve sira
beklemede problem yasama gibi yakinmalarla klinige getirilirler.

Bilesik gorunim: Klinige en sik basvuru olusturan grup olan bu bireyler, hem
dikkatsizlik sorunlar1 hem de asir1 hareketliligin/diirtiiselligin bir arada gortldigii
olgulardir (70).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun tanisi, anamnez ve ayrintili
Klinik degerlendirme ile konur. Bunun icin gocuk ve ebeveynle klinik goriisme,
ayrintili 0ykl alma, gocugun tibbi durumunu degerlendirme, genis aile Oykisunu
sorgulama yapilir. Aile, c¢ocuk ve Ogretmen tarafindan doldurulan klinik

degerlendirme Olgekleri, farkli kaynaklardan detayli bilgi toplanmasi agisindan ve



DEHB’ye komorbid olarak bulunabilecek diger hastaliklarin da ortaya konmasi
bakimindan faydali olur. DEHB’de tam1 koydurucu bir psikometrik test
bulunmamakta, tetkikler daha ¢ok taniy1 desteklemek icin kullanilmaktadir (71).
Bozuklugun tanisinin konabilmesi icin DSM-5’te ; belirtilerin on iki yasindan
Once baslamasi, alt1 ay veya daha fazla zamandir stirmesi, iki veya daha fazla farkl
ortamda (okul, ev veya is gibi) olmas1 ve hiperaktivite/durtusellik veya dikkatsizlik
belirti alanlarindaki 9 kriterden 6’sinin karsilanmasi gerekmektedir. Ayrica bu
belirtilerin baska bir ruhsal bozuklukla agiklanamamas1 ve bireyin toplumsal, okulla

veya isle ilgili islevselliginin olumsuz olarak etkilenmesi gerekmektedir (53).

DSM-5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Kriterleri (72)

A- Asagidakilerden (1) vel/veya (2) ile belirli, islevselligi bozan, suregiden bir
dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik-durtusellik 6runtusu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel duzeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ya da daha ¢ok belirti en az
alt1 ay stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir diga vurumu degildir.

a. Cogunlukla ayrintilara 6zen gostermez ya da okulda, iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce hatalar yapar.

b. Cogunlukla is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini stirdirmekte giiclik ceker.
C. Cogunlukla kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi gorindr.

d. Cogunlukla verilen yonergeleri izlemez, okulda verilen gorevleri, siradan ginlik
isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.

e. Cogunlukla isleri ve etkinlikleri diizenlemekte gugclik ceker.

f. Cogunlukla surekli bir zihinsel caba gerektiren islerden kaginir, bu tlr isleri
sevmez ya da bu tir islere girmek istemez.

g. Cogunlukla isi ya da etkinlikleri igin gerekli nesneleri kaybeder.

h. Cogunlukla uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

I. Cogunlukla guinluk etkinliklerde unutkandir.

2. Asm hareketlilik ve duartusellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve

toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alti




(ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir.

a. Cogunlukla kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarmi vurur ya da oturdugu yerde
kivranir.

b. Cogunlukla oturmasi beklenen durumlarda oturdugu yerden kalkar.

. Cogunlukla uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yere tirmanir
(Bu durum, daha biyuk genclerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle
sinirl olabilir).

d. Cogunlukla bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir
bicimde oyun oynayamaz.

e. Cogunlukla strekli hareket halindedir ve bir motor takilmis gibi davranur.

f. Cogunlukla asir1 konusur.

g. Cogunlukla sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 hemen sdyler.

h. Cogunlukla sirasin1 bekleyemez.

i. Cogunlukla bagkalariin s6zini keser ya da araya girer.

B- On iki yasindan Once birkac¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik/durtisellik
belirtisi olmustur.

C- Birkac dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik/durtusellik belirtisi iki ya da daha ¢ok
ortamda vardir.

D- Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da
islevselligin niteligini diislirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E- Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bagka bir bozuklugun gidisi
sirasinda  ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi
acgiklanamaz.

Olup olmadigini belirtiniz:

Bilesik gorinim: Son alti ay icinde, hem Al (dikkatsizlik), hem de A2 (asir
hareketlilik/durtisellik) tami 6lcutleri karsilanmustir.

DikKkatsizligin baskin oldugu goérinim: Son alt1 ay icinde Al (dikkatsizlik) tan1 6l¢it
karsilanmis, ancak A2 (asir1 hareketlilik/durtusellik) tani 6l¢iitl karsilanmamustir.

Asir hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu gorinim: Son alt1 ay icinde A2 (asir1
hareketlilik/durtisellik) tami Olgitl karsilannms, ancak Al (dikkatsizlik) tan1 o6lgti

karsilanmamustir.




Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha dnceden butun tani lgutleri karsilanmig olmakla
birlikte, son alt1 ay icinde bltun tan1 dl¢ltlerinden daha azi karsilanmustir ve belirtiler bugin
icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

O siradaki agirhigimi belirtiniz:

Agir olmayan: Tanmi koymak igin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir ve
belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi cok az bozmustur.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir” arasinda
orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢cok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir
belirti vardir ya da toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda gorilen semptomlar pek cok
psikiyatrik hastalikta da gorllebilecek belirtilerdir. Bu nedenle DEHB’nin bir¢ok
psikiyatrik bozuklukla karisma veya birgok psikiyatrik hastaliga eslik etme olasilig:
ylksektir. Isitme ve gorme kusuru, kursun zehirlenmesi, tiroid hastaliklari, uyku
bozukluklar1 (Obstriktif uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu gibi), ilag etkileri
(Antihistaminikler, beta-agonistler, fenobarbital gibi), nutrisyonel sebepler ve madde
kullanim bozukluklarinin yer aldigi tibbi durumlarin DEHB’yi taklit edebilecegi ya
da DEHB ile birliktelik gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumlara ait
belirtiler ilaclara ya da hastaligin seyrine gore dalgali bir seyir gosterebilirken,
DEHB yasamin erken donemlerinde baslayan, farkli ortamlarda siregiden ve
fonksiyonel bozulmaya neden olan klinik bir tablodur (73, 74).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun ayirict tanisinda; MDB, bipolar
bozukluk, yikici duygudurumu dlzenleyememe bozuklugu gibi duygudurum
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, 6zel 6grenme giicliigii, zihinsel yetersizlik,
davranim bozuklugu (DB), otizm spektrum bozukluklari (OSB), karsit olma karsi
gelme bozuklugu (KOKGB), OKB, kisilik bozukluklari, madde kullanim bozuklugu,
tik bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklarin yani sira normal gelisim doneminde
gorilebilen hareketlilik, okul/aile cevresi ilgili problemler de dikkate alinmalidir
(74).



1.1.4. Komorbidite

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda es tan1 gorilme sikligi oldukca
yuksektir. Olgularin %67’sinde en az bir tane komorbid ruhsal ya da nérogelisimsel
bozukluk gorulebilmektedir (75).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna en sik eslik eden bozukluklar
arasinda; KOKGB, DB, anksiyete bozukluklari, MDB, yikici duygudurumu
duzenleyememe bozuklugu, bipolar bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, tik
bozukluklart ve OKB sayilabilir (76). Ayrica Ogrenme bozukluklari, uyku
bozukluklar1 ve sosyal problemler de DEHB’li gocuklarda sik gorilmektedir (77).
Bu alanda yapilmis genis katilimli bir ¢alismada DEHB tanis1 olan 4-17 yas arasi
bireylerde komorbid ruhsal bozukluklar degerlendirilmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda vakalarin %52’sinde en az bir ruhsal bozukluk oldugu, en sik gorilen
komorbid durumlarin DB (%16,5), OSB (%12,4), 6zel gelisimsel dil bozuklugu
(%15,4) ve zihinsel yetersizlik (%7,9) oldugu bulunmustur. Yas araligina gore
incelendiginde, erken ¢ocukluk doneminde OSB, tepkisel baglanma bozuklugu ve
zihinsel yetersizlik en sik gorilen psikiyatrik tanilar iken; cocuklukta ve ergenlikte,
tik bozuklugu, kaygi bozukluklari, DB; ge¢ ergenlikte ise madde kullanim
bozuklugu, psikoz ve sizofreni sik saptanmustir. Cinsiyete gore komorbiditeye
bakildiginda; kadinlarda kaygi bozuklugu, MDB, yeme bozuklugu daha sik
gordlirken, erkeklerde ise OSB, tik bozuklugu ve gelisimsel sorunlar daha fazla
goriilmiistiir (78). Ulkemizde ise 1000 olgu tizerinden yapilan bir calismada olgularin
%41,3’tinde bir, %12’sinde iki ve %3’tiinde en az l¢ komorbidite bulundugu ve en
stk komorbiditelerin sirasiyla KOKGB, DB, MDB, OKB ve anksiyete bozukluklari
oldugu bildirilmistir (79).

1.1.5. Etiyoloji

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun nedeni halen net olarak
aydinlatilamamistir.  Genel olarak birgok genetik, cevresel, ndrokimyasal,
norobilissel ve nodroanatomik faktorlerin erken gelisim sirasinda birbirleri ile
etkilesimi sonucu olusan kompleks bir etiyolojisinin oldugu kabul edilmektedir (34).
Asagida DEHB’nin etiyopatogenezinde roli oldugu diisiiniilen faktorler

Ozetlenmistir.



1.1.5.1. Genetik Etmenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu genetik olarak kalitilabilirligi yuksek
bir hastaliktir. Tahmin edilen ortalama Kkalitilabilirlik oran1 %76 olarak
bildirilmektedir (80). DEHB i¢in es hastalanma orani monozigot ikizlerde %59-92
arasinda, dizigotlarda ise %29-42 civarindadir (81). Bir¢ok ¢alisma DEHB tanili
bireylerin aile lyeleri arasinda yiksek bir DEHB prevalansi bildirmistir. DEHB nin
normal populasyonda gorilme sikligi %5-10 arasinda iken, kuzenlerde DEHB
varhiginda %25’lere, kardeste DEHB varliginda ise %50’ye ¢ikmaktadir (82). DEHB
tanili ¢ocuklarin ebeveynlerinde ve kardeslerinde DEHB olma riskinin saglikli
kontrol grubuyla kiyaslandiginda sekiz kat fazla olabilecegi saptanmistir (83).
Bugiine kadar yapilan c¢esitli baglanti ¢alismalar1 sonucunda DEHB ile
iligkilendirilen 11q22, 6912, 17p11, 7p13, 4q13.1, 15915, 4q13.2, 16p13, 5033.3 gibi
yuzden fazla gen bolgesi bildirilmis olmakla birlikte hentiz konuyla ilgili tutarli bir
bulguya rastlanmamustir (84).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun genetik etiyolojisi i¢in yapilan
baz1 c¢alismalarda; dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik, kolinerjik ve santral
sinir sistemi gelisim yolaklarinda gesitli genler ve sinaptozomal iliskili protein
25kDa (Synaptosomal-Associated Protein 25kDa, SNAP25) ile birlikte BDNF
genlerine dikkat gekildigi goriilmektedir (85-87). Literaturde dopaminerjik sistemle
ilgili gen ¢alismalarinda, DEHB ile anlamli iligkisi en ¢ok gosterilen genler dopamin
tastyict 1 (Dopamine Transporter 1, DAT1), dopamin reseptor 4 (Dopamine
Receptor 4, DRDA4) genleridir (88). Katekol-o-metil transferaz (Catechol-O-
methyltransferase, COMT) enzimi, katekolaminlerin dopamin ve noradrenaline
indirgenmesinden sorumlu enzimdir ve dopamin aktivitesinin 6n planda oldugu
frontal lob bolgelerinde bulunur (89). COMT geni, fonksiyonel goérlntileme ve
noropsikolojik calismalar sonucunda frontal bélgenin DEHB'de etkilendiginin
bulunmasindan sonra aday gen olarak c¢alisiimaktadir (90, 91). Dopaminerjik yolakla
ilgili olarak, tirozin hidroksilaz, dopamin dekarboksilaz, dopamin beta hidroksilaz ve
monoamin oksidaz A genleri de aday gen olarak calisilan diger genlerdir (92).
Serotonin disregllasyonu cocuklarda dirtiisel ve agresif davraniglarla iligkili
bulunmus ve serotoninin DEHB etiyopatogenezinde rol alabilecegi diistintilmiistiir

(93, 94). Serotonerjik sistemle ilgili baslica incelenen aday genler ise, serotonin
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tasiyict 5 gen (5-Hydroxytryptamine Transporter, 5-HTT/Solute Carrier Family 6
Member 4, SLC6A4), serotonin reseptér 1B geni (5-Hydroxytryptamine Receptor
1B, HTR1B), serotonin reseptor 2A geni (HTR2A) ve triptofan hidroksilaz 2
(Tryptophan hydroxylase 2, TPH2) genidir (92). Adrenerjik sistemin de, uzun sireli
dikkat ve yuruticu islevleri etkiledigi diisiiniilmektedir (95, 96). Noradrenalin geri
alim inhibitori atomoksetinin DEHB tedavisinde etkin bir ajan olmasi da,
noradrenerjik sistemin etiyopatogenezde rolii olabilecegini desteklemektedir (96,
97). DEHB’de Uzerinde arastirma yapilan noradrenerjik sistem aday genleri;
noradrenalin tasiyict 1 gen (Noradrenaline Transporter, NAT/Solute Carrier Family 6
Member 2 (SLC6A2NET1/SLC6A2) ve adrenerjik alfa reseptor 2A (Alpha-2A
adrenergic receptor, ADRA2A) ve adrenerjik alfa reseptor 2C (Alpha-2C adrenergic
receptor, ADRA2C) genleridir (98). Cesitli ¢alismalarda, nikotinik sistem ile de
DEHB belirtileri arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmiistir. Ornegin, nikotin
uygulamasinin DEHB tanis1 alan eriskinlerde dikkat ve bellek Uzerine olumlu
etkisinin gosterilmesi, nikotin agonistlerinin DEHB semptom siddetini azalttiginin
gosterilmesi ve DAT1 nakavt farelerde nikotin verilmesinin artmis motor aktiviteyi
azaltip kognitif fonksiyonlar Gzerine olumlu etki gdstermesi nedeniyle DEHB
genetiginde aday gen olarak nikotinik ndrotransmitter sistem ilgi ¢ekmistir (99-101).
N-metil-D-aspartat reseptor 2A geni, N-metil D-aspartat reseptorindn bir alt birimini
kodlamaktadir ve ailesel geg¢isli DEHB genetik ¢alismalarinda incelenmistir (102).
Bu gen ile DEHB arasinda iligskiyi degerlendiren ¢alismalarin sonuglar1 da henliz
netlik kazanmamistir (103, 104).

1.1.5.2. Noroanatomik Etmenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ilk tanimlandigindan itibaren beynin
On bolgesinin etiyolojideki 6nemi Uzerine durulmus; ilk donem beyin goriintileme
caligmalar1 bu gorisleri desteklerken sonraki yillarda yapilan goérintileme
caligmalarinda frontal bdlgeye ek olarak striatal ve serebellar bélgelerin de
etiyolojide oldukga onemli olabilecegi gosterilmistir (105-107). Ozellikle 2000°1i
yillardan sonra gelisen teknolojik olanaklar sayesinde yapilan beyin gorintileme
calismalarinda, DEHB’nin beynin tek bir bélgesine ait bir bozukluk olmaktan ¢ok
yaygin bir bicimde etkilendigi bir bozukluk oldugu ortaya konmustur. Yapilan
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manyetik rezonans gorlntileme c¢alismalarinda, saglikli kontrollere gére DEHB
tanili olgularda, prefrontal korteks, serebellum ve genel beyin hacminde azalma
tutarli olarak gosterilen bulgulardir (105, 108, 109). DEHB tanili bireylerde
prefrontal kortekste anatomik anormalliklerle beraber striatum ve prefrontal korteks
bolgelerinin metabolik hizlarinda ve kan akimlarinda azalmalar oldugu ve tedaviyle
arti saptandigi ifade edilmistir (110). Diflizyon tensor gorintileme galismalari beyin
beyaz cevher baglantilar1 agisindan DEHB olan olgular ile saglikli kontroller
arasinda Onemli farkliliklar olabilecegini gostermektedir (111). Dorsolateral
prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks, ventrolateral prefrontal korteks ve
striatum; DEHB’de dikkat, motor kontrol, yiritucu islevler, yanit inhibisyonu,
caligma bellegi ve 6dil ile ilgili beyin bdlgelerine yonelik yapilan fonksiyonel

calismalarda en sik arastirilan bolgelerdir (112).

1.1.5.3. Norokimyasal Etmenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun norobiyolojisine 11k tutmak igin
yapilan ndrokimyasal calismalarda da heniiz tam bir tutarlilik saglanamamis olmakla
birlikte, mevcut galismalarin sonuglari ¢ogunlukla dopaminerjik ve noradrenerjik
sistemdeki sorunlara isaret etmektedir. Dopamin ve noradrenalinin, konsantrasyon,
dikkat, motivasyon ve uyaniklik gibi bilissel fonksiyonlardaki ©6nemli roli
bilinmektedir (113). Dopaminin, bozukluktaki hiperaktivitede ve 6grenme
zorluklarinda, ayrica DEHB'de yeri olabilecegi disiiniilen c¢alisma bellegi
sorunlarinda rolil oldugu disiiniilmektedir (114-116). Yapilan ¢alismalarda, DEHB
tanili hastalarda dopamin, DRD2, DRD4, DAT ve DR2/ DR3 oranit yogunluk
farkliliklar1 bulundugu gosterilmistir (117, 118). Kortiko-striato-talamik bdolgeler
dopamin konsantrasyonunun yogun oldugu bélgelerdendir. Dopamin ve noradrenalin
duizeylerinin optimal olmasi, yiruticl islevler gibi prefrontal korteks islevleri igin
gereklidir (119).

Noradrenalinin prefrontal korteksteki etkilerinin, postsinaptik alfa 2A
reseptorleri lzerinden oldugu disiiniilmektedir. Prefrontal korteksteki postsinaptik
alfa 2A reseptorinin uyarilmasi, dikkat, davranis ve duygu modilasyonunda
onemlidir (120). DEHB tedavisinde kullanilan alfa 2A agonistlerinin prefrontal

kortekste dikkat ve davranis regilasyonunu arttirarak etkilerini gosterdikleri
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bulunmustur (121). Dopamin ve noradrenalin disinda DEHB ile iliskili olabilecegi
diistintilen bir diger nérotransmitter serotonindir. Serotoninin, DEHB nin nérobilissel
modelinde yer aldigi 6ne sirllen davranissal inhibisyon ve isteksizlikte rol aldigi
bildirilmistir (122, 123). DEHB tanili ¢ocuklarda yapilan birtakim g¢alismalarda, bu
olgularda kan serotonin duzeylerinin diisiik oldugu saptanmistir (124). Bunlarin
disinda, prefrontal glutamaterjik noéronlarin, serotonin ve dopamin saliniminda rol
oynadiklar1 bildirilmis; bazi ¢alismalarda, DEHB’de glutamaterjik sistem

anormallikleri de gosterilmistir (125).

1.1.5.4. NOropsikolojik Etmenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun nérogelisimsel bir bozukluk
oldugunu gosteren yayinlarin artmasiyla beraber, bu bozuklugu agiklamaya calisan
farkli noropsikolojik kuramlar ortaya ¢ikmistir (126-128). Bugiine kadar 6ne suriilen
noropsikolojik kuramlar arasinda en kapsamli sayilabilecek model, Barkley’in 1997
yilinda belirttigi yuruticl islev modelidir. Barkley, bu modelde DEHB’deki temel
problemin “davranigsal inhibisyon’’ ile ilgili oldugunu ifade etmis ve bunun bilissel,
duygusal ve davranigsal kendini diizenlemeyle ilgili diger dort alt ydrdticl islevde
de bozulmalara neden oldugunu ileri siirmistiir. Alt ylrGtict islevleri; ¢alisma
bellegi, dilin i¢sellestirilmesi, duygulanim motivasyonu, genel uyarilmislik diizeyinin
diizenlenmesi ve yeniden yapilandirilmasi olarak siniflandirmistir (122). Bir diger
model olan, Thomas Brown’un modelinde ise; DEHB’de odaklanma, harekete
gecme, caba gosterme, bellek, emosyon ve eylemden olusan yurltict islev
alanlarinda eksiklikler oldugu ileri siiriilmistir (129). DEHB tanili ¢ocuk ve
ergenlerde ydrdticu islevlerle ilgili literatr bilgilerini gézden geciren bir makalede,
okul dncesi ve okul donemi vakalarinda yapilan arastirmalarin birgogunun, DEHB’li
olgularda yuruticl islev bozukluklart oldugunu gosterdigi ifade edilmistir. Ek
olarak, kisithi sayidaki izlem galismalarinin, yirutici islevlerdeki bu bozuklugun
ergenlik ve eriskinlik dénemlerinde de devam edebildigini bildirdigi belirtilmistir
(130).

1.1.5.5. Cevresel ve Psikososyal Etmenler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etiyolojisine yonelik cok sayida

cevresel ve psikososyal risk etmeniyle ilgili galismalar bulunmakla birlikte sonuclar
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henliz netlik kazanmamistir. Hamilelikte annenin sigara i¢mesi ile DEHB tanisi
arasinda iliski olup olmadiginin incelendigi bir gbzden gecirme yazisinda,
hamileliginde sigara icen annelerin ¢ocuklarinda DEHB riskinin iki kattan daha fazla
arttig1 gosterilmistir (131). Annenin gebelik sirasinda alkol kullaniminin da DEHB
riskini arttirabilecegi bildirilmistir (132). Bir bagka meta-analizde erken dogum
Oykusinin DEHB riskini iki kattan fazla artirdigi belirtilmistir (133). Bir diger meta-
analiz calismasinda ise, kontrollere gére DEHB'de daha diisiik diizeyde omega-3 yag
asitleri bulundugu gosterilmis; omega-3 desteginin DEHB belirtilerini iyilestirmede
tlimli bir etkisinin oldugu bulunmustur (134). Bunlarin disinda beslenme ile ilgili
olarak, DEHB’li bireylerde saglikli gocuklara gore ¢inko, demir, ferritin ve D
vitamini duzeylerinin daha disik oldugu gorilmistir (135, 136). Bazi viral
ensefalitler, anemi, kardiyak hastaliklar, tiroid bozukluklari, perinatal stres, travmatik
beyin hasari, neonatal hipoksi ya da anoksi, annenin gebeliginde kursun, civa,
manganez gibi agir metal ve kimyasal maruziyeti, anne depresyonu, stres, evlilik
sorunlari, yasam olaylar1 gibi maternal strese yol agan durumlar, otoimmin
bozukluklar ve metabolik bozukluklarin da DEHB bulgularin1 ortaya g¢ikarabildigi
belirtilmektedir (3, 137-140).

1.1.6. Tedavi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun tedavisine yonelik tedavi
kilavuzlarma gore tedavideki en Onemli nokta, bozuklugun tanisinin dogru
konulmasi, sonrasinda hem ailenin hem de c¢ocugun ayrintili bir sekilde
bilgilendirilmesidir (141, 142). DEHB tedavisinin ana kategorileri, psikoegitim,
davranigsal ve cevresel degisiklik stratejileri de dahil olmak Uzere farmakolojik ve
farmakolojik olmayan tedavilerdir. DEHB’de islevselligin bircok alani olumsuz
etkilendiginden, farmakolojik tedaviler ile birlikte psikososyal ve davranissal
mudahalelerin  kombine kullanildigi kapsamli ve butlncil bir tedaviye gerek
duyulmaktadir. DEHB’de kombine tedavi yéntemlerinin en etkili tedavi oldugu ifade
edilmekle birlikte farkli sonucglara ulasan arastirmalar da mevcuttur (143, 144).
DEHB'li cocuklarla yapilmis MTA c¢alismasinda (Multimodal Treatment Study of
Children with ADHD) yaslar1 7-9,9 arasinda degisen 579 DEHB tanili olguya 14 ay
streyle farkli tedavi protokolleri uygulanmis (davranissal terapi, ilag tedavisi,
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kombine tedavi) ve sonuclar karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak DEHB semptomlart
icin, ila¢ tedavisi ve kombine tedavi protokoll tek basina davranigsal terapiden Gstln
bulunmustur. Kombine tedavi ile ila¢ tedavisi arasinda ise temel DEHB

semptomlarindaki iyilesme agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir (145).

1.1.6.1. Farmakolojik Tedavi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullanilan farmakolojik
ajanlar iki ana gruba ayrilabilir: Uyaric1 (psikostimulan) ve uyarici olmayan (non-
psikostimulan) ilaclar (146).

Psikostimiilanlar; amfetamin tirevleri (dekstroamfetamin, metamfetamin,
dekstroamfetamin/amfetamin tuzlari, lisdeksamfetamin) ve metilfenidattir (kisa/uzun
etkili, metilfenidat transdermal sistem). Bunlar prefrontal kortekste dopamin ve
norepinefrin ndrotransmisyonunu artirirlar (146). Amfetaminlerin genel olarak etki
mekanizmalart monoamin geri alimmini engellemek ve depolanan monoaminlerin
salinimini artirmaktir (146). Amfetaminin 3 yas ve tizerinde DEHB'nin tedavisi igin
kullanimi onaylanmistir ancak amfetamin tlrevleri Tiirkiye’de bulunmadigi icin
kullanilamamaktadir.

Metilfenidat, merkezi sinir sisteminde presinaptik dopamin ve noradrenalin
tastyicilarini inhibe ederek etkisini gosterir. Bu durum, dopaminin sinaptik aralik
konsantrasyonunu artirarak dopaminerjik sinir iletimini arttirir (147). Metilfenidatin
kisa ve uzun etki sireli (osmotik) formlar1 mevcuttur. Kisa etki sureli metilfenidat
icin kullanim dozlari, genelde gunde iki veya U¢ doza bolinmiis sekilde 0,3-1,5
mg/kg/giin, uzun etki streli osmotik formu igin ise giinde tek doz 0,4-1,8 mg/kg/gun
seklindedir (148). Osmotik kontrolli salinimli oral dagitim sistemi (Osmotic
controlled-release oral delivery system, OROS), kontrolll ilag vermeyi saglamak igin
ozmotik basing kullanan sistemdir. OROS metilfenidat, yarilanma 0mru 6,4 saat olan
bir yavas salimimli uzun etkili bir ilagtir. OROS-metilfenidatin bu uzun plazma
yartlanma 6mri hastalarda buttn gun ilag etkinligi saglar (149). Tedavi sirasinda, 1-2
hafta araliklarla doz titrasyonunun yapilmas: ve hedef doza bu sekilde ¢ikilmasi
Onerilir. Tedavide yan etkinin en disiik, faydanin ise en ylksek oldugu doz
miktarmin uygulanmasi gerektigi ifade edilmektedir (150). Metilfenidat tedavisi

sirasinda siklikla gorilebilen yan etkiler; uykusuzluk, istahsizlik, kilo azalmasi veya
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beklenen kilo kazaniminin olmamasi, karin agrisi, bas agrist1 ve duygudurum
degisiklikleridir. Ilaca bagl olarak, kalp atim hiz1 ve Kan basincinda artis meydana
gelebilse de bu durum genellikle ilacin dozunun dizenlenmesi ile kolaylikla kontrol
edilebilir. Nadiren cilt dokintisu gorilebilmektedir (151, 152). Metilfenidatin 6 yas
ve Uizerinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
onay1 mevcuttur (153).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tedavisinde kullanilan psikostimilan
olmayan diger ilaclar; selektif noradrenalin gerialim inhibitori olan atomoksetin,
antidepresanlar (trisiklikler, bupropion, venlafaksin), alfa-2 adrenerjik reseptor
agonistleri (klonidin, guanfasin) ve dopaminerjik ajan olan modafinildir (141).
Kanada DEHB kilavuzuna gore atomoksetinin de psikostimulan ilaglarla birlikte
tedavide ilk secenek ajan olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (154). Amerikan
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry, AACAP) DEHB’ye eslik eden kaygi bozuklugu, tik bozuklugu veya aktif
madde kullanim bozuklugu olan vakalarda atomoksetinin ilk secenek olabilecegini
belirtmektedir. Atomoksetin selektif noradrenalin geri alim inhibitéridir. Prefrontal
kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarin1  inhibe ederek noradrenalin
dizeylerini arttirir. Bununla birlikte, atomoksetinin, dolayli olarak dopamin
diizeylerini de artirabildigi bildirilmistir (155, 156). Atomoksetin 6 yas ve Uzerinde
DEHB tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk psikostimilan olmayan ajandir
(155). En sik bilinen yan etkileri; agiz kurulugu, uykusuzluk, kabizlik, kusma, bas
donmesi, yorgunluk, mide bulantis1 ve dispepsidir (155). Alindiktan yaklasik 1-2 saat
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasilir (157). Atomoksetin esas olarak
CYP2D6 yoluyla metabolize olur ve glukuronidasyona ugrayarak idrarla atilir (157).
Onerilen baslangic dozu 0,5 mg/kg/giin'dir. Iki hafta icinde idame dozu olan 1,2
mg/kg/glin’e ¢ikilabilir. 1,8 mg/kg/glin‘lik doza kadar etkinligi gorulebilir ancak
daha yiiksek dozlara ¢ikmanin klinik agidan faydasi yoktur (155).

Alfa-2 adrenerjik agonistlerin 6 yas ve Ulzerinde DEHB tedavisinde FDA
onay1 vardir (158). Guanfasinin, ikinci secenek olarak ya da guglendirme tedavisi
icin tercih edilebilecegi veya tik bozuklugu komorbid tanist varliginda

kullanilabilecegi belirtilmektedir (141, 154). Bupropion, klonidin, imipramin ve
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modafinil tgiincii derece tedavilere ornek olarak verilebilir. Uglincli sira ilag
tedavileri gcogunlukla tedaviye direngli olgularda kullanilmaktadir (154).

Alt1 yasindan ki¢ik ¢ocuklarda NICE (The National Institute for Health and
Care Excellence) kilavuzuna gore psikoegitim, psikoterapi ve aile egitimi
Onerilmekte, medikal tedavi oOnerilmemektedir. Okul donemi hafif siddetteki
DEHB’de Oncelikle ilag dis1 tedaviler o©nerilmekte, DEHB siddeti arttik¢a
farmakolojik tedavilere yer verilmesi gerektigi belirtilmektedir (142). AACAP
tarafindan yayinlanan okul 6ncesi donemde DEHB tedavi algoritmasinda, medikal
tedaviden 6nce en az sekiz hafta psikososyal yaklasimlar ve davranig¢1 yontemlere
oncelik verilmesi gerektigi; bu yontemlerin DEHB belirtilerini azaltmada etkin
olduklari belirtilmistir (159). Okul 6ncesi donem ¢ocuklarinda yapilan gok merkezli
DEHB tedavi c¢alismasinda ise (Preschool ADHD Treatment Study, PATYS),
metilfenidatin plasebodan daha etkili oldugu ve genellikle iyi tolere edildigi
bildirilmis; ancak etki boyutunun okul dénemindeki ¢ocuklara gore daha az oldugu

gosterilmistir (160).

1.1.6.2 Psikososyal ve Davranigsal Yontemler

Psikososyal midahaleler; aile, ¢cocuk ve okula yonelik cesitli yontemleri
icermektedir. En 6nemli adimlardan biri olan psikoegitimde, aile ve ¢ocuk, tedavi
sirasinda hastalik ile ilgili aktif olarak bilgilendirilmelidir. Tedavi plani aile ve
cocugun fikirleri alinarak onlar ile birlikte diizenlenmelidir (161). Bilissel davranisci
terapi ile gocuklarmn kendi davraniglarini kontrol altinda tutmalarina, sorun ¢zme
becerilerinin gelistirilmesine yardimci olunmaya caligilir. Bireysel psikoterapi ile de
DEHB’ye bagli ortaya ¢ikan sorunlarla basetme becerilerinin arttirilmasi hedeflenir
(161).

Psikososyal tedavi yontemleri icerisinde etkinligi en ¢ok kanitlanmis olanlar;
davranigg1 ebeveyn egitimi ve okula yonelik egitim programlaridir (162). Davranisci
ebeveyn egitim programlar1 genelde 1-2 saat stren ve toplam 10 ile 20 seans arasi
stiren programlardir (141). Bu programlarin temel hedefleri; DEHB ile ilgili ailenin
bilinglendirilmesi, ailenin ¢ocugun yanlis davraniglarina karsi nasil daha dikkatli ve
etkili yaklasacagini 6grenmesi, sistematik 6dil yonteminin veya puan sisteminin

uygulanabilmesi, ‘time out’ veya ‘ceza zamani’ gibi uygulamalarla olumsuz
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davraniglara aninda son verilebilmesi, ebeveynlerin tutarli disiplin yaklasimlarinin
arttirilmasi, gunlik okul karnesinin  kullanilmasi ve olusabilecek davranis
sorunlarinin 6ngorilebilmesidir. Okula yonelik girisimler arasinda ise; kalabalik
olmayan sinif ortamlarinin olusturulmasi, her dersin ayni smifta gortilmesi yerine
derse gore ozellestirilmis simiflarda egitimlerin verilmesinin saglanmasi, ¢ocuklara
kisa ve net yonergelerin verilmesi, sinif igerisinde ¢ocugun dikkatini dagitabilecek
yerlerde oturmamasina 6zen gosterilmesi, 6gretmenlerin birbirleri ile iletisiminin
arttirtlmasi, sinif icinde ¢ocugun aktivitesi arttiginda kisa streli molalarin verilmesi,
g¢ocugun Ozguveninin ve arkadas iliskilerinin arttirtlmasinin saglanmasi, 0dul
mekanizmasinin gelistirilmesi ve ¢ocuga gesitli sorumluluklar verilmesi sayilabilir
(163, 164).

1.1.7. Gidis

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu cocuklukta baslayan, olgularin
cogunda ergenlik ve erigkinlikte de suren kronik norogelisimsel bir bozukluktur
(141). On yillik bir izlem g¢alismasimin sonunda, olgularin %58’inde DEHB i¢in tani
kriterlerinin tamaminin karsilandigi veya esik ali DEHB bulgularinin oldugu
saptanmistir (165). DEHB bulgularinin devam edip etmeyecegi; DEHB’nin siddeti,
ailede psikiyatrik hastalik varligi, psikiyatrik komorbid tanilarin varligi ile
iliskilendirilmistir (166, 167).

Dikkat eksikligi  hiperaktivite  bozuklugu tanili  bireyler tedavi
edilmediklerinde okul ve is hayatlarinda sorunlar, alkol, madde kullanim riski, sik
kazaya ugrama, sik es degistirme gibi hayatlari1 olumsuz etkileyebilecek sorunlarla
daha sik karsilasabilirler (76). DEHB’1i hastalarin dirtiisellik nedeniyle kaza sonucu
yaralanmaya daha ¢ok maruz kaldiklari, aile, okul ve akran sorunlarini daha gok
yasadiklari, akademik ve bilissel agidan kendi performanslarinin altinda kaldiklari,
bu kisilerin 6zguven eksikligi ve depresyon gelismesi acisindan risk tasidiklar ifade
edilmistir (76, 168, 169). DEHB tanili bireyler saglikli bireylere gore daha fazla
duygudurum ve anksiyete bozukluklari, antisosyal kisilik 6zellikleri, madde kullanim
bozuklugu, artmis su¢ davranist gibi problemlerle karsilasmaktadirlar (165, 170).
DEHB tanili ¢ocuklar tedavi edildiginde ek psikiyatrik sorunlarin eslik etme ihtimali

18



ve akademik basarisizlik ihtimali azalir (171). Bu yilizden DEHB tanisi alan
bireylerin uygun Kklinik takip ve tedaviyle izlenmesi oldukga 6nem tasimaktadir.
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda gidisat1 belirleyen anahtar faktor
tan1 alan bireylerin dogru tedavi edilmesidir. Bunun yani sira diger énemli faktorler;
bireyin zeka duzeyi, DEHB’nin siddeti, agresyon duzeyi, engellenme esiginin
diisiikligii, okul basarisi, akran iliskileri, ebeveynlerin ¢ocuk yetistirme tutumlart,
sosyoekonomik diizey ve ailedeki psikiyatrik hastalik varligi olarak siralanabilir
(172). Disiik dogum agirhigi, perinatal faktorler, olumsuz ebeveyn tutumlari,
¢ocugun arkadaglar tarafindan diglanmasi, ailede DEHB Oykisunin varligi, DAT1
ve DRD4 genlerinde polimorfizm olmasi ve komorbid ruhsal bozukluklarin

olmasinin DEHB’nin gidisini olumsuz etkiledigi ifade edilmistir (173).
1.2. Beyin Kaynaklh Norotrofik Faktor

1.2.1. Yapis1 ve Islevleri

Beyin kaynakli norotrofik faktdr, dimerik bir proteindir ve insanlarda
norotrofik faktor ailesinin bir Gyesidir (6). 32 kDa agirliginda prekirsor olan pro-
BDNF seklinde Uretilir; sonrasinda intraselliler ve ekstraselliler alanda gergeklesen
cesitli strecler araciligiyla yaklasik 14 kDa’lik matiir protein elde edilir (8). insan
BDNF geninin, 11 ekzon ve 9 promoter boélgesi igerdigi bildirilmektedir (174).
BDNF, ilk olarak 1980'lerde Barde ve ark. (175) tarafindan domuz beyninden izole
edilmis ve diisiik konsantrasyonlarda eksprese edildigi bulunmustur.

Beyin kaynakli norotrofik faktor fonksiyonel olarak birbirinden farkli olan iki
sinif reseptor araciligiyla etki eder; p75 (p75NTR) ve tropomiyozin reseptdr kinaz B
(TrkB) (176). Pro-BDNF, p75NTR’e baglanarak etkinligini gosterir ve ndronal
apopitozisi uyarir (177). Matur BDNF ise TrkB reseptOriine baglanarak noronal
gelisimi ve farklilagsmayi, hiicresel yasam dongusind, uzun sureli potansiyalizasyon
ve sinaptik plastisiteyi uyarir. BDNF bu etkilerini ¢ farkli hicre igi sinyal yolagi
Uzerinden gosterir. Bunlar; mitojen aktive edici protein kinaz (mitogen-activated
protein kinases, MAPK), fosfolipaz Cy (Phospholipase Cy, PLCy) ve fosfoinositol 3-
kinaz (phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)’dir (178, 179). Transkripsiyon faktori
olan CAMP yanit elemani baglayici proteinin (CREB), BDNF'nin etkilerinin ortaya

¢ikmasinda 6nemli bir roll vardir (180).
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Beyin kaynakli norotrofik faktdr, beyinde genis 6l¢ide dagilmis norotrofik
faktordlr (181). Serebral korteks ve hipokampus disinda enterik sinir sistemi
noronlar1, mesane, akciger ve kolonda da ylksek miktarda bulunmaktadir (182, 183).
Beyin hicrelerinin yaninda epitel, vaskiler endotelyal, kas ve T ve B hicreleri,
aktive makrofajlar, trombosit, monosit ve lenfositler de BDNF Uretimi ve salinimini
yapabilmektedirler (182, 184). Trombositler plazmadan BDNF’yi alip
depolayabilirler. Bu ylzden serumdaki BDNF seviyeleri, plazma BDNF
seviyelerinden daha yuksektir (185). Yapilan ¢alismalar, BDNF'nin ¢ift tarafli olarak
kan-beyin bariyerini gegebilecegini; farelerde serum ve kortikal BDNF diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu g0stermistir (186-188).

Beyin kaynakli norotrofik faktor, merkezi ve periferik sinir sisteminde
hicresel proliferasyon, diferansiyasyon gibi siireclerde cok sayida etkiye sahiptir.
Olgunlagsmamis noronlarin ¢ogalmasina, farklilasmasina, olgunlasmasina ve hayatta
kalmasima katilir; olgun noéronda sinaps olusumunu tesvik eder (189, 190). Matir
ndronlarda sinaptik etkinlik, ndrotransmisyon ve néroplastisitenin dizenlenmesinde
anahtar rol oynar (191, 192). Arastirmalar, BDNF'nin orta beyin dopaminerjik
noronlarin hayatta kalmasinda ve farklilasmasinda kilit bir dneminin oldugunu
gostermistir (193, 194). BDNF, TrkB reseptoriine baglanarak cesitli monoamin
noronal sistemlerinin blylmesini ve bakimint arttirarak bir norotransmitter
modulatori olarak gorev yapar ve uzun sireli hafiza ve 6grenme gibi ndronal
plastisite mekanizmalarina katilarak calisir (195, 196). BDNF nakavt farelerin
olfaktor bulbasinda nestin immunoreaktivitesi, BDNF nakavt farelerin daha az koku
alma noronuna sahip oldugunu gosterir. Olfaktor reseptdr ndron Onculleri hiicre
kulttrlerine eklendiginde BDNF, nestin-pozitif noronlarin sayisinda doza bagli bir
artiga yol acar, bu da BDNF'nin olfaktor noronal proliferasyonunu etkileyebilecegini
distindiiriir (197). Transgenik kurbagalarda, asirt BDNF eksprese etmek glia hiicre
cogalmasimi destekleyebilir (198). Nérotrofinlerden 6zellikle BDNF ve NGF, gelisim
streci boyunca hipokampus ve prefrontal korteksi etkilemektedir; bu iki alan
psikiyatrik bozukluklarda 6nemli bir rol oynamaktadir (14, 199).

Beyin kaynakli norotrofik faktor genindeki tek nikleotid polimorfizmi
psikopatolojinin gelisimi ile iliskilendirilebilecek makul bir adaydir. Val66Met

polimorfizmi, 66. bdlgede valinin (Val) metiyonin (Met) amino asiti ile yer
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degistirmesidir. Met aleli varligt proBDNF'nin hucre igi transferi ve paketlenmesinde
bir basarisizliga neden olur; bu da olgun BDNF'nin aktiviteye bagl salgilanmasinda
%25'lik bir azalmaya neden olur (200). Val66Met polimorfizminin psikiyatrik
bozukluklardaki roli iyi ¢alisilmistir ancak sonuclar tutarsizdir (201).

Beyin kaynakli norotrofik faktoriin glukoz ve kolesterol metabolizmasinda da
dizenleyici roli bulunmaktadir. BDNF’nin, kan glukoz ve yag metabolizmasi
uzerinde etkili oldugu; glukozun kullanimmmi arttirdigit ve istahi azalttigi
bildirilmistir. Ayrica insilinotrofik etkisinin oldugu ve pankreasin langerhans adacik
hicrelerini  korudugu gosterilmistir. Tum bunlara ek olarak kaslarda lipit
oksidasyonunu gogalttigi da saptanmustir (202).

Hipotalamusta ve beyin korteksinde BDNF'nin sentezi ndronal aktivite ile
duzenlenir. Ornegin, glutamat, BDNF'nin ekspresyonunu uyarirken, gama-
aminobltirik asit (GABA) inhibe eder. GABA A reseptoru agonistlerinin BDNF
seviyesini diigiirdigi  bildirilmistir (203, 204). Noron kultlriinde yapilan bir
caligmada, nitrik oksidin BDNF duzeylerini diizenledigi ifade edilmistir (205).
Glukokortikoidlerin de BDNF ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadiklar
belirtilmektedir (206). Ayrica, egzersiz ve aktivitenin serum BDNF duzeylerini
artirabilecegi bildirilmistir (207).

1.2.2. DEHB Dis1 Psikiyatrik Bozukluklar ve BDNF

Literatir incelendiginde, cesitli ¢alismalarda BDNF'nin MDB, sizofreni,
anksiyete bozukluklari, TSSB, OKB, OSB, zihinsel yetersizlik, 6grenme giicliigii
gibi ruhsal hastaliklarin patofizyolojisine katiliminin olabilecegine dair bulgulara
rastlanmaktadir. Ancak sonuglarin henliz netlik kazanmadigr gorilmektedir.
Ergenlerde yapilan bir c¢alisgmada serum BDNF duzeylerinin depresyon tanili
olgularda saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (208). Bir baska
ergen calismasinda ise, depresyon tanisi olan bireylerde BDNF duzeyi saglikli
kontrollere gore daha ylksek bulunmus; BDNF dlzeyleri ile depresyon siddeti
arasinda herhangi bir korelasyon gosterilmemistir (209). Simsek ve ark. (10)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, 7-17 yas OKB tanili ¢ocuk ve ergenlerde BDNF
duzeyleri kontrollere gére anlamli yiiksek bulunmus ancak OKB semptom siddeti ile
BDNF duzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadigi bildirilmistir.
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Ergenlerde yapilan baska bir ¢alismada, anoreksiya nervoza tanili olgularin serum
BDNF duzeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli farklilagmadigi
gosterilmistir (210). Jasinska ve ark. (211) 6-10 yas arahigindaki 81 cocukta
yaptiklar1 bir ¢alismada, fonksiyonel manyetik rezonans gorintiileme ydntemi ile,
BDNF geni Val66Met polimorfizminin okuma gorevi sirasinda gocuklarin noral
aktivasyon paternleriyle iliskili olup olmadigini incelemislerdir. Calismanin
sonucunda, Met tasiyicisi olanlarda okudugunu anlama, fonolojik bellek gibi
gorevlerde daha kotli performans goriilmiistiir. Bununla uyumlu olarak da okuma
gorevi sirasinda, beyinde okumayla iliskili bolgelerde daha fazla aktivasyon oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte, 7-12 yas arasindaki 6zgil 6grenme bozuklugu olan
cocuklarda serum BDNF dizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise, 6zgul
ogrenme bozuklugu olan cocuklarla saglikli kontrollerin serum BDNF dizeyleri
acisindan anlamli farklilasmadiklart bildirilmistir (212).

Literatur incelendiginde OSB tanili olgularda da periferik BDNF duzeylerinin
incelendigi ¢esitli caligmalara rastlanmaktadir. Nelson ve ark. (213), zihinsel
yetersizligi veya OSB tanisi olan ¢ocuklarin neonatal donemdeki BDNF diizeylerini
kontrol grubundan yiksek bulmuslardir. Bir baska ¢alismada, OSB tanili 30 ¢ocuk
ve 19 saglikli kontrol olgusunun plazma BDNF duzeylerine bakilmis ve gruplar
arasinda anlamli farkliik bulunmamustir (214). On bes calisma ve toplam 1242
katitlmcinin - degerlendirildigi  bir meta-analizde OSB tanili bireylerde BDNF
dizeyinin kontrollere gore anlamli yiksek oldugu gorilmistiir (215). Baska bir
meta-analizde de benzer sekilde, BDNF diizeyleri otizm tanili olgularda kontrollere
gore yuksek bulunmustur (216).

Erigskin yas doneminde yapilan ¢alismalar da BDNF’nin psikiyatrik
hastaliklarin etiyolojisinde rolu olabilecegini diisiindiirmektedir. Eriskin OKB’lilerde
yapilan bir ¢alismada OKB grubunda diisiik plazma BDNF duzeyleri saptanmistir
(11). MDB’de yapilan bir calismada plazma BDNF duzeylerinin kontrollerden diisiik
saptandig1 ve depresyon 6lgek puanlari ile kan BDNF duzeyleri arasinda korelasyon
olmadig bildirilmistir (13). Lee ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismada da depresif
hastalarda plazma BDNF duzeyleri kontrollere goére diisiik saptanmis; ek olarak
depresyon o6lcek puanlar1 ile BDNF dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu

belirtilmistir. Bir baska ¢alismada, intihar girisimi nedeniyle 6len 21 olgunun ve

22



psikiyatrik hastaligi olmadan 6len 19 kontrol olgusunun beyin 6rnegi alinmig ve
hipokampal BDNF seviyeleri incelenmistir. Caligma sonucunda, intihar girisimi
nedeniyle délen olgularda, hipokampal BDNF konsantrasyonlar1 psikiyatrik hastalig
olmadan 6len kisilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (30). Bir baska

calismada, TSSB ile BDNF arasinda iliski olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (12).

1.2.3. DEHB ve BDNF

Literatlr incelendiginde, DEHB tanili c¢ocuk ve ergenlerde, norotrofik
faktorler icerisinde en gok BDNF ile ilgili ¢alismalarin bulundugu ancak sonuglarin
henliz netlik kazanmadigi gorulmektedir. Shim ve ark. (14) tarafindan yapilan
calismada, 6-14 yas arasindaki 41 DEHB tanili olgu ile 7-12 yas arasindaki 107
normal kontrol olgusu karsilastirilmigtir. Calisma sonucunda, DEHB olgularinin
plazma BDNF dizeyleri kontrollere gore anlamli ylksek saptanmustir. EK olarak,
plazma BDNF dizeylerindeki degisikliklerin, dikkatsizlik semptomlarinin siddetini
etkileyebilecegi bildirilmistir. Li ve ark. (15)’nin ¢ocuk ve ergen yas grubunda
yaptiklart ¢alismada DEHB hastalarinin ortalama plazma BDNF dizeylerinin
kontrollerinkinden 6nemli Olcude daha yuksek oldugu gosterilmistir. Alti-15 yas
arast 49 DEHB’li ¢ocuk ile 40 kontrol olgusunun degerlendirildigi baska bir
caligmada ise, serum BDNF duzeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gorulmedigi; DEHB semptom siddeti ile serum BDNF duzeyleri arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadigi; BDNF diizeylerinin DEHB baskin goriinime gore de
farklilasmadigi bildirilmistir (20). Bilgi¢ ve ark. (19), ila¢ kullanmayan 110 DEHB
tanili ¢cocuk ve 44 saglikli bireyde yaptiklari ¢alismada, serum BDNF seviyelerinin
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigini ve serum BDNF seviyeleri ile
DEHB siddeti arasinda korelasyon olmadigini ifade etmislerdir. Benzer sekilde,
Scasselati ve ark. (18) tarafindan yapilan calismada da DEHB tanili ¢ocuklarda
serum BDNF duzeylerinin  saglikli  kontrol olgularindan anlamli  olarak
farklilasmadig1 gosterilmistir. Bagka c¢alismalarda da goriildigt kadariyla, periferik
BDNF dizeylerinin, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde kontrol olgularina gore
anlaml farklilagmadig1 bulgusu desteklenmistir (21-24, 35). Zhang ve ark. (217)
tarafindan, ¢ocuk ve ergen yas grubundaki DEHB tanili olgularda periferik BDNF

dizeylerini degerlendiren ¢alismalarin meta-analizinin yapildig1 arastirmada da,
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DEHB olgular ile saglikli kontrol olgularinin periferik BDNF dizeylerine gore
anlamli farklilagsmadigi bildirilmistir. Ayrica, BDNF dizeylerinin, DEHB olan
erkeklerde kontrollere gore anlamli derecede yiuksek oldugu bulunmus;
arastirmacilar, periferik kan BDNF duzeyleri ile DEHB’li erkek hastalar arasinda
cinsiyete 6zgl bir iligki olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Bunlarin disinda literatiirde, DEHB’1i gocuk ve ergenlerde daha diisiik BDNF
duzeyleri saptayan calismalara da rastlanmaktadir. Saadat ve ark. (17) cocuk yas
grubunda DEHB olgulariyla saglikli kontrollerin ortalama BDNF seviyelerini
karsilastirmis ve DEHB hastalarinda 6nemli 6lglide daha diisiik plazma BDNF
duzeyleri oldugunu gostermislerdir. Cubero-Millan ve ark. (16) calismaya 107
DEHB tanili ¢cocuk ve 41 saglikli gocuk dahil etmis ve ¢alisma sonucunda DEHB
grubunda BDNF diizeylerini daha diisiik bulmuslardir. Chang ve ark. (36) tarafindan
yapilan oldukca guncel bir c¢alismada da, BDNF dizeyleri DEHB grubunda
kontrollere gére anlamli diizeyde diisiik saptanmustir.

Literatirde DEHB ile BDNF iliskisini genetik (zerinden degerlendiren
calismalara da rastlanmaktadir. Yapilan bir preklinik calismada, DAT nakavt
farelerin frontal korteksinde BDNF gen ekspresyonunda bir azalma gozlenmistir
(218). DEHB’de BDNF gen polimorfizmlerinin degerlendirildigi klinik ¢aligmalarin
sonuglarmin da heniiz celiskili oldugu gorilmektedir. Oztiirk ve ark. (219) tarafindan
yapilan bir caligmada 201 DEHB tanili gocuk ve ergen ile 99 saglikli kontrol
karsilastirilmistir. Calisma sonucunda, BDNF geni Val66Met polimorfizmi ile
DEHB arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Ayrica, bu iligkinin dikkatsizligin
baskin oldugu gorinimden cok bilesik gorinimde oldugu bulunmustur. Bu
calismanin aksine, BDNF geni Val66Met polimorfizminin DEHB’nin etiyolojisinde
rol alip almadigin1 arastiran genig Orneklemli baska bir ¢alismada ise sonuclar
anlamli  farklilasmamistir  (220). Yapilan bazi meta-analizler de DEHB
patogenezinde p.Val66Met ve BDNF 196 G/A gibi BDNF polimorfizmlerinin rolini
desteklemiyor gorinmektedir (221, 222).

Psikostimilanlar, DEHB tedavisinde sik olarak kullanilan ilaglardir (150). Bu
grup ilaglarin, merkezi BDNF'yi diizenleyebilecegi ileri siiriilmiis; DEHB tedavisi
uzerinden de DEHB ve BDNF arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir (223). Kuppers

ve ark. (224) tarafindan yapilan bir ¢alismada, dopaminerjik agonistlerin, mesajci
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ribonukleik asit (messenger Ribonucleic Acid, mRNA) ve BDNFnin protein
seviyelerini diizenleyebilecegi bildirilmistir. Meredith ve ark. (223) bazolateral
amigdala, rostral piriform korteks ve hipotalamusun paraventrikiler ¢ekirdegindeki
BDNF'nin mRNA's1 ve imminoreaktivitesinin sicanlara tekrar tekrar amfetamin
enjekte edilmesinden sonra yiikseldigini bulmuslardir. Bir bagka calismada yavru
sicanlara metilfenidat ve amfetamin enjekte edildiginde hipokampal ve Kortikal
beyin bolgelerinde BDNF mRNA ekspresyonunun belirgin olarak azaldigi, eriskin
siganlarda ise bu bolgelerde BDNF mRNA gen ekspresyonunun ilaglarla arttig
gosterilmistir (225).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili gocuk ve ergen yas grubundaki
olgularda, ilag tedavisinin BDNF duzeyleri Uzerine etkisinin degerlendirildigi
mevcut c¢alismalarin sonuglar1 da ¢eligkili gérinmektedir. Cubero-Millan ve ark.
(16)’nin yaptig1 calisgmaya 107 DEHB tanili gocuk ve 41 saglikli cocuk dahil edilmis;
caligma sonucunda DEHB grubunda metilfenidat tedavisiyle BDNF duzeylerinde
tedavi dncesine gore anlamli farklilasmanin olmadig: ifade edilmistir. Amiri ve ark.
(226)’nin 28 DEHB hastasi ile yaptigi ¢alismada, tedaviden Once ve alti haftalik
metilfenidat tedavisinden sonra plazma BDNF dizeyleri degerlendirilmistir. Caligma
sonucunda, ortalama plazma BDNF seviyelerinde alt1 haftalik metilfenidat tedavisi
sonrast anlamli bir artig gézlemlemislerdir. Akay ve ark. (22) tarafindan yapilan
caligmada, OROS metilfenidat tedavisine yanit olarak DEHB olan ¢ocuklarin serum
BDNF duzeylerindeki degisiklikler aragtirtlmigtir. Calismaya DEHB tanili 6-12 yas
aras1 50 erkek cocuk ve 6-12 yas araliginda 50 erkek saglikli kontrol alinmustir.
Calisma sonucunda, DEHB olgularinda tedavi sonrasi BDNF dizeyleri tedavi
oncesine gore anlamli yuksek bulunmustur. Bir baska c¢alismada ise 30 DEHB
hastas1 ile 20 saglikli kontrol olgusu karsilagtirllmis ve metilfenidat tedavisinden
sonra DEHB grubunda BDNF dizeylerinin tedavi dncesine gore anlamli derecede

diistiigi gorilmistiir (23).
1.3. Sinir Blyime Faktoru

1.3.1. Yapis1 ve Islevleri

Sinir buyime faktor, 1950'lerde Rita Levi-Montalcini ve Viktor Hamburger
tarafindan kesfedilmis ilk ndrotrofindir (227). Norotrofin ailesinin en iyi karakterize
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edilmis Uyelerinden biri olan NGF, yaklasik olarak 26 kDa agirligindadir ve 33,8
kDa agirliginda pre-pro-NGF ad1 verilen prekirsorden Gretilir. iki tip NGF proteini
izole edilmistir. Bunlar; diistik molekiler agirlikli 2,5S NGF (Beta NGF) ve yuksek
molekiler agirlikli 7S NGF’dir. 2,5S NGF’nin, NGF’nin bilinen tim biyolojik
fonksiyonlarma aracilik ettigi bildirilmistir (25, 26).

Sinir blytme faktord, TrkA (tropomiyozin reseptor kinaz A) ve p75NTR (bir
diistik afiniteli sinir biytume faktorl reseptori) olarak bilinen iki reseptore sahiptir.
NGF'nin p75NTR'ye baglanmas: ilave sinyal yollarin1 aktive eder ve bu NGF hedef
hicresinde TrkA yoklugunda veya azalmig ekspresyonunda apopitozu tetikleyebilir
(176, 228). Bu nedenle, NGF'nin hedef hiicreler uzerindeki etkisi, hiicre yiizeyi
uzerinde birlikte dagitilan bu iki alicinin oranina baglidir (229).

Hem NGF hem de reseptorleri, merkezi ve periferik sinir sisteminde bircok
hicre tipinde Uretilir (230). Kan-beyin bariyerini gegme kabiliyetine sahip norotrofik
faktorler, Pan ve ark. (186) tarafindan gosterilmistir ve bu da serum duzeylerinin
beyindeki seviyeleri yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Lang ve ark. (231), 126
saglikli katilimcidan olusan bir Ornekte dort hafta boyunca bakilan serum NGF
medyan konsantrasyonlarinin 19,68 pg/ml (geyrekler arasi aralik: 11,06-41,74 pg/ml)
oldugunu bulmuslardir. Arastirmacilar, NGF seviyelerinin %50'sinin bu aralikta
oldugunu ve dort hafta boyunca tekrar eden 6l¢tiimlerdeki bu stabilitenin, birey igin
yararli bir marker olabilecegini bildirmislerdir. Glutamat ve asetilkolin, BDNF ve
NGF mRNA ekspresyonunu yukart dogru dizenlerken, GABA, BDNF ve NGF
seviyelerini asag1 dogru diizenlemektedir (232).

Sinir buylme faktort ve reseptorleri, merkezi sinir sisteminde, ozellikle de
hipokampus, korteks ve olfaktor bulbada bol miktarda bulunur (233). NGF'nin
ndronal buyume, farklilasma, hayatta kalma, plastisite ile bilis ve hafizaya dahil
oldugu One surtulmektedir (230, 234). NGF, dikkat sistemleri ve ogrenme
stireclerinde yer alan bazal forebrain kolinerjik néronlarda 6nemli bir rol oynar (4,
27). NGF, kolinerjik noronlarin korunmasinda ve gelisiminde gorev aldigindan
hafiza ve 6grenme sureclerinde onemli bir roluniin olabilecegi ifade edilmektedir
(34, 235, 236).
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1.3.2. DEHB Dis1 Psikiyatrik Bozukluklar ve NGF

Norotrofinler néronal homeostazin korunmasinda rol oynadiklarindan dolay1
norotrofin seviyesindeki degisikliklerin c¢esitli néropsikiyatrik bozukluklara yol
acabilecegi bildirilmistir (28). Yapilan c¢alismalar NGF'nin depresyon, sizofreni,
OKB, anksiyete bozukluklar1 gibi diger psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisine
katilimina isaret etmektedir. Seksen dort depresyon tanili ergen olgu ve 64 saglikli
kontrolden olusan bir ¢alismada serum NGF diizeylerinin depresyon tanili olgularda
daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (208). MDB tanili tedavi almayan 70 ergen ve
40 saglikli kontrolle yapilan bir ¢aligmada, serum NGF duzeylerinin iki grup
arasinda anlamli farklilasmadigi goriilmiistiir (209). Dingel ve ark. (237) OSB tanili
49 cocuk ve benzer yas grubunda 49 saglikli kontrol grubunu serum NGF dizeyleri
acisindan karsilastirmistir. Calisma sonucunda, serum NGF dizeyleri OSB tanili
cocuklarda anlamli diizeyde ylksek bulunmustur. OSB tanili ¢ocuklar ve saglikli
kontrollerde NGF duzeylerinin karsilagtirildigi baska bir ¢alismada ise gruplar
arasinda anlaml farklilasmanin olmadig1 goriilmistiir (214). Karayagmurlu ve ark.
(238) 6-11 yas arasi 34 tik bozuklugu ve 34 saglikli gocugu NGF diuizeyleri agisindan
karsilastirmistir. Sonu¢ olarak, NGF duzeyleri tik bozuklugu ve saglikli kontrol
olgularinda anlamli farklilagsmamaistir.

Eriskin yas doneminde konuyla ilgili ¢alismalarin sonuglari da tam olarak
netlik kazanmamis gorinmektedir. Bazi ¢alismalarda, MDB olan hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla NGF seviyelerinde azalma oldugu gésterilmistir (28, 29). Bir
bagka calismada, intihar girisimi nedeniyle 6len 21 olgunun postmortem beyin 6rnegi
ve bilinen psikiyatrik hastaligi olmadan 6len 19 kontrol olgusunun beyin G6rnegi
alinmig ve hipokampal NGF konsantrasyonlar1 incelenmistir. Sonug olarak, intihar
girisimi nedeniyle 6len bireylerde hipokampusta NGF'nin azaldigi saptanmistir (30).
Bunlarin yaninda yash bir popiilasyonda yapilan bir ¢alisma depresyonun serum
NGF duzeyi Uzerindeki etkisini dogrulamamistir (31). Kirk OKB hastast ve 40
saglikli kontrol grubundan olusan bir kesitsel ¢alismada plazma NGF seviyelerine
bakilmistir. OKB'li bireylerde saglikli kontrollere gére NGF dlzeyleri anlamli
dizeyde artmis olarak bulunmustur (11). Salles ve ark. (33)’nin yaptig1 bir ¢alismada
NGF'nin OKB ve yaygin anksiyete bozuklugunda rol oynayabilecegi gosterilmistir.

NGF serum dizeyleri, OKB olan hastalarda OKB olmayan hastalara gére anlamli
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olarak artmistir. Yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda da serum NGF
duzeylerinde yaygin anksiyete bozuklugu olmayan hastalarla karsilastirildiginda
anlamli bir artis gézlenmistir. Otuz sizofreni tanili olgu ve 28 saglikli kontrol
olgusundan olusan gruplarda, serum NGF dizeyleri karsilastirilmis ve sizofreni

tanil1 grupta daha diisitk NGF dlzeylerinin oldugu goriilmiistiir (29).

1.3.3. DEHB ve NGF

Konuyla ilgili literatir incelendiginde goriilebildigi kadariyla DEHB olan
cocuk ve ergenlerde periferik NGF seviyelerini inceleyen dort c¢alismaya
rastlanabilmistir. Glney ve ark. (34)’nin yaptig1 ¢alismada, 6rneklem grubu DSM-1V
kriterlerine gore DEHB tanis1 almis ilag kullanmayan 44 ¢ocuk ve ergen olgu ile 36
saglikli kontrol olgusundan olusturulmustur. Calisma sonucunda, DEHB olgularinin
ortalama serum NGF duzeyleri kontrol grubundan anlamli derecede yiksek
bulunmustur. DEHB'nin bilesik ve dikkatsizligin baskin oldugu goérintmleri arasinda
NGF duzeylerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir. Arastirmacilar, artan NGF
diizeylerinin DEHB patofizyolojisinde 6nemli bir rolii olabilecegini ifade etmislerdir.
Bilgic ve ark. (19) tarafindan yapilmig diger ¢alismada, toplam 110 DEHB’li ¢ocuk
ile 44 saglikli kontrol olgusu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, serum NGF
degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilasmadigi gosterilmistir. EK olarak, serum
NGF duzeyleri ile DEHB semptom siddeti arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadig ifade edilmistir. Yurteri ve ark. (35) tarafindan yapilan caligmada ise,
DEHB tanili 49 olgu ile 36 saglikli kontrol olgusu degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda, DEHB grubunun serum NGF dizeyleri ile saglikli kontrol grubunun
serum NGF duzeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadigi ve serum NGF
duzeyleri ile DEHB semptom siddeti arasinda anlamli korelasyon bulunmadigi
bildirilmistir. Oldukga giincel tarihte yayimlanan bir baska c¢alismada, 6-18 yas
arasinda DEHB tanili ¢cocuk ve ergenler ile saglikli kontrol olgular1 karsilastirilmas;
calisma sonucunda Peta NGF dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (36).

Cocuk ve ergen yas grubundaki DEHB’de, periferik NGF duzeylerini
degerlendiren galismalarin yaninda birka¢ genetik ¢alismasina da rastlanmistir. Bu

caligmalarin da sonuglariin geliskili oldugu gorilmektedir. Syed ve ark. (239) aile
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temelli bir 6rneklemde NGF gen polimorfizmi ve DEHB ile sinirda 6nemli bir iligki
bulmustur. Bununla birlikte, Ribasés ve ark. (240) bozukluk ile NGF’deki tek

nlkleotid polimorfizmi arasinda bir iliski saptamamuislardir.
1.4. Glial Hucre Tarevli Norotrofik Faktor

1.4.1. Yapis1 ve Islevleri

Lin ve ark. (37) tarafindan 1993 yilinda bulunan GDNF, glia hucrelerinden
salgilanan, periferik ve santral néronlarin biyime, yasama ve farklilasmasinda rol
alan norotrofik faktordir (241). Diger norotrofik faktorlere benzer sekilde, GDNF
32-42 kDa arasinda disulfid bagli bir homodimerdir ve ilk 6nce 211 aminoasitlik
prepro-GDNF denilen 6ncl seklinde sentezlendikten sonra proteolize ugrayarak 134
aminoasitlik olgun GDNF olusur (37). GDNF molekuli bir sarmal topuk bdlgesi,
sistin-diigiim motifi ve parmak bdlgesi olmak (izere i¢ bolgeden olusmaktadir (242).
GDNF molekulinin islevsel bir ligand olusturmasi i¢in iki molekil arasinda sistin
band1 olusturarak homodimer haline gelmesi gerekir (242).

Insan GDNF geni 5p12-p13.1 numarali kromozomda yerlesmistir (243). Glial
hicre turevli norotrofik faktor ailesi ligandlar1 (GDNF Family Ligands, GFLs) ilk
once GFR reseptorlerine (GDNF Family Receptor) baglandiktan sonra RET tirozin
kinazi aktiflestirir. GFR proteinleri hiicre zarina glikozil fosfatidil inositol (GPI) ile
baglidir ve GFR4 hari¢ digerlerinin (icer adet globuler ve sistinden zengin bdélgesi
bulunur. GFL’ler, GFR reseptorlerinin ikinci bolgesine baglanir. RET molekilinin
hicre dis1 bolgesi GFL-GFR kompleksi ile etkilesime girer. Ca2+ iyonlarinin RET’in
dort kadherin benzeri bdlgesinden birine baglanmasi GFL-GFR kompleksi ile
aktiflesmesi icin gereklidir. GFL-GFR-RET birlesigi hiicre zarina bagh olan SRC-
ailesi kinazi (SFK) fosforilleyerek aktiflestirir. Daha sonra SFK hcre igindeki
substratlar1 ve diger zar reseptorlerini aktiflestirir (241).

Plastisite ve sinaps yapilanmasinda 6nemli fonksiyonlar1 olan GDNF’nin
korteks, hipokampus, serebellum, striatum, hipotalamus, orta beyin ve spinal kordu
da kapsayacak sekilde sinir sisteminde genis Olgude dagildigi yapilan hayvan
caligmalarinda gosterilmistir (244). GDNF’nin, noroprotektif etkisi sayesinde
dopaminerjik ve serotonerjik noronlarin yasami ve korunmasinda Onemli

fonksiyonunun oldugu ifade edilmektedir (38). Ayrica, hayvanlarda 6grenme ve
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hafiza da dahil olmak Uzere bilissel islevlerle iliskili oldugu bildirilmistir (39).
GDNF, ilk kez glioma hicresinde gosterilmis ve trofik etkisi dopamin noron
kilturlerinde bulunmustur. Nigrostriatal dopamin noéronlarmin  sagkaliminda
GDNF’nin 6nemli bir fonksiyonu oldugu kabul edilmektedir (37, 245). Yapilan
invivo calismalar rekombinant GDNF’nin motor noronlar1 apopitozdan korudugunu
gostermistir (246). Ayrica noronlar embriyonik donemde ve postnatal gelisim
sirasinda  sagkalim icin GDNF’ye ihtiya¢ duyar. (241). GDNF, periferik sinir
sisteminde néron canliliginin devamini saglayan potent bir promotdrdir. Otonomik
ve duyusal gangliyonlar, hipokampal néronlar, serebellumun purkinje hicreleri,
serotonerjik, kolinerjik ve noradrenerjik ndronlar gibi birgok hucre grubunda da
etkileri gosterilmistir (245).

Glial hucre tirevli norotrofik faktor geni, basta striatum ve talamus gibi
alanlar olmak Uzere gesitli beyin bélgelerinde eksprese edilir. GDNF’nin 6zellikle bu
eksprese edildigi bdlgelerde noéronlarin nérorejenerasyonu ve korunmasi seklinde
trofik fonksiyonunun oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (247). Cesitli gen
calismalar1 GDNF geninin periferik dokularda da (testis ve bobrek dahil) eksprese
edildigini gostermistir. GDNF spermatogenezin diizenlenmesinde ve bobrek
morfogenezinde de gorev almaktadir (245).

1.4.2. DEHB Dis1 Psikiyatrik Bozukluklar ve GDNF

Buglne kadar yapilan aragtirmalar GDNF'nin anksiyete bozukluklari,
depresyon, OKB, sizofreni, panik bozukluk, tik bozuklugu gibi diger psikiyatrik
hastaliklarin patofizyolojisine katiliminin olabilecegine isaret etmektedir. Depresyon
tanili 84 ergen olgu ve 64 saglikli kontrolden olusan bir ¢alismada serum GDNF
duizeylerinin depresyon tanili olgularda daha diisiikk oldugu gézlemlenmistir (208).
Ergen yas grubunun da dahil edildigi bir calismada MDB olgularinda plazma GDNF
diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli diisiik oldugu goriilmistiir (248). MDB
tanil1 ergen yas grubunda yapilan bir baska ¢alismada ise, serum GDNF diizeyleri
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli farklilagmanin olmadigi goriilmiistiir
(209). Tik bozuklugunda GDNF duzeylerinin incelendigi bir ¢aligmada, galismaya
tik bozuklugu olan 6-11 yas arasi ¢ocuk ve 34 saglikli kontrol olgusu alinmustir.

Calisma sonucunda, saglikli kontrollerle tik bozuklugu olan olgular arasinda anlamli
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bir farkin olmadig1 gorilmistiir (238). OSB tanili 30 ¢ocuk ve 19 saglikli kontrol
olgusundan olusan bir ¢alismada, plazma GDNF duzeyleri karsilastirilmig ve gruplar
arasinda anlamli farklilasmanin olmadigi bulunmustur (214). Ergen yas grubunda
yapilan bir ¢alismada, anoreksiya nervoza tanili 60 kiz olguda serum GDNF diizeyi
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli farklilasmadigi gosterilmistir (210).
Erigskin yas grubunda DEHB dis1 psikiyatrik bozukluklarda GDNF’yi
degerlendiren galismalarin sonuglar1 da heniiz tutarsiz gérinmektedir. Kirk OKB
hastas1 ve 40 saglikli kontrol grubundan olusan kesitsel bir ¢calismada plazma GDNF
seviyeleri karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak, OKB ve saglikli kontrol grubu arasinda
plazma GDNF duzeyleri agisindan anlamli farklilasmanin olmadigi goriilmistiir
(11). Anksiyete bozukluklarmin GDNF ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada
sosyal fobi, panik bozukluk, yaygm anksiyete bozuklugu ve OKB’de serum GDNF
duzeyleri bu hastaliklara sahip olmayanlara gore yuksek bulunmustur ancak serum
GDNF dizeyleri ile TSSB arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (40). Serum
GDNF duzeylerinin 55 sizofreni, 30 ilk depresif atak ve 48 saglikli kontrol
olgularindan olusan gruplarda incelendigi bir ¢alismada gruplar arasinda baslangig
GDNF dizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (42). MDB'li hastalarda
GDNF, insulin benzeri blylme faktori-1 ve vaskuler endotelyal blyime faktori
seviyelerini 6lgen calismalarin bir derlemesi yapilmigtir. Bu derlemede, yapilan
caligmalarin ¢ogunda MDB hastalarinda kontrollere gore periferik GDNF ve mRNA
seviyelerinde bir azalma oldugu ifade edilmistir (43). On iki makaleden olusan
toplam 526 depresyon tanili hasta ve 502 saglikli kontrol olgusunun degerlendirildigi
bir meta-analizde, depresyon tanili olgularda GDNF duzeyinin kontrollere gore

anlamli diisiik oldugu gorilmiistiir (249).

1.4.3. DEHB ve GDNF

Literatir degerlendirildiginde goriilebildigi kadariyla DEHB tanili ¢gocuk ve
ergenlerde periferik GDNF seviyelerini inceleyen dort ¢alismaya rastlanabilmistir.
DEHB tanili 86 olgu ile 128 saglikli kontrol olgusunun degerlendirildigi bir
calismada plazma GDNF dizeyleri olgiilmiistir. DEHB hastalarinda ortalama
plazma GDNF seviyeleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli olarak yiksek saptanmistir. EK olarak, plazma GDNF seviyeleri ile K-ARS
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Olgeginin (Korean ADHD Rating Scale) total puani, dikkatsizlik, hiperaktivite-
impulsivite 6lgcek puanlari arasinda anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir (44).
Bilgic ve ark. (19) tarafindan yapilmis ¢alismada, DEHB tanili 110 cocuk ile 44
saglikli kontrol olgusu serum GDNF duzeyleri agisindan karsilastirilmiglardir.
Calisma sonucunda, serum GDNF dizeyleri gruplar arasinda anlaml
farklilasmamugtir. Ek olarak, DEHB semptom siddeti ile serum GDNF dizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadigi bildirilmistir. Bir diger ¢alisma olan
Yurteri ve ark. (35)’nin ¢alismasinda ise, DEHB tanil1 49 olgu ile 36 saglikli kontrol
olgusu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, DEHB grubunun serum GDNF
duzeyleri ile saglikli kontrol grubunun serum GDNF dizeyleri arasinda anlamli
farklililk saptanmadigi ve serum GDNF duzeyleri ile DEHB semptom siddeti
arasinda anlamli korelasyon bulunmadig: ifade edilmistir. Oldukga glincel tarihte
yayimlanan bir baska ¢alismada, 6-18 yas arasinda DEHB tanili ¢ocuk ve ergen ile
saglikli kontrol olgular1 karsilastirilmis; ¢alisma sonucunda GDNF dizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (36).

Birka¢ ¢calisma GDNF gen polimorfizmleri ile DEHB arasindaki baglantiy1
aragtirmistir ancak calisma sonuglarmin henlz net bir tutarlilik iginde olmadig
gorilmektedir. Bir ¢calismada, GDNF gen polimorfizmi ile DEHB arasinda herhangi
bir iliski saptanmamisken; diger bir calismada ise iki diisiik frekansli GDNF
haplotipinde iliski g0sterilmesine ragmen bu bulgunun Kkantitatif analizlerde
desteklenmedigi bildirilmistir (239, 250).

1.5. Galanin

1.5.1. Yapis1 ve Islevleri

Galanin, GAL geninden kodlanan 123 aminoasitlik bir prekirsér molekdil
halinde preprogalanin olarak uretilir ve daha sonra 29 aminoasit iceren (insanlarda
30 aminoasit) mattr galanin haline dondsiir (45). Bir kimyasal analiz teknigi olan C-
terminal alanin amid yapisina goére galaninin peptid yapisi aydinlatilmis; bir N-ug
glisin kalintis1 ve bir C-ug alanin icermesinden dolay: galanin olarak adlandirilmistir
(251). Galanin siklikla inhibitor bir noropeptid olup, hiperpolarizan 6zellik gosterir
ve norotransmitter salinimini baskilar (45, 252). Galanin ailesinin Gyeleri; galanin,

galanin benzeri peptid, alarin ve galanin mesajiyla iliskili peptiddir (253).
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Galaninerjik sistem, yani galanin ve reseptorleri; beslenme davranisinin
dizenlenmesi, gastrointestinal motilite, 6grenme ve hafiza sirecleri, agrinin
algilanmasi, ndroendokrin kontrol, kardiyovaskiler kasilma ve anksiyete benzeri
davraniglar dahil olmak (zere bircok merkezi ve cevresel fizyolojik slreclerde ve
patolojilerde rol oynamaktadir (254-257).

Galaninin sinyalizasyonu G protein bagli reseptorler vasitasiyla olur.
Galaninin etkisine ¢esitli genlerle kodlanan (¢ reseptorin aracilik ettigi
gosterilmistir. Bunlar galanin reseptor 1, 2, 3 (GalR1, 2, 3) seklindedir (258). Beynin
cogunda bu reseptor alt tipleri yaygin olarak inhibitor 6zelliktedir. GalR1 ve GalR3,
Gi’yi aktive ederek cAMP konsantrasyonlarini azaltir, GalR2 ise Gq’yu aktive
ederek Ca sinyalini uyarir ve protein kinaz C aktivitesini artirir (258, 259). Bu
yuzden noronal ateslemede GalR2’nin farkli etkileri olabilir. Bu t¢ galanin reseptor
alt tipini etkileyen selektif olmayan galanin agonist ve antagonistlerinin sistemik
olarak uygulanmasiyla kompleks degisiklikler olabilir (260).

Galanin noropeptidi yaklasik 40 yil 6nce bagirsak peptidi olarak bulunmus,
sonraki yillarda yapilan c¢aligmalarda memeli beyninde de 6nemli sekilde dagilim
gosterdigi ve agrt modulasyonu, ndbet, yeme, Ogrenme ve hafizada Onemli
gorevlerinin oldugu gorilmistir (261, 262). Santral sinir sistemi icerisinde
hipotalamusta yuksek duzeyde, korteks ve beyin sapinda ise diisiik duzeylerde
bulunur. Gastrointestinal sistem icerisinde galanin mide, ince bagirsak ve kolonda
diisiik seviyelerde, duodenumda ise yiiksek diizeylerde bulunmaktadir (263).

Galanin; serotonin, asetilkolin ve noradrenalin gibi klasik ndrotransmitterlerle
ve noropeptid Y, vazoaktif intestinal peptid, P maddesi gibi diger
néromodulatorlerle birlikte bulunur (46). Galanin, dopamin ve noradrenalin
sentezinde hiz kisitlayict enzim olan tirozin hidroksilaz ekspresyonunu inhibe eder.
Boylece tirozin hidroksilaz enziminin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin
sentezinde azalma olur (264). Galanin biyik 06lglide noronlarn aksiyon
potansiyellerinin dizenlenmesine ve baskilanmasina katilmaktadir (265). Yapilan
hilcre ici ¢alismalarda, galaninin aksiyon potansiyellerinin kendiliginden bosalmasini
ortadan kaldirdigi ve hicreleri hiperpolarize ettigi gosterilmistir (266). Ayni
zamanda galaninin; uyku regiilasyonu, nosisepsiyon, uyanma, beslenme, bilis, afekt

diizenlenmesi, kan basincinin diizenlenmesi gibi birgok fizyolojik goérevde rol aldig:
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bildirilmigtir (45, 46). Bunlarin disinda, yapilan g¢esitli preklinik c¢alismalarda,
galaninin yeme davramisiyla da iligkili oldugu, genel olarak yeme davranigini

arttirdig1 saptanmustir (267-269).

1.5.2. DEHB D1 Psikiyatrik Bozukluklar ve Galanin

Baz1 preklinik ¢aligmalarda, galaninin birtakim psikopatolojilerle iliskisinin
bulunabilecegi gosterilmistir. Farelerde yapilan ¢aligmalarda galaninin depresyon ve
anksiyete ile ilgili davranislarla iliskili olabilecegi ifade edilmistir (50). Ratlarda,
dorsal raphede artmis galanin baglanma bolgeleriyle depresyon modeli
gelistirilmistir (270). Galanin reseptorlerinin dorsal raphedeki etkilerini inceleyen bir
calismada, GalR3 antagonisti SNAP398299’un, galaninin neden oldugu
hiperpolarizasyonu azaltip galanini suprese ettigi ve dorsal raphe hicresel
ateslenmesini azalttig1 gosterilmistir. BOylelikle bu reseptoriin depresif davranislari
azaltabilecegi diisliniilmistiir (271). Baska bir rat ¢alismasinda, ndropeptid olan
galaninin amigdala, hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerindeki dizensiz
dagiliminin anksiyete ve TSSB gelisimine de katkida bulunabilecegi belirtilmistir
(49). Bunlarin disinda, galaninin stresle iliskili ve bagimlilikla ilgili davraniglarda da
onemli fonksiyonlar1 oldugunu gosteren calismalar da vardir (263). Stres yanitinda
gorev alan peptidler, hayvan ve insanlarda madde kotiye kullanimi davranisini da
degistirebilirler (263). Anksiyete ve depresyondaki stresle iliskili beyin bolgeleri,
bagimlilikla ilgili davranislarla da korelasyon gosterir (263, 272).

Literatlir incelendiginde goriilebildigi kadariyla ¢ocuk ve ergen yas grubunda
periferik galanin duzeylerinin psikiyatrik bozukluklarda incelendigi bir c¢alismaya
ulagilamamugtir. Ancak bir calismada, yaslar1 10-18 arasinda degisen toplam 112
ergen olgu GAL genindeki tek ntkleotid polimorfizminin varhig:i ile depresif
belirtiler arasindaki iliski agisindan incelenmistir. Sonug olarak, GAL geni rs948854
polimorfizminin, o6zellikle G allelinin varliginda, ergenlerde depresyon gelisimi ile
iliskili olabilecegi ifade edilmistir (273).

Eriskin yas donemindeki orneklemle yapilan kisith sayidaki ¢alismalara
bakildiginda ise, galaninin depresyon, anksiyete bozukluklari, TSSB, yeme
bozukluklari, uyku sorunlar1 gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklarla iligkili olabilecegi
bulunmustur. Wang ve ark. (52) tarafindan yapilan calismada, eriskin yastaki
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MDB’li olgularda plazma galanin duzeylerine bakilmistir. Caligma sonucunda, MDB
olan vakalarda galanin diizeyi remisyondaki olgulara ve saglikli kontrollere gore
anlamli yiksek bulunmustur. Ayrica remisyondaki olgularla saglikli kontroller
kiyaslandiginda da plazma galanin diizeyi remisyondaki olgularda anlamli olarak
kontrollere gore yiksek saptanmistir. Galanin yolaginin, erken ve yeni psikososyal
strese kars1 savunmasizligi artirarak insanlarda depresyon patogenezinde dnemli bir
rol oynayabilecegi ifade edilmektedir (48). Eriskin bireylerde yapilan birkag ¢alisma,
GAL genindeki tek nlkleotid polimorfizmleri ile anksiyete bozukluklari, depresyon
ve panik bozukluk arasindaki baglantiy1 arastirmistir. Bir ¢alismada, anksiyete ve
depresyon ile altt farkli GAL geni tek nukleotid polimorfizminin iliskisi
incelenmistir. Calisma sonucunda, GAL rs948854 ve rs4432027 tek nikleotid
polimorfizmlerinin  anksiyete ile iligkili oldugu bulunurken, rs1042577
polimorfizminin hem anksiyete hem de depresyon ile 6nemli 6lglide iliskili oldugu
bulunmustur (274). MDB tanili 700 olgu ve 673 saglikli kontrol olgusuyla yapilan
bir ¢alismada, GAL genindeki rs694066 tek nikleotid polimorfizminin, MDB ile
pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (275). GAL geni tek nikleotid
polimorfizmleriyle panik bozukluk arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada,
toplam 121 panik bozukluk olgusu ve 223 saglikli kontrol olgusu calismaya
alinmigtir. Sonug olarak, GAL rs948854, rs4432027 ve rs3136537 tek nikleotid
polimorfizmlerini iceren haplotiplerin kadinlarda panik bozukluk ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (276). MDB tanili 541 olgu, anksiyete bozuklugu tanili 268
olgu ve 541 saglikli kontrol olgusunun degerlendirildigi bir calismada, GAL tek gen
polimorfizmleri ile bu bozukluklar arasindaki iliski incelenmistir. Calisma
sonucunda, rs948854 polimorfizminin kadinlarda anksiyetenin daha siddetli
olmastyla iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica, rs948854 polimorfizminin menopoz
oncesi kadin MDB tanili olgularda, anlamli derecede yiksek semptom siddetiyle
iliskili oldugu ve antidepresan tedaviyle daha az remisyonun oldugu gosterilmistir
(277).

1.5.3. DEHB ve Galanin

Literatirde gorebildigimiz kadariyla bugiine kadar DEHB’li ¢ocuklarda,

ergenlerde ya da eriskinlerde serum galanin duzeylerini degerlendiren bir galismaya
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rastlanmamustir. Ancak, galaninle ilgili saptanmis bazi bulgular, galaninin DEHB ile
iligkili olabilecegini gostermektedir.

Farkli norokimyasal alanda yapilan c¢alismalar, orta beyin bolgesinde
galaninin dopamin aktivitesini diizenledigini goOstermektedir. Rat striatumunda
galaninin Gi proteini araciligryla uyarilmis potansiyelli dopamin salinimini azalttigi
goriilmiistiir (264). Ancak bazi c¢alismalarda ise galaninin intraventrikuler
verilmesiyle striatumda DOPA miktarinin arttigi ve ratlarda l6komotor aktivitenin
azaldig1 bildirilmistir (278, 279). Hipotalamusa, ventral tegmental alana ya da
ventriklllere galanin enjekte edilmesi I6komotor aktiviteyi azaltmaktadir. Yani
galaninin ventral tegmental alandaki etkisiyle mezolimbik sistemdeki aktivite diiser
(280, 281). Yapilan bir preklinik c¢alismada, orta beyin dopaminerjik noronlarda,
galaninin, dopamin olusumunda hiz kisitlayict olan tirozin hidroksilaz enziminin
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (264). Wang ve ark. (282) tarafindan 1998
yilinda yapilan bir ¢alismada galanin alan farelerde l6komotor aktivitenin azaldigi
goriilmiis ve boylece galaninin dopaminerjik sistemi diizenledigi belirtilmistir.

Dopaminerjik sistem disinda, galanin noradrenerjik sistem araciligiyla da
DEHB ile iliskili olabilir. Galanin ve galanin reseptorleri beyin bdlgelerinde ve
asetilkolin, serotonin, noradrenalin ve GABA gibi norotransmitterleri eksprese eden
noronlarda lokalizedir (283). Lokus seruleustaki etkilerinin incelendigi bir ¢calismada,
galaninin, potasyum iletkenliginde bir artisa yol acarak lokus seruleusta inhibe edici
etkisinin olabilecegi gosterilmistir (284). Galaninin, in vitro noradrenerjik lokus
seruleus noéronlariin kendiliginden atesleme hizi Gzerindeki etkilerini inceleyen bir
caligmada, ¢ogu noradrenerjik lokus seruleus noronlarinda ateslemeyi engelledigi
ifade edilmistir (285). Yoshitake ve ark. (286) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
santral olarak uygulanan galaninin noradrenalin geri alimimi inhibe ederek etki
goOsteren antidepresan ilaglarin etkinligini azaltabildigi gosterilmistir. Sonu¢ olarak,
desipramin ile induklenen noradrenalin seviyelerinin yikselmesini 6nemli Olcude
baskilamistir. Buna ek olarak, galanin kendi basina bazal noradrenalin saliniminda
orta ve gecici bir azalmaya neden olabilmektedir. Epilepsi modelli bir hayvan
calismasinda, endojen galaninin, lokus seruleusta noradrenerjik iletimleri baskiladigi

ve epilepsi ile iligkili DEHB’nin patolojisinde rol alabilecegi belirtilmistir (287).
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Tum bu bilgiler 1s1ginda, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum galanin
duzeylerinin degerlendirilmesinin, literatiirdeki mevcut boslugun doldurulmasina bir

katki saglayabilecegi diistiniilmistiir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel tipte bir ¢aligma olup, ¢alismamiza dahil edilen olgular
Ekim 2018-Ocak 2020 tarihleri arasinda alinmistir. Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi
Girigimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olan ¢alismamiz (21.06.2018
tarin ve 11/14 karar no); Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje karar no TF.18.42).

Calismamizin evrenini, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne basvuran, 6-12 yas aras1 olgular
meydana getirmistir. Calismamizin baslangicinda 6rneklemimiz, poliklinigimize
basvurmus 6-12 yas aras1 60 DEHB olgusu ve bu olgulara benzer sosyodemografik
ozellikleri olan 60 saglikli kontrol olgusundan olusturulmustur. Ancak metilfenidat
tedavisi sirasinda iki olguda kardiyak yan etki gelistiginden dolay1i, DEHB grubunda
iki olgu calisma dis1 birakilmistir.

2.1. Orneklemin Secimi

Poliklinigimize bagvuran ve calisma kriterlerine uygun olan olgular ile
ailelerine ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgi verilmistir. Katilmaya goniillii olan tim
ailelerin yazili onamlari alinmistir. Tan1 degerlendirmesinde, DSM-5 kriterleri ile
birlikte Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢e Uyarlamasi (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and Lifetime Version,
K-SADS-PL) kullanilmistir. Kontrol grubunun olgulari, vaka grubundaki olgularin
yas ve cinsiyet dagilimlar1 g6z 6niinde bulundurularak caligmaya dahil edilmistir.
Tim olgularda yapilan klinik degerlendirme ve olgularin
ailelerinden/0gretmenlerinden alinan ayrintili bilgiye goére; ndromotor gelisimi ve
temel uyum islevlerinin (6rnegin akademik basari, anlama/6grenme, akil ylritme,
problem ¢6zme, planlama, soyut diisiinme vb.) yasina uygun gelisim gosterdigi

diisiiniilen olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
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Vaka grubu icin calismaya alinma oélciitleri sunlardir:
. Altrile 12 yas arasinda olma,

DSM-5 tani kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL sonucunda DEHB tanisi

almis olma,

DSM-5 tani kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL sonucunda KOKGB

haricinde herhangi bir ek psikiyatrik bozukluk tanis1 almama,

Stimulan/nonstimilan ilaglar da dahil olmak Uzere son ¢ ay igerisinde

herhangi bir psikotrop ila¢ kullanmamis olma,

Diizenli bir sekilde son 1 ay i¢inde herhangi bir ila¢ (psikotrop disi ilag)

kullanmamis olma,

. Alinan detayli gelisimsel Oykii ve yapilan klinik degerlendirme sonunda

biligsel gelisim durumunun “normal” diizeylerde oldugu diisiiniilen olgular,
. Akut ya da kronik herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi,

. Kendisinin ve ailesinin katilim i¢in goniillii olmasi,

Bilgilendirilmis goniillii olur formunun aile tarafindan imzalanmasi.

Vaka grubu icin cahsmadan dislanma Olcitleri sunlardar:

DSM-5 tan1 kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL sonucunda KOKGB
haricinde DEHB’ye bir ek psikiyatrik bozukluk tanist alma,

Stimulan/nonstimilan ilaglar da dahil olmak Uzere son ¢ ay igerisinde

herhangi bir psikotrop ila¢ kullanilmig olmasi,

Diizenli bir sekilde son 1 ay i¢inde herhangi bir ilag¢ (psikotrop dist ilag)

kullanilmis olmasi,

. Alinan detayli gelisimsel Oykii ve yapilan klinik degerlendirme sonunda

biligsel gelisim durumunun “normal” diizeylerde olmadig: diisiiniilen olgular,
. Madde bagimlilig1 dykiisiiniin bulunmast,

. Norolojik ya da tibbi ek hastalik bulunmasi,
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. Dogum sirasinda komplikasyon dykiisiiniin bulunmasi,
Kafa travmasi (fiziksel) oykiisii olmasi,
Calismaya katilmak i¢in goniillii olunmamas.
Kontrol grubu igin ¢alismaya alinma 6l¢utleri sunlardir:
Altr ile 12 yag arasinda olma,

DSM-5 tami kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL sonucunda herhangi bir

psikiyatrik tan1 almama,
Duzenli olarak son 1 ay icinde herhangi bir ila¢ kullanilmamis olmasi,

. Alinan detayli gelisimsel Oykii ve yapilan klinik degerlendirme sonunda

biligsel gelisim durumunun “normal” diizeylerde oldugu diisiiniilen olgular,
. Akut ya da kronik herhangi bir sistemik hastaliginin olmamasi,

Kendisinin ve ailesinin katilim i¢in gonillii olmast,

. Bilgilendirilmis goniillii olur formunun aile tarafindan imzalanmasi.
Kontrol grubu i¢in ¢alismadan dislanma 6l¢Utleri sunlardir:

DSM-5 tani kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL sonucunda herhangi bir

psikiyatrik bozukluk tanisi alma,
. Diizenli olarak son 1 ay i¢inde herhangi bir ilag kullanilmis olmasi,

. Alman detayli gelisimsel Oykii ve yapilan klinik degerlendirme sonunda

biligsel gelisim durumunun “normal” diizeylerde olmadig: diisiiniilen olgular,
. Madde bagimlilig1 dykiisliniin bulunmasi,

. Norolojik ya da tibbi ek hastalik bulunmasi,

. Dogum sirasinda komplikasyon dykiistiniin bulunmasi,

Kafa travmasi (fiziksel) oykiisii olmasi,

Calismaya katilmak i¢in goniillii olunmamasi.

40



2.2. Degerlendirme Asamasinda Kullanilan Aracglar

2.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan, aragtirmaya alinan olgularin sosyodemografik
karakteristiklerinin  degerlendirilebilmesi igin gelistirilmistir. Formla birlikte;
olgunun cinsiyeti, yasi, norogelisimsel durumu, akademik Ozellikleri, okuma-
yazmay1 ilk 6grenme zamani, ders basarisi, tibbi 6zge¢misinin yaninda ebeveyn
yaslar1, ebeveynlerin egitim ve meslek durumlari, aile tipi (¢ekirdek, genis aile vb.),
ailenin ortalama aylik gelir seviyesi, yasanilan yer ve yakin akrabalarin (birinci ve

ikinci derece) tibbi/psikiyatrik soyge¢cmis bilgilerinin sorgulanmasi amaglanmaistir.

2.2.2. Okul Cag Cocuklar1 icin Duygulamm Bozukluklar ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢ce Uyarlamasi1 (CDSG-SY-
T) [Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age
Children-Present and Lifetime Version, K-SADS-PL]

K-SADS-PL, yari yapilandirilmig bir goriisme formudur. Kaufman ve ark.
(288) tarafindan gelistirilmistir. K-SADS-PL, DSM-IV tani 6l¢iitlerine gore ¢ocuk ve
ergenlerin gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamayi amaglar. Ug
bolimden olusan bu formun Tirkce uyarlamasimnin gegerlilik ve guvenilirlik
calismas1 GOKler ve ark. (289) tarafindan yapilmstir.

IIk bolim “yapilandirlmamis baslangic goriismesi” olarak adlandirilir.
Cocugun demografik oOzellikleri, saglik durumu hakkindaki bilgileri, simdiki
sikayeti, psikiyatrik tedavi oykiisii gibi bilgilerle birlikte okuldaki durumu, arkadas
iliskileri, aile iligkileri, hobileri gibi bilgiler elde edilir.

Ikinci boliim “tani amagli tarama goriismesi” olarak adlandirilir. Spesifik
belirtiler ve davraniglar incelenir. Her belirtiyi degerlendirmek i¢in bazi tarayici
sorular ve degerlendirme kriterleri sunulmustur. Yapilan tarama degerlendirmesi ile
pozitif belirtiler goriildiigi takdirde taninin dogrulanmasi i¢in ek belirtiler arastirilir.
Ek belirti listeleri, bozuklugun ataklarin1 degerlendirmek tizere Slgiitler ve tarama
sorular1 icermektedir. Cocugun veya ergenin, anne-babanin ve klinisyenin gorisleri
birlestirilerek belirtilerin varligina ve siddetine karar verilmektedir.

Uclincti bolim ise “Cocuklar igin genel degerlendirme &lcegi” olarak

adlandirilir. Cocugun su andaki islev diizeyini degerlendirmek i¢in diizenlenmistir.
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Okul Cag1 Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriigme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirkge Uyarlamasinda, belirtiler "yok", "esik
alt1" ve "esik" seklinde degerlendirilir. Olgularda, belirtilerin var olup olmamasina
iliskin bilgi saglar; belirtilerin siddet durumunu degerlendirmez. K-SADS-PL
uygulanirken, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriigme yapilir. Goriisme sonunda
tim kaynaklardan alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme tamamlanir. Farkli

kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olmasi durumunda klinisyen kendi

klinik kanaatini kullanir (288).

2.2.3. Dikkat Eksikligi ve Yikic1 Davramis Bozukluklar1 icin DSM-I1V’e
Dayah Tarama ve Degerlendirme Olcegi (DEYDB DSM-IV Degerlendirme
Olcegi)

DSM-IV tami kriterlerinin soru haline getirilmesi seklinde olusturulan bu
olcek Turgay (290) tarafindan gelistirilmistir. Olgekte toplam 41 madde
bulunmaktadir. Bu maddelerden dokuzu dikkat eksikligini, altis1 asir1 hareketliligi,
ucl dirtiiselligi, sekizi KOKGB’yi ve on besi DB’yi sorgular. Puanlama her
maddenin siddetine gore 0: hi¢ yok, 1: biraz, 2: oldukga fazla, 3: ¢ok fazla seklinde
yapilir. Olgek, olgularin ebeveynleri ve 6gretmenleri tarafindan doldurulur. Ercan ve
ark. (291) tarafindan Tiirk Orneklemi igin gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi

yapilmistir.

2.2.4. Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form
(Conners’ Parent Rating Scale) (CEDO Y: U)

Conners ve ark. (292) tarafindan gelistirilmis bu 0lgek, ebeveynlerin,
cocuklarin okul ortami disindaki davraniglarinin degerlendirmesini saglar. Kaner ve
ark. (293) tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik c¢aligmast yapilmistir.
Toplamda 80 madde igeren Olgek 14 alt dlgekten olusmustur. Bu alt dlcekler; bilissel
problemler/dikkatsizlik,  karst1  gelme,  hiperaktivite, = miikemmeliyetcilik,
kaygi/utangaglik, psikosomatik, sosyal problemler, Conners global indeksi-
huzursuzluk/impulsivite, Conners global indeksi-duygusal degiskenlik, Conners
global indeksi-toplam, DEHB indeksi, , DSM-IV dikkatsizlik, DSM-IV hiperaktivite,
DSM-1V toplam seklindedir. Maddeler O: hi¢ dogru degil, 1: biraz dogru, 2: oldukga

dogru, 3: ¢cok dogru olarak puanlanir.
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2.2.5. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form
(Conners’ Teacher Rating Scale) (CODO Y: U)

Conners ve ark. (294) tarafindan, olgularin smiftaki durumlarini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Tiirk Ornekleminde gecerlilik ve
giivenilirlik calismas1 Kaner ve ark. (295) tarafindan yapilmistir. Ogretmenler
tarafindan puanlanir. Toplam 59 maddeden olusur ve 14 alt 6l¢egi bulunmaktadir. Bu
alt Olgekler; hiperaktivite, biligsel problemler/dikkatsizlik, karsi gelme,
kaygi/utangaglik, sosyal problemler, miikemmeliyetcilik, Conners global indeksi-
huzursuzluk/impulsivite, Conners global indeksi-duygusal degiskenlik, Conners
global indeksi-toplam, DEHB indeksi dikkatsizlik, DEHB indeksi hiperaktivite,
DSM-1V dikkatsizlik, DSM-IV hiperaktivite, DSM-IV toplam seklindedir.
Puanlama; 0: hi¢ dogru degil, 1: biraz dogru, 2: oldukca dogru, 3: ¢ok dogru seklinde
yapilir.

2.2.6. Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO)

Cocuktaki depresyonun diizeyini belirlemek i¢in kullanilan ve 6-17 yas arasi
cocuklara uygulanabilen bir 6lgektir (296). Beck Depresyon Envanteri esas alinarak,
okul durumu, arkadas iliskileri gibi ¢ocukluk depresyonuna 6zgii alanlarla ilgili
sorular eklenerek gelistirilmistir. Cocugun kendisi tarafindan doldurulabilecegi gibi
goriismeci tarafindan c¢ocuga okunarak da doldurulabilir. Toplam 27 maddeden
olusur. Her soruda ii¢ farkli secenek mevcut olup, cocuktan son iki hafta icerisinde
kendisine en yakin buldugu se¢enegi isaretlemesi istenir. Puanlama 0, 1 veya 2 puan
seklinde belirtilerin siddetine gore yapilir. Olgekten almabilecek en yiiksek puan
54°tiir. Yiiksek puanlar daha siddetli depresyona isaret eder. Tiirkiye’de Oy (297)

tarafindan gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 yapilmistir.

2.2.7. Cocuklar icin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri (CDSKE)

Olgularin anksiyete diizeylerini belirlemek amaciyla kullanilir. Spielberger
(298) tarafindan 1976 yilinda gelistirilmistir. Her biri yirmiser sorudan olusan iki alt
Olcegi bulunmaktadir. Bu alt Slgekler; durumluk ve siirekli kaygi oOlgekleridir.
Durumluk kaygi; kisinin belli bir zamandaki, belli sartlardaki kaygisin1 tanimlar.

Stirekli kaygi ise kisinin genel anksiyete diizeyini yansitir. Her madde 1, 2 ya da 3
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olarak puanlanmaktadir. Tirk Ornekleminde gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi

Ozusta (299) tarafindan yapilmistir.

2.2.8. Genel Klinik Izlenim Olcegi-Siddet (Clinic Global Impression
Scale-Severity, CGI-S) ve Genel Klinik izlenim Ol¢egi-Diizelme (Clinic Global
Impression Scale-Improvement, CGlI-I)

Bu olgek, goriisme sirasinda goriismeyi yapan klinisyen tarafindan
doldurulur. CGI-S; olgularin klinik goriiniimiiniin genel bir degerlendirmesini ifade
eder. Goriisme sirasindaki klinik izlenimle birlikte ailenin degerlendirmesi de dikkate
alinir. Olgunun durumu i¢in yedi basamak tanimlanmistir: 1) Normal, hasta degil, 2)
Hastalik sinirinda, 3) Hafif diizeyde hasta, 4) Orta diizeyde hasta, 5) Belirgin
diizeyde hasta, 6) Agir hasta, 7) Cok agir hasta seklindedir. CGI-I’da ise; olgunun
takibi siiresince, klinik durumundaki diizelme seviyesi klinisyen tarafindan
degerlendirilir. Kisinin ilk zamanki durumuna kiyasla ne kadar degistigine gore 1-7
arasinda puanlanir. Degerler su sekildedir: 1) Cok diizeldi, 2) Olduke¢a diizeldi, 3)
Biraz diizeldi, 4) Hi¢ degisiklik yok, 5) Biraz kotiilesti, 6) Oldukea kotiilesti, 7) Cok
kotiilesti (300).

2.3. Uygulama

Calismaya, Firat Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra
baslanmistir. Tan1 degerlendirmesi ve oOrneklemin seciminden sonra, calismaya
uygun olan tiim olgular igin sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Olgularin,
ailelerine DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olgegi ve CEDO Y: U; 6gretmenlerine
DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olgegi ve CODO Y: U verilmistir. Olgularin
depresif bulgularimi degerlendirmek icin CDO; anksiyete bulgularini degerlendirmek
icin ise CDSKE kullanilmistir. Devaminda biitiin olgular, serum BDNF, NGF,
GDNF ve galanin diizeyleri agisindan degerlendirilmistir. Bu asamaya kadar yapilan
tiim islemler hem DEHB hem de saglikli kontrol olgular: i¢in uygulanmustir.

Sonrasinda DEHB tanili olgulara uygun doz ve sekilde OROS-metilfenidat
tedavisi baslanmis ve olgular izleme alinmistir. DEHB olgulari; 0, 4, 8 ve 10.
haftadaki goriismeler poliklinikte yiliz yiize, 2 ve 6. haftadaki degerlendirmeler ise
telefon yoluyla olmak iizere iki haftada bir degerlendirilmislerdir. Degerlendirmede,

semptomlarin siddeti, tedaviden faydalanma dereceleri, ilagla iligkili yan etki olup
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olmadig1 yoniinden sorgulanmiglardir. Yiiz yiize olan goriismelerde, klinik
degerlendirme ile birlikte CGI-S ve CGI-I kullanilmistir. Tedavinin 10. haftasinda
DEHB olgulari, serum BDNF, NGF, GDNF ve galanin diizeyleri agisindan yeniden
degerlendirilmislerdir.

Calismamizin yontemi Sekil 1°de sunulmustur.

2.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Biyokimyasal analizler, Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapilmistir. Caligma kapsamindaki tiim olgularin 12 saat boyunca
ac kalmalar1 istenmis ve sonrasinda her olgudan 5 ml venoz kan 6rnegi alinmistir.
Toplanan bu 6rnekler, devir hizi dakikada 2500-3000 olacak sekilde 10-20 dakika
santrifiij edilmis ve serum/plazma seklinde ayrilarak -80 C°’de uygun sartlarda
saklanmustir.

Serum buyume faktorleri ve galanin dizeyleri, ELISA yontemi ile ELx50
(yikayic1) ve ELx800 (okuyucu) cihazlarinda ticari ELISA kitleri (SinoGeneClon
Biotech Co., Ltd, China) kullanilarak iiretici firmanin direktifleri dogrultusunda
Olciilmiistiir. Tim kitler ve Ornekler calismaya baslamadan Once oda sicakligi
diizeyine getirilmistir. Kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlanmis ve sonrasinda
plaktaki kuyucuklara standart ve serum 6rnekleri konulmustur. Devaminda 6rnekler,
dretici firmanin prospektiisiinde belirtilen basamaklar takip edilerek konsantrasyon
durumlarina gore renklendirilmistir. Renk olusumu sonras1 450 nanometrede (nm)
ELx800 okuyucu cihaz1 ile kuyucuklarin absorbans degerleri belirlenmis ve bu
serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan
konsantrasyonlar BDNF, GDNF ve galanin igin pikogram/mililitre (pg/ml), NGF igin

nanogram/mililitre (ng/ml) birimleri seklindedir.

2.5. istatistiksel Analiz

Bulgular SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago,
IL) 22 paket programinda analiz edilmistir. Kategorik olmayan verilerin normal
dagilima uygun olup olmadigmin degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmistir. Gruplar arasinda; normal dagilima uyan degiskenler Independent
Samples t testi ile, uymayan degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile

karsilagtirilmistir.  Gruplar aras1 kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare
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analizi (Pearson Chi-kare, %2 testi) kullanilmig; beklenen degerin %20’den fazlasi
5’ten kiigiik ise Fisher’in kesin testi (Fisher’s exact test) uygulanmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin korelasyon analizi Pearson korelasyon testi ile,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin korelasyon analizi ise Spearman
korelasyon testi ile yapilmigtir. Paired Samples t testi normal dagilan degiskenlerin
farkli iki zamanda karsilagtirllmasinda, Wilcoxon testi ise normal dagilmayan
degiskenlerin iki farkli zamanda karsilastirilmasinda kullanilmistir. Korelasyon
analizlerinde; normal dagilan degiskenlerde Pearson korelasyon testinden, normal
dagilmayan degiskenlerde ise Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir.
Normal dagilim gosteren degiskenlerin iki farkli zamanda karsilastirilmasinda Paired
Samples t testi, normal dagilim gdstermeyen degiskenlerin farkli iki zamanda
karsilastiriimasinda ise Wilcoxon testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05"tir.
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[ Etikk kurul onayminin alinmasi

|

Poliklinige bagvuran ve DEHB &én
tanis1 diigiinilen
6-12 yas arasi olgularin segilmesi

!

Calismaya alinma kriterlerini
kargilayan olgulara ve ailelerine
calismanin anlatiimasi

!

Sosyodemografik 6zellikleri DEHB
grubuna benzer calismaya alinma
kriterlerini kargilayan saghkl
kontrol grubu olgularmin calismaya
alinmas1 ve ailelerine galigmanin
anlatiimasi

!

/\"aka bu ici ava almma ol utleri\
1 Al ile 12 yag arasinda olma,

2. DSM-5 tam kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL
sonucunda DEHB tams: almi olma,

3. DSM-5 tam kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL
sonucunda KOKGB haricinde herhangi bir ek
psikiyairik bozukduk tams: almama,

4. Stmilan/nonstimilan facglar da dahil olmalk
tizere son 1g ay igerisinde herhangi bir psikotrop
ila¢ kullanmamis olma,

5. Diizenli bir sekilde son 1 ay icinde herhangi bir
ilac (psikotrop digt ilag) kullanmamis olma.

6. Alinan detayh pelisimsel &ykii ve yaplan klinik
degerlendirme sommnda biligsel gelisim durumunun
“normal” diizeylerde oldugu disiiniilen olgular,

7. Akut ya da kronik herhangi bir sistemik
hastabginin olmamasy,

8. Kendisinin ve allesinin kaithm igin gonilli
olmast,

9. Bilgilendirilmis gonilla olr formunun aile
tarafindan imzalanmass.

Kontrol grubu ici ava almma Gl uﬂai\

1. Al fle 12 yas arasmda olma

2. DSM-5 tam kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL
somicunda herhangi bir psikivatrik tam almama,

3. Diizenli olarak son  ay iginde herhangi bir dag

Calismaya alinan olgularin
ailelerinden yazili onam formu
almmast

lauflamimamss olmass,

4. Abnan detayh gelisimsel Gvki ve yapdan kdinik
degerlendirme sonunda biligsel gelisim durumunun
“normal” diizeylerde oldugn disinilen olgular,

5. Alut ya da kronik herhangi bir sistemik
hastaliginin olmamasy.

6. Kendisinin ve ailesinin kathm icin gonalli olmas.
7. Bilgilendirilmis gonilli olr formunun aile /

|

Calismaya alinan tiim olgulara
K-SADS-PL uygnlanmasi ve fiim
olgularin DSM-5 kriterleri agismdan

degerlendirilmesi

tarafindan imzalanmasi.

|

|
-

Aile/Ogretmen ve olgularin
belirlenen &lcekleri doldurmast

|

Serum BDNF, NGF., GDNF ve
Galanin diizeylerini degerlendirmek
icin tiim olgulardan kan almmasi

|

Cah.ﬁma.mn Frrat Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri
Koordinasyon Birmi tarafindan desteklenmesi

bu ici adan dislanma Glgiitleri
1 DS\'I 5 tan kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL
somcunda KOKGB haricinde DEHB'ye bir ek
psikiyatrik bozukluk tams: alma,
2. Stimiilan/nonstimilan faclar da dahil olmak dzere
son 1 ay igerisinde herhangi bir psikotrop ilag
ullandmiy olmas:,
3. Dizenli bir seldlde son 1 ay iginde herhangi bir
ilag (psikotrop digt ilag) kullanslmis olmasi,
4. Alinan detayh gelisimsel &yki ve yapilan ldinik
degerlendirme sonunda bilissel gelisim durunmnun
“normal” dizeylerde olmadigi diginilen olgular.
5. Madde bagmlilig: Sykiisiiniin bulinmasy,
6. Nérolojik ya datibbi ek hastalik bulmmass,
7. Dogum swasmda komplikasyon Oykiistiniin
‘bulinmasi,

8. Kafa travmast (fiziksel) oykasii olmast,
9. Cahsmaya kahlmak igin gonilli olnmamasi.
I ﬂ(uﬂtrol ibu ich adan diglanma ok ﬁﬂﬁN

1. DSM-5 tam kriterleri ve uygulanan K-SADS-PL
somucunda herhangi bir psikiyatrik bozukhulk tamst

g

alma,
2. Diwzenli olarak son | ay icinde herhangi bir ilag
kullanilmis olmasi,

3. Alman detayh gelisimsel &yki ve vapilan kiinik
degerlendirme somunda bilissel gelisim durumunun
“normal” diizeylerde olmadif: diisimillen olgular,
4. Madde bagmlilsg: oylisinin bulnmass,

5. Noérolojilkc ya datbbi ek hastalhk bulnmass,

6. Dogum srasmda komplikasyon Gykdisiniin
‘bulinmasi,

7. Kafa travmas: (fiziksel) oykiisii olmast,

8. Cahymaya kahlmak igin gonilli olnmamast

Kullanilan Olcelder \

1. Sosyodemografik Veri Formu (Arastrmacy

tarafindan doldurulmast)

‘ ‘ 2. DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olcegi-
Aile/Ogretmen

3. Comers Ebeveyn/Ogretmen Derecelendirme

Olgegi-Yenilenmis Uzun Form

4. Cocuklar Igin Depresyon olcesi

5. Cocuklar I¢in Durumluk/Sirekli Kaygr Envanteri

6. Genel Klink Izenim Olgegi-Siddet ve Genel Kiinik

[zenim Olgegi-Diizelme (Arastrmaci tarafindan

doldurulmast)

DEHB tanil olgulara OROS
metilfenidat tedavisi baglanmas1

DEHB grubumun 0, 4, 8 ve 10. haftada yiiz yiize
olmak iizere iki hafta arayla takibe alinmasi

l

flag yan etkisi nedeniyle tedaviye devam edemeyen ‘

!

DEHB grubundan serum BDNEF,
NGF, GDNF ve Galanin
diizeylerinin
yeniden degerlendirilmesi igin
10. hafta kan alinmast

!

olgularin dislanmasi

Biyokimyasal degerlendirmelerin
tamamlanmas1 ve
verilerin istatistiksel analizi

Sekil 1. YOntem
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3. BULGULAR

Calismaya toplam 118 olgu dahil edilmistir. Elli sekiz olgu DEHB grubunu,
60 olgu ise saglikli konrol grubunu olusturmustur. DEHB grubundaki olgularin
%25,9’una (n=15) KOKGB’nin eslik ettigi izlenmistir. DEHB grubu baskin
gorunume gore, %51,7 (n=30) dikkatsizligin baskin oldugu gorinim, %48,3 (n=28)

bilesik gorunim olarak dagilim gostermistir.
3.1. Olgularin Sosyodemografik Verileri

3.1.1. Yas

Gruplarin yasa gore dagilim Ozellikleri incelendiginde, DEHB grubundaki
olgularin yas ortancasinin 10,00 (CAA:3,00), kontrol gurubundaki olgularin yas
ortancasinin ise 10,00 (CAA:2,00) oldugu goriilmiis; gruplar arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,895).

Gruplarin yaslari ile ilgili bilgiler tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Gruplarin yas 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) z MWU  p

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA

Yas* 10,00 3,00 10,00 2,00 10,00 2,00 -0,132 1716,0 0,895

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamiik p<0,05

3.1.2. Cinsiyet

Gruplarin cinsiyete gore dagilim 6zellikleri incelendiginde, DEHB grubunda
%32,8 oraninda (n=19) kiz, %67,2 oraninda (n=39) erkek oldugu; kontrol grubunda
ise %31,7 oraninda (N=19) kiz, %68,3 oraninda (n=41) erkek oldugu saptanmis;
gruplar istatistiksel agidan anlamli farklilasmamistir (p=0,899).

Gruplarin cinsiyet 6zellikleri tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Gruplarin cinsiyete gore dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
(58) (60) (118)
n % n % n %
Cinsiyet Kiz 19 32,8 19 31,7 38 32,2
Erkek 39 67,2 41 68,3 80 67,8
Toplam 58 100 60 100 118 100

¥2=0,016, df=1, p=0,899
* Ki-Kare testi, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.1.3. Beden Kitle indeksi (BKI)

Gruplarin BKI’ye gore dagilim ozellikleri incelendiginde, DEHB grubundaki
olgularmn BKI ortancas: 18,36 (CAA:5,82), kontrol grubundaki olgularin BKI
ortancast 17,94 (CAA:3,40) olarak saptanmis; gruplar istatistiksel a¢idan anlamli
farklilasmamustir (p=0,538).

Gruplarm BKI ozellikleri tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin BK1’ye gére dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) z MWU p
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA
BKi* 18,36 5,82 17,94 3,40 18,05 413 -0,616 16255 0,538

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.1.4. Ebeveyn Yas1

Gruplarin anne yagma gore dagilim Ozellikleri incelendiginde, DEHB
grubunun anne yaslar1 ortancas1 35,00 (CAA:8,00), kontrol grubunun anne yaslari
ortancasi ise 36,50 (CAA:8,00) olarak saptanmis; gruplar istatistiksel agidan anlamli
farklilasmamuistir (p=0,103).

Gruplarin baba yasina gore dagilim 0Ozellikleri incelendiginde, DEHB
grubunun baba yaslar1 ortancas1 39,00 (CAA:7,00), kontrol grubunun baba yaslari
ortancasi ise 40,00 (CAA:9,00) olarak saptanmis; gruplar istatistiksel agidan anlamli
farklilasmamuistir (p=0,590).

Gruplarin ebeveyn yaslarina ait bilgiler tablo 4°te verilmistir.
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Tablo 4. Gruplarin ebeveyn yaslarina gore dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
z MwU p

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA

5;?5 3500 800 3650 800 3600 7,00 -1,629 14380 0,103
Baba
gage 3900 700 4000 900 3900 800 0538 15025 0590

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamliltk p<0,05

3.1.5. Ebeveyn Egitimi

Gruplarin anne egitim durumuna gore dagilim Ozellikleri incelendiginde,
DEHB grubundaki olgularin annelerinin %8,6’sinin (n=5) okur-yazar olmadigi,
%48,3’tlinlin (n=28) ilkokul, %20,7’sinin (n=12) ortaokul, %17,2’sinin (n=10) lise,
%b5,2’sinin  (n=3) yiiksekokul-Universite mezunu oldugu; kontrol grubundaki
olgularin annelerinin ise %3,3’linlin (n=2) okur-yazar olmadigi, %38,3liniin (n=23)
ilkokul, %18,3’iintin (n=11) ortaokul, %28,3’tintin (n=17) lise, %11,7’sinin (n=7)
yuksekokul-lniversite mezunu oldugu saptanmistir. Gruplar anne egitim durumuna
gore istatistiksel agidan anlamli farklilasmamistir (p=0,284).

Gruplarin baba egitim durumuna gore dagilim Ozellikleri incelendiginde,
DEHB grubundaki olgularin babalarimin %3,4’tiniin (n=2) okur-yazar olmadigi,
%25,9’unun (n=15) ilkokul, %24,1’inin (n=14) ortaokul, %31,0’mimn (n=18) lise,
%15,5’inin  (n=9) yuksekokul-lniversite mezunu oldugu; kontrol grubundaki
olgularin babalarinin ise %23,3’lintin (n=14) ilkokul, %20,0’min (n=12) ortaokul,
%35,0’min (n=21) lise, %21,7°sinin (n=13) yuksekokul-universite mezunu oldugu
saptanmistir. Gruplar baba egitim durumuna gore istatistiksel agidan anlamli
farklilasmamustir (p=0,626).

Gruplarin ebeveyn egitim 6zellikleri tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Gruplarin ebeveyn egitimine gore dagilim Ozellikleri

DEHB Kontrol Toplam
n % n % n %
Okur-yazar degil 5 8,6 2 3,3 7 59
Ilkokul mezunu 28 48,3 23 38,3 51 43,2
Anne egitim Ortaokul mezunu 12 20,7 11 18,3 23 19,5
durumu” Lise mezunu 10 17,2 17 28,3 27 22,9
Yksekokul-
Universite 3 5,2 7 11,7 10 8,5
mezunu
¥ 2=5,056 p=0,284
Okur-yazar degil 2 3,4 0 0,0 2 1,7
Ilkokul mezunu 15 25,9 14 23,3 29 24,6
Baba egitim Ortaokul mezunu 14 24,1 12 20,0 26 22,0
durumu” Lise mezunu 18 31,0 21 35,0 39 33,1
Yiksekokul-
Universite 9 15,5 13 21,7 22 18,6
mezunu

1 2=2,769 p=0,626
*Fisher Exact testi, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.1.6. Ebeveyn Calisma Durumu

Gruplarin anne caligma durumuna gore dagilim Ozellikleri incelendiginde,
DEHB grubundaki olgularin annelerinin %13,8’inin (n=8) calistigi, %86,2’sinin
(n=50) calismadigz; kontrol grubundaki olgularin annelerinin ise %21,7’sinin (n=13)
calisigi, %76,7’sinin (n=46) c¢alismadigi, %]1,7’sinin (n=1) emekli oldugu
belirlenmistir. Gruplar anne g¢alisma durumuna gore istatistiksel agidan anlaml
farklilasmamistir (p=0,284).

Gruplarin baba ¢alisma durumuna gore dagilim 6zellikleri incelendiginde,
DEHB grubundaki olgularin babalarinin %89,5’inin (n=51) ¢alistig1, %3,5’inin (n=2)
calismadigi, %7,0’inin  (n=4) emekli oldugu; kontrol grubundaki olgularin
babalarinin ise %91,1’inin (n=51) c¢alistig1, %7,1’inin (N=4) ¢alismadigi, %1,8’inin
(n=1) emekli oldugu belirlenmistir. Gruplar baba ¢alisma durumuna gore istatistiksel
acidan anlaml farklilagsmamistir (p=0,396).

Gruplarin ebeveyn ¢alisma durumlari tablo 6°da verilmistir.

51



Tablo 6. Gruplarin ebeveyn ¢aligma durumuna gore dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
n % n % n %
Calistyor 8 13,8 13 21,7 21 17,8
Anne” Calismiyor 50 86,2 46 76,7 96 81,4
Emekli 0 0,0 1 1,7 1 0,8
x 2=2,237 p=0,284
Calistyor 51 89,5 51 91,1 102 90,3
Baba” Calismiyor 2 3,5 4 7,1 6 53
Emekli 4 7,0 1 1,8 5 4,4

x 2=2,302 p=0,396

" Fisher Exact testi, Istatistiksel anlamiiltk p<0,05

3.1.7. Aile Tipi

Gruplarm aile tipine gore dagilim 0zellikleri incelendiginde, DEHB grubunun
%79,3 (n=46) cekirdek aile, %10,3 (n=6) genis aile, %8,6 (n=5) parcalanmis aile,

%1,7 (n=1) tek ebeveynli aile olarak dagilim gosterdigi bulunmustur. Kontrol grubu
%80,0 (n=48) cekirdek aile, %13,3 (n=8) genis aile, %6,7 (n=4) tek ebeveynli aile

seklinde dagilmistir. Gruplar aile tipine gore istatistiksel agidan anlamli
farklilasmamistir (p=0,069).
Gruplarin aile dzellikleri tablo 7°de verilmistir.
Tablo 7. Gruplarm aile tipine gore dagilim 6zellikleri
DEHB Kontrol Toplam
N % n % n %
Cekirdek aile 46 79,3 48 80,0 94 79,7
.. . .. Genis aile 6 10,3 8 13,3 14 11,9
Aile tipi .
Parcalanmuis aile 5 8,6 0 0,0 5 4.2
Tek ebeveyn 1 1,7 4 6,7 5 4,2

12=6,835 p=0,069

* Fisher Exact testi, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.1.8. Ailenin Ortalama Gelir Dlzeyi

Gruplarm aile gelir dizeyine gore dagilim Ozellikleri incelendiginde, DEHB
grubundaki olgularin %27,6'sinin (n=16) 1500 TL alti, %56,9’unun (n=33) 1501-
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2500 TL arasi, %10,3’tintin (n=6) 2501-3500 TL arasi, %5,2’sinin (n=3) 3500
TL’den fazla seklinde dagilim gosterdigi bulunmustur. Kontrol olgulari ise %21,7
(n=13) 1500 TL alt1, %50,0 (n=30) 1501-2500 TL aras1, %16,7 (n=10) 2501-3500
TL arasi, %11,7 (n=7) 3500 TL’den fazla olarak dagilmistir. Gruplar aile gelir
duizeyine gore istatistiksel agidan anlamli farklilasmamistir (p=0,389).

Gruplarin ailenin ortalama gelir dizeyine gore dagilimlart tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8. Gruplarin aile gelir diizeyine gore dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
N % n % n %

1500 tI'den az 16 276 13 217 29 246

Ortalama
. 1501-2500 t] 33 569 30 50,0 63 53.4

a

ZI i'r* 2501-3500 tI 6 103 10 16,7 16 13.6
g 3500 ti'den fazla 3 5.2 7 11,7 10 85

v 2=3,020 df=3 p=0,389
* Ki-Kare testi, Istatistiksel anlamliltk p<0,05

3.1.9. Yasam Yeri

Gruplarin yasadiklar1 yere gore dagilim Ozellikleri incelendiginde, DEHB
grubundaki olgularin %81,0’mnin (n=47) il merkezinde, %17,2’sinin (n=10) ilge
merkezinde, %]1,7’sinin (n=1) kdyde; kontrol grubundaki olgularin ise %80,0’1nin
(n=48) il merkezinde, %16,7’sinin (n=10) ilgce merkezinde, %3,3 tiniin (n=2) kdyde
yasadiklar1 belirlenmistir. Gruplar yasanilan yere gore istatistiksel agidan anlaml
farklilasmamistir (p=1,000).

Gruplarin yasadiklari yer dagilimlari tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Gruplarin yasanilan yere gére dagilim 6zellikleri

DEHB Kontrol Toplam
N % n % n %
11 merkezi 47 81,0 48 80,0 95 80,5
Yasam . .
Yeri* Ilge merkezi 10 17,2 10 16,7 20 16,9
Koy 1 1,7 2 3,3 3 2,5

v 2=0,415 p=1,000
* Fisher Exact testi, Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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3.2. Olgek Verileri

3.2.1. Dikkat Eksikligi ve Yikict Davrams Bozukluklar1 icin DSM-1V’e
Dayahh Tarama ve Degerlendirme Olgegi (DEYDB DSM-IV Degerlendirme
Olgegi)-Aile

Dikkat eksikligi alt dlgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 16,00
(CAA:5,00), kontrol grubu icin 4,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p<0,001).

Hiperaktivite/impulsivite alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu igin
12,00 (CAA:10,25), kontrol grubu i¢in 3,00 (CAA:3,75) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml1 yUksektir (p<0,001).

Karsit olma kars1 gelme bozuklugu alt 6lgegi toplam puan ortancas1t DEHB
grubu icin 8,00 (CAA:10,25), kontrol grubu icin 2,00 (CAA:3,00) olarak
bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlaml
yuksektir (p<0,001).

Davranim bozuklugu alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 1,00
(CAA:3,00), kontrol grubu igin 0,00 (CAA:1,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli yUksektir (p<0,001).

Gruplarin DEYDB DSM-IV Olgegi-Aile puanlari tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Gruplarn DEYDB DSM-IV  Olgegi-Aile puanlarina gore

degerlendirilmesi

DEHB Kontrol Toplam

n=58 n=60 n=118

(n=58) (n=60) ( ) i MWU o

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA

Dikkat eksikligi alt Slgegi 16,00 5,00 4,00 3,00 7,50 1200  -9252 260  <0,001
toplam puani*
Hiperaktivite/impulsivite alt 12,00 10,25 3,00 3,75 5,00 1000  -7476 355 <0001
6lgegi toplam puani*
:;SEEB alt Slgegi toplam 8,00 10,25 2,00 3,00 4,00 600  -6905 4630  <0,001
DB alt 8lcegi toplam puant* 1,00 3,00 0,00 1,00 0,00 2,00 4,402 9870 <0001

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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3.2.2. Dikkat Eksikligi ve Yikict Davrams Bozukluklar1 icin DSM-1V’e
Dayah Tarama ve Degerlendirme Olcegi (DEYDB DSM-IV Degerlendirme
Olcegi)-Ogretmen

Dikkat eksikligi alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 17,00
(CAA:3,25), kontrol grubu icin 3,00 (CAA:2,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).

Hiperaktivite/impulsivite alt 6lgegi toplam puan ortancas1t DEHB grubu igin
10,00 (CAA:10,00), kontrol grubu i¢in 2,50 (CAA:1,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p<0,001).

Karsit olma kars1 gelme bozuklugu alt l¢egi toplam puan ortancast DEHB
grubu icin 6,00 (CAA:8,00), kontrol grubu i¢in 2,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur.
DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlamli yuksektir
(p<0,001).

Davranim bozuklugu alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 0,50
(CAA:3,00), kontrol grubu icin 0,00 (CAA:2,00) olarak bulunmustur. Gruplar DB alt
Olgegi toplam puanina gore istatistiksel agidan anlamli farklilasmamustir (p=0,243).

Gruplarm DEYDB DSM-IV Olgegi-Ogretmen puanlari tablo 11°de

verilmistir.

Tablo 11. Gruplarn DEYDB DSM-IV Olgegi-Ogretmen puanlarina gore

degerlendirilmesi

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) . MWU p

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA

Dikkat eksikligi alt 6lgegi 17,00 3,25 3,00 2,00 8,00 14,00 9,392 0,0 <0,001
toplam puani*

Hiperaktivite/impulsivite 1000 10,00 2,50 1,00 3,50 8,00 -6,688 504,5 <0,001
alt 6lgegi toplam puani* \
KOKSB alt dlgegi toplam 6,00 8,00 2,00 3,00 3,00 5,00 -4,205 963,5 <0,001
puani

DB ali blgegi toplam 0,50 3,00 0,00 2,00 0,00 2,00 -1,168 1542,5 0,243
puani

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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3.2.3. Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form
(Conners’ Parent Rating Scale) (CEDO Y:U)

Kars1 gelme alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 13,00
(CAA:3,25), kontrol grubu icin 7,00 (CAA:4,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).

Biligsel problemler/dikkatsizlik alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu
icin 21,50 (CAA:6,00), kontrol grubu icin 6,00 (CAA:4,00) olarak bulunmustur.
DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p<
0,001).

Hiperaktivite alt olgegi toplam puan ortancasi DEHB grubu igin 12,50
(CAA:5,25), kontrol grubu icin 5,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).

Kaygi/utangaglik alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 6,00
(CAA:3,25), kontrol grubu igin 5,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlaml1 farklilasmamistir (p=0,087).

Mukemmeliyetcilik alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 6,00
(CAA:4,25), kontrol grubu icin 6,00 (CAA:5,00) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlamli farklilasmamustir (p=0,655).

Sosyal problemler alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 5,00
(CAA:4,25), kontrol grubu icin 500 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlamli farklilasmamustir (p=0,844).

Psikosomatik alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 6,00
(CAA:4,50), kontrol grubu igin 5,00 (CAA:5,00) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlamli farklilasmamustir (p=0,710).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu indeksi alt o6lgegi toplam puan
ortancast DEHB grubu icin 26,00 (CAA:5,00), kontrol grubu igin 7,50 (CAA:5,75)
olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlaml1 yuksektir (p< 0,001).

Conners global indeksi huzursuzluk/impulsivite alt 6l¢egi toplam puan
ortancast DEHB grubu icin 11,00 (CAA:3,00), kontrol grubu igin 5,00 (CAA:4,00)
olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlaml1 yuksektir (p< 0,001).
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Conners global indeksi duygusal degiskenlik alt 6l¢egi toplam puan ortancasi
DEHB grubu icin 4,00 (CAA:2,25), kontrol grubu icin 4,00 (CAA:2,00) olarak
bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlaml
yuksektir (p=0,011).

Conners global indeksi toplam alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu
icin 16,00 (CAA:4,00), kontrol grubu icin 8,00 (CAA:4,00) olarak bulunmustur.
DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p<
0,001).

DSM-IV dikkatsizlik alt 6lgegi toplam puan ortancasi DEHB grubu igin
18,50 (CAA:6,00), kontrol grubu i¢in 4,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).

DSM-IV hiperaktivite alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin
11,00 (CAA:4,25), kontrol grubu i¢in 6,50 (CAA:4,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p< 0,001).

DSM-IV toplam alt 6lgegi toplam puani ortancast DEHB grubu icin 30,00
(CAA:7,25), kontrol grubu icin 11,00 (CAA:5,75) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel acidan anlamli yiksektir (p< 0,001).

Gruplarm CEDO Y:U puanlar tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12. Gruplarin CEDO Y:U puanlarmna gére degerlendirilmesi

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) ) MWU o
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA
Karst gelme* 13,00 325 7,00 4,00 10,00 6,25 8212 2185  <0,001
]::;igls:rlmer/ dikkatsizlik* 21,50 6,00 6,00 4,00 12,50 15,50 -9,380 0,0 <0,001
Hiperaktivite* 12,50 525 5,00 3,00 8,00 7,25 -8,855 99,0 <0,001
Kaygr/utangaglik* 6,00 325 5,00 3,00 5,00 3,00 4,712 14255 0,087
Mitkemmeliyetgilik* 6,00 425 6,00 5,00 6,00 5,00 0447 16575 0,655
Sosyal problemler* 5,00 425 5,00 3,00 5,00 325 0,196 17040 0,844
Psikosomatik* 6,00 450 5,00 5,00 5,50 5,00 0,372 16715 0710
DEHB indeksi* 26,00 5,00 7,50 575 17,50 19,00  -9,359 35 <0,001
hclfzr‘u"rifzﬂ:ﬁzfr']éﬁ‘f;ﬁe* 11,00 3,00 5,00 4,00 9,00 6,00 8595 1490  <0,001
dﬁj’;;j;;ﬂg;f;ﬁ:{ﬂfﬁ' 4,00 225 4,00 2,00 4,00 2,00 2557 12770 0,011
tco‘:)’l‘:;rf global indeksi 16,00 4,00 8,00 4,00 13,00 8,00 8315 2010  <0,001
DSM-1V dikkatsizlik* 18,50 6,00 4,00 3,00 9,50 1425  -9,389 0,0 <0,001
DSM-IV hiperaktivite* 11,00 425 6,50 4,00 9,00 6,00 6,276 5775  <0,001
DSM-IV toplam* 30,00 7,25 11,00 575 20,00 19,00  -9,344 6,0 <0,001

* Mann-Whitney U testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, Istatistiksel anlamiik p<0,05

3.2.4. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form
(Conners’ Teacher Rating Scale) (CODO Y:U)

Kars1 gelme alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 9,00
(CAA:5,00), kontrol grubu icin 4,50 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli yiksektir (p< 0,001).

Hiperaktivite alt o6lcegi toplam puan ortancasi DEHB grubu icgin 8,00
(CAA:4,25), kontrol grubu icin 4,00 (CAA:2,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puan1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli yiksektir (p< 0,001).

Kaygi/utangaglik alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 5,00
(CAA:3,00), kontrol grubu icin 4,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB

grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ytksektir (p=0,004).
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Muikemmeliyetcilik alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 5,00
(CAA:4,00), kontrol grubu icin 5,00 (CAA:3,75) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlaml1 farklilasmamustir (p=0,573).

Sosyal problemler alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu icin 6,00
(CAA:6,00), kontrol grubu icin 6,00 (CAA:4,00) olarak bulunmustur. Gruplar
istatistiksel agidan anlamli farklilasmamistir (p=0,895).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu indeksi dikkatsizlik alt 6lgegi toplam
puan ortancast DEHB grubu icin 13,00 (CAA:2,00), kontrol grubu icin 4,50
(CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan
istatistiksel agidan anlaml1 yUksektir (p< 0,001).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu indeksi hiperaktivite alt oSlcegi
toplam puan ortancast DEHB grubu i¢in 9,00 (CAA:6,00), kontrol grubu i¢in 4,00
(CAA:2,00) olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan
istatistiksel agidan anlaml1 yUksektir (p< 0,001).

Conners global indeksi huzursuzluk/impulsivite alt 6lgegi toplam puan
ortancast DEHB grubu icin 10,00 (CAA:3,25), kontrol grubu icin 5,00 (CAA:2,00)
olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan
anlaml1 ylksektir (p< 0,001).

Conners global indeksi duygusal degiskenlik alt 6l¢egi toplam puan ortancasi
DEHB grubu icin 4,00 (CAA:2,25), kontrol grubu icin 3,50 (CAA:3,00) olarak
bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlaml
yuksektir (p=0,045).

Conners global indeksi toplam alt 6l¢egi toplam puan ortancast DEHB grubu
icin 14,00 (CAA:4,00), kontrol grubu igin 8,00 (CAA:4,00) olarak bulunmustur.
DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p<
0,001).

DSM-IV dikkatsizlik alt 6lgegi toplam puan ortancasi DEHB grubu igin
17,00 (CAA:6,00), kontrol grubu igin 5,00 (CAA:3,00) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).

DSM-IV hiperaktivite alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin
13,00 (CAA:8,00), kontrol grubu i¢in 5,00 (CAA:3,75) olarak bulunmustur. DEHB

grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml ylksektir (p< 0,001).
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DSM-IV toplam alt 6lgegi toplam puan ortancast DEHB grubu igin 31,00
(CAA:9,50), kontrol grubu icin 10,00 (CAA:550) olarak bulunmustur. DEHB
grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli ylksektir (p< 0,001).

Biligsel problemler/dikkatsizlik alt 6lgegi toplam puan ortalamasi DEHB
grubu icin 19,07 (SS:2,97), kontrol grubu icin 5,87 (SS:3,23) olarak bulunmustur.
DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli yiksektir (p<
0,001).

Gruplarin CODO Y:U puanlar tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Gruplarin CODO Y:U puanlarina gére degerlendirilmesi

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) ) MWU o
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA
Karst gelme* 9,00 5,00 4,50 3,00 7,00 500  -7,663 3225  <0,001
Hiperaktivite* 8,00 425 4,00 2,00 5,00 500  -7,945 2725  <0,001
Kaygi/utangaglik* 5,00 3,00 4,00 3,00 5,00 300 2902 12065 0,004
Mikemmeliyetgilik* 5,00 4,00 5,00 3,75 5,00 400 0563 16360 0573
Sosyal problemler* 6,00 6,00 6,00 4,00 6,00 5,00 -0,133 17155 0,895
DEHB indeksi 13,00 2,00 4,50 3,00 10,00 900  -9,403 0,0 <0,001
dikkatsizlik*
DEHB indeksi 9,00 6,00 4,00 2,00 5,00 525 6795 4840 <0001
hiperaktivite*
Conners global indeksi
huzursuzluk/impulsivite 10,00 3,25 5,00 2,00 7,00 5,00 -8,425 181,5 <0,001
*
Conners global indeksi 4,00 2,25 3,50 3,00 4,00 200 2009 13730 0,045
duygusal degiskenlik*
Conners global indeksi 14,00 4,00 8,00 4,00 11,00 7,00 7,601 316,5 1
toplam* ! ' ' ) ' ) -1, , <0,00
DSM-1V dikkatsizlik* 17,00 6,00 5,00 3,00 10,50 1225  -9,380 1,0 <0,001
DSM-IV hiperaktivite* 13,00 8,00 5,00 375 8,00 800  -8101 215  <0,001
DSM-IV toplam* 31,00 9,50 10,00 5,50 17,50 21,25  -9,374 0,0 <0,001
ort. ss ort. ss ort. ss t p
Biligsel problemler/ 19,07 2,97 5,87 3,23 12,36 7,31 23088  <0,001

dikkatsizlik**

* Mann-Whitney U testi, ** Independent Samples T testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, SS: Standart
sapma, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.2.5. Cocuklar icin Depresyon Olgegi (CDO)

Gruplarin CDO puanlar incelendiginde, DEHB grubu icin CDO puan
ortalamasi1 9,90 (SS:3,99), kontrol grubu igin 6,57 (SS:3,03) olarak bulunmustur.
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DEHB grubunun puani kontrol grubundan istatistiksel a¢idan anlamli yuksektir

(p<0,001).
Gruplarin CDO puanlar tablo 14°te verilmistir.

Tablo 14. Gruplarin CDO puanlari

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) t
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
DO 9,90 3,99 6,57 3,03 8,20 3,90 5,118 <0,001
Puant*

* Independent Samples T testi, SS: Standart sapma, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.2.6. Cocuklar I¢in Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri (CDSKE)

Gruplarin CDSKE puanlar incelendiginde, Cocuklar I¢in Durumluk Kaygi

Envanteri puan ortancast DEHB grubu icin 31,00 (CAA:8,00), kontrol grubu igin
26,00 (CAA:5,00) olarak bulunmustur. DEHB grubunun puani kontrol grubundan

istatistiksel agidan anlamli yiksektir (p<0,001).

Cocuklar igin Surekli Kaygi Envanteri puan ortalamast DEHB grubu igin
35,41 (SS:5,76), kontrol grubu icin 29,63 (SS:4,49) olarak bulunmustur. DEHB

grubunun puani kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli ylksektir

(p<0,001).
Gruplarin CDSKE puanlari tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Gruplarin CDSKE puanlari

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) ;MW p
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA
Gocuklar Jein Durumluk Kayst 3100 800 2600 500 2800 700 443 9180 <0001
nvanteri
Ort. SS Ort. SS Ort. SS t p
Gocuklar lgin Sirekli Kayer 3541 576 2063 449 3247 589 6,002  <0,001

Envanteri **

* Mann-Whitney U testi, ** Independent Samples T testi, CAA: Ceyrekler aras: aralik, SS: Standart

sapma, Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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3.2.7. Genel Klinik Izlenim Olcegi-Siddet (Clinic Global Impression
Scale-Severity/CGI-S)

Calismada DEHB olgular1 CGI-S’e gore, %27,6 (n=16) orta diizeyde hasta,
%56,9 (n=33) belirgin dlzeyde hasta, %15,5 (n=9) agir hasta seklinde dagilim
gostermistir.

DEHB olgularinin CGI-S’e gore dagilimi tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. DEHB olgularinin CGI-S’e gore dagilimi

CGI-S DEHB
n %
Orta diizeyde hasta 16 27,6
Belirgin diizeyde hasta 33 56,9
Agir hasta 9 15,5

3.2.8. Genel Klinik Izlenim Olgegi-Diizelme (Clinic Global Impression
Scale-Improvement/CGlI-I)

Calismada DEHB olgular1 CGI-I’ya gore, %10,3 (n=6) ‘¢ok diizeldi’, %75,9
(n=44) ‘oldukea dizeldi’, %12,1 (n=7) ‘biraz duzeldi’, %1,7 (n=1) ‘hi¢ degisiklik
yok’ olarak degerlendirilmistir.

DEHB olgularinin CGI-I"ya gore dagilimi tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. DEHB olgularinin CGI-I’ya gore dagilinu

CGI-I DEHB
n %
Cok dizeldi 6 10,3
Oldukca duizeldi 44 75,9
Biraz diizeldi 7 12,1
Hig degisiklik yok 1 1,7

62



3.3. Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

3.3.1. BDNF, NGF, GDNF ve Galanin Duzeylerinin DEHB ve Kontrol

Grubunda Karsilastirilmasi

Beyin kaynakli norotrofik faktor duzeyleri ortalamasi DEHB grubu igin
2067,93 pg/ml (SS:580,24), kontrol grubu icin 1712,68 pg/ml (SS:289,29)
seklindedir. DEHB olgularinin BDNF duzeyleri kontrol grubundan anlamli ylksek
saptanmustir (p<0,001).

Sinir blyume faktori duzeyleri ortancast DEHB grubu icin 162,80 ng/ml
(CAA:37,55), kontrol grubu igin 117,73 ng/ml (CAA:18,29) seklindedir. DEHB
olgularinin NGF dizeyleri kontrol grubundan anlamli yiksek saptanmistir
(p<0,001).

Glial hicre tlrevli norotrofik faktér diizeyleri ortancasi DEHB grubu icin
1559,87 pg/ml (CAA:606,54), kontrol grubu icgin 1365,93 pg/ml (CAA:424,98)
seklindedir. DEHB olgularinin GDNF duzeyleri kontrol grubundan anlamli yuksek
saptanmustir (p<0,001).

Galanin duzeyleri ortalamast DEHB grubu igin 271,57 pg/ml (SS:55,90),
kontrol grubu icin 187,50 pg/ml (SS:37,23) seklindedir. DEHB olgularinin galanin
diizeyleri kontrol grubundan anlaml yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Gruplarin kan parametreleri diizeyleri tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Gruplarin kan parametreleri dizeyleri

DEHB Kontrol Toplam
(n=58) (n=60) (n=118) t p
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
BDNF*
(pg/ml) 2067,93 580,24 1712,68 289,29 1887,29 487,89 4,187 <0,001
Galanin*
(pg/ml) 271,57 55,90 187,50 37,23 228,82 63,26 9,582 <0,001
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA z MWU p

NGF**
(ng/ml) 162,80 37,55 117,73 18,29 133,02 48,80 -6,488 535,0 <0,001
GDNF**
(pg/ml) 1559,87 606,54 1365,93 424,98 1458,16 296,20  -4,646 877,0 <0,001

* Independent Samples T testi, ** Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler aras:
aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.3.2. DEHB Grubunda BDNF, NGF, GDNF ve Galanin Duzeylerinin

Tedavi Oncesi ve Sonras1 Karsilastirilmasi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu grubunda tedavi oncesi BDNF
degerleri ortalamasi 2067,93 pg/ml (SS:580,24), tedavi sonrasi ise 1857,66 pg/ml
(SS:316,07) olarak saptanmistir. BDNF degeri tedavi sonrasinda tedavi dncesinden
anlamli diisiiktiir (p=0,019).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu grubunda tedavi oOncesi NGF
degerleri ortancast 162,80 ng/ml (CAA:37,55), tedavi sonrasi ise 88,05 ng/ml
(CAA:59,98) olarak saptanmistir. NGF degeri tedavi sonrasinda tedavi dncesinden
anlamli disiiktiir (p<0,001).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu grubunda tedavi Oncesi GDNF
degerleri ortancas1 1559,87 pg/ml (CAA: 606,54), tedavi sonrasi ise 1496,76 pg/mi
(CAA: 693,40) olarak saptanmistir. GDNF degeri tedavi sonrasinda tedavi
oncesinden anlaml diisiiktiir (p=0,002).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu grubunda tedavi Oncesi galanin
degerleri ortalamasi 271,57 pg/ml (SS:55,90), tedavi sonras: ise 205,71 pg/mi
(SS:51,33) olarak saptanmustir. Galanin degeri tedavi sonrasinda tedavi éncesinden
anlamli diisiiktiir (p<0,001).

Tedavi Oncesi ve sonrast DEHB grubunun kan parametreleri tablo 19°’da

verilmisgtir.
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Tablo 19. Tedavi 6ncesi ve sonrast kan parametreleri

Tedavi Oncesi (n=58) Tedavi Sonrasi (N=58)
t p
ort. ss ort. ss

BDNF*
(og/mi) 2067,93 580,24 1857,66 316,07 2,408 0,019
Galanin*
(og/mi) 271,57 55,90 205,71 51,33 6,121 <0,001

Ortanca CAA Ortanca CAA z p
NGF**
. 162,80 37,55 88,05 59,98 -6,267 <0,001
ng/m
GDNF**
(pg/ml) 1559,87 606,54 1496,76 693,40 -3,062 0,002

* Paired Samples T testi, ** Wilcoxon testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler arasi aralik,
Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.3.3. DEHB Grubunda Cinsiyete Gore BDNF, NGF, GDNF ve Galanin

Duzeyleri

Tedavi dncesinde BDNF duizeyleri ortalamasi kiz olgular igin 1779,45 pg/ml
(SS:358,32), erkek olgular igin 2208,46 pg/ml (SS: 618,33) seklindedir. Tedavi
oncesi BDNF duzeyleri erkeklerde kizlardan anlamli yuksek bulunmustur (p=0,002).

Tedavi Oncesinde NGF duzeyleri ortancasit kiz olgular icin 167,80 ng/ml
(CAA:52,03), erkek olgular igin 158,24 ng/ml (CAA:36,08) seklindedir. Tedaviden
onceki NGF diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlaml farklilik saptanmamistir
(p=0,253).

Tedavi 6ncesinde GDNF duzeyleri ortancasi kiz olgular igin 1444,43 pg/ml
(CAA:621,94), erkek olgular icin 1567,81 pg/ml (CAA: 774,59) seklindedir.
Tedaviden 6nceki GDNF duzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,336).

Tedavi Oncesinde galanin degerleri ortalamasi kiz olgular i¢in 262,38 pg/ml
(SS:66,17), erkek olgular icin 276,04 pg/ml (SS:50,50) seklindedir. Tedaviden
onceki galanin dizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,387).

Kan parametrelerinin tedavi oncesinde DEHB olgularinin cinsiyetine gore

degerlendirilmesi tablo 20a’da verilmistir.
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Tablo 20a. Tedavi 6ncesinde cinsiyete gore kan parametreleri

Kiz Erkek Toplam
(n=19) (n=39) (n=58) t p
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
BDNF*
(pg/ml) 1779,45 358,32 2208,46 618,33 2067,93 580,24 -3,334 0,002
Galanin*
(og/ml) 262,38 66,17 276,04 50,50 271,57 55,90 -0,872 0,387
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA z MWU p

NGF**
(ngiml) 167,80 52,03 158,24 36,08 162,80 37,55 -1,143 301,5 0,253
ng/m
GDNF**
gl 1444,43 621,94 1567,81 774,59 1559,87 606,54 -0,961 3125 0,336
pg/m

* Independent Samples T testi, ** Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler aras:
aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

Tedavi sonrasinda BDNF duizeyleri ortalamasi kiz olgular igin 1852,48 pg/ml
(SS: 320,09), erkek olgular icin 1860,19 pg/ml (SS:318,27) seklindedir. Tedaviden
sonraki BDNF duzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli  farklilik
saptanmamustir (p=0,931).

Tedavi sonrasinda NGF dizeyleri ortancas: kiz olgular igin 80,42 ng/ml
(CAA:57,68), erkek olgular icin 88,68 ng/ml (CAA:57,46) seklindedir. Tedaviden
sonraki  NGF duzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p=0,556).

Tedavi sonrasinda GDNF duzeyleri ortancasi kiz olgular i¢in 1534,15 pg/ml
(CAA:437,43), erkek olgular icin 1496,76 pg/ml (CAA:771,90) seklindedir.
Tedaviden sonraki GDNF duzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p=0,556).

Tedavi sonrasinda galanin diizeyleri ortalamasi kiz olgular i¢in 205,99 pg/ml
(SS:48,72), erkek olgular icin 205,58 pg/ml (SS:53,17) seklindedir. Tedaviden
sonraki galanin duzeyleri agisindan cinsiyetler arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,978).

Kan parametrelerinin tedavi sonrasinda DEHB olgularinin cinsiyetine gore

degerlendirilmesi tablo 20b’de verilmistir.
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Tablo 20b. Tedavi sonrasinda cinsiyete gore kan parametreleri

Kiz Erkek Toplam
(n=19) (n=39) (n=58) t p
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
BDNF*
(pg/ml) 1852,48 320,09 1860,19 318,27 1857,66 316,07 -0,086 0,931
Galanin*
(og/ml) 205,99 48,72 205,58 53,17 205,71 51,33 0,028 0,978
Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA z MWU p

NGF**
(ngiml) 80,42 57,68 88,68 57,46 88,05 59,98 -0,588 335,0 0,556
ng/m
GDNF**
(ogiml) 1534,15 437,43 1496,76 771,90 1496,76 693,40 -0,589 335,0 0,556
pg/m

* Independent Samples T testi, ** Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler aras:
aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

3.3.4. DEHB Grubunda BDNF, NGF, GDNF ve Galanin Dizeylerinin
Yas lle Iliskisi

Tedavi 0ncesi BDNF, NGF, GDNF ve galanin duzeyleri ile olgularin yaslari
arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunmamustir (sirastyla p=0,376; p=0,445;
p=0,701; p=0,803).

Kan parametrelerinin tedavi oncesi duzeyleri ile DEHB grubundaki olgularin

yaslar1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi tablo 21a’da verilmistir.

Tablo 21a. Tedavi 6ncesi kan parametreleri ile olgularin yaslari arasindaki iligki

BDNF (pg/mi)* NGF (ng/mh**  GDNF (pg/mh**  Galanin (pg/ml)*

r 0,118 0,102 -0,052 0,034
p 0,376 0,445 0,701 0,803

Yas

* Pearson Korelasyon testi, ** Spearman Korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, Istatistiksel
anlamlilik p<0,05

67



Tedavi sonrast BDNF, NGF, GDNF ve galanin duzeyleri ile olgularin yaslar
arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki saptanmamistir (sirasiyla p=0,308;
p=0,720; p=0,485; p=0,653).

Kan parametrelerinin tedavi sonras1 diizeyleri ile DEHB grubundaki olgularin

yaslar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi tablo 21b’de verilmistir.

Tablo 21b. Tedavi sonrasi kan parametreleri ile olgularin yaslart arasindaki iliski

BDNF (pg/ml)* NGF (ng/ml)**  GDNF (pg/ml)**  Galanin (pg/ml)*

r 0,136 -0,048 0,094 0,060
p 0,308 0,720 0,485 0,653

Yas

* Pearson Korelasyon testi, ** Spearman Korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, Istatistiksel
anlamlilik p<0,05

3.3.5. DEHB Grubunda BDNF, NGF, GDNF ve Galanin Dizeylerinin
CEDO Y: U Puanlan le iliskisi

Tedavi Oncesi serum BDNF diizeyleri ile CEDO Y:U puanlar arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir (Alt 6lgeklerin her biri igin p>0,05).
Tedavi oncesi serum NGF dizeyleri ile CEDO Y:U puanlari arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir (Alt 6lgeklerin her biri igin p>0,05).
Tedavi Oncesi serum GDNF dizeyleri ile CEDO Y:U puanlar arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir (Alt 6lgeklerin her biri igin p>0,05).
Tedavi 6ncesi serum galanin diizeyleri ile CEDO Y:U puanlan arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (Alt 6lgeklerin her biri igin p>0,05).
Kan parametrelerinin tedavi dncesi duzeyleri ile DEHB grubundaki olgularin

CEDO Y:U puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 22. Tedavi oncesi kan parametreleri ile olgularm CEDO Y:U puanlar

arasindaki iligki

BDNF NGF GDNF Galanin
(pg/mi)* (ng/ml)** (pg/mi)** (pg/mh)*
r -0,138 -0,089 -0,072 0,076
Kars1 gelme
p 0,302 0,506 0,594 0,569
Biligsel r -0,171 -0,226 -0,132 -0,102
problemler/dikkatsizlik p 0,200 0,089 0,325 0,445
. . r -0,125 0,177 -0,019 0,133
Hiperaktivite
p 0,351 0,184 0,886 0,320
r 0,049 -0,161 -0,098 -0,007
Kaygi/utangaglik
p 0,715 0,228 0,464 0,960
) . r -0,033 -0,043 0,121 0,029
Mikemmelliyetgilik
p 0,808 0,751 0,366 0,831
r -0,067 -0,071 0,044 0,149
Sosyal problemler
p 0,620 0,597 0,740 0,264
. ) r 0,210 0,013 0,015 -0,181
Psikosomatik
p 0,113 0,921 0,913 0,173
. . r -0,238 0,067 -0,156 -0,028
DEHB indeksi
p 0,072 0,616 0,241 0,832
Conners global indeksi r -0,215 -0,025 -0,104 -0,052
huzursuzluk/impulsivite p 0,104 0,853 0,437 0,700
Conners global indeksi r 0,139 0,065 0,250 -0,015
duygusal degiskenlik p 0,298 0,627 0,058 0,910
Conners global indeksi r -0,099 0,051 0,089 -0,051
toplam p 0,462 0,706 0,508 0,703
. L r -0,095 -0,182 -0,063 -0,138
DSM-1V dikkatsizlik
p 0,477 0,172 0,638 0,302
. o r -0,152 0,110 -0,142 0,030
DSM-1V hiperaktivite
p 0,255 0,412 0,288 0,824
r -0,191 -0,063 -0,144 -0,115
DSM-1V toplam
p 0,150 0,641 0,280 0,390

* Pearson Korelasyon testi, ** Spearman Korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, Istatistiksel
anlamhilik p<0,05
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3.3.6. DEHB Grubunda BDNF, NGF, GDNF ve Galanin Duzeylerinin
CODO Y: U Puanlan {le iliskisi

Tedavi 6ncesi serum BDNF diizeyleri ile CODO Y:U puanlar arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (Alt 6l¢eklerin her biri icin p>0,05).
Tedavi oncesi serum NGF diizeyleri ile CODO Y:U puanlar1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (Alt 6lceklerin her biri icin p>0,05).
Tedavi 6ncesi serum GDNF dizeyleri ile CODO Y:U puanlari arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamustir (Alt 6lceklerin her biri icin p>0,05).
Tedavi 6ncesi serum galanin diizeyleri ile CODO Y:U puanlar arasinda
istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir (Alt 6lgeklerin her biri igin p>0,05).
Kan parametrelerinin tedavi dncesi duzeyleri ile DEHB grubundaki olgularin

CODO Y:U puanlari arasindaki iligkinin degerlendirilmesi tablo 23’te verilmistir.
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Tablo 23. Tedavi 6ncesi kan parametreleri ile olgularimn CODO Y:U puanlart

arasindaki iligki

BDNF NGF GDNF Galanin
(pg/mh* (ng/mh**  (pg/ml)** (pg/mh)*
r -0,076 -0,099 -0,162 0,123
Kars1 gelme
p 0,571 0,458 0,223 0,359
Bilissel r -0,051 -0,129 0,098 0,001
problemler/dikkatsizlik P 0,704 0,333 0,466 0,992
_ o r -0,152 0,095 -0,078 0,090
Hiperaktivite
p 0,254 0,476 0,561 0,501
r 0,221 -0,053 -0,094 -0,103
Kaygi/utangaglik
p 0,095 0,690 0,482 0,443
— r 0,116 -0,017 0,258 -0,053
Mukemmelliyetcilik
p 0,387 0,897 0,050 0,695
r -0,118 0,003 0,015 0,131
Sosyal problemler
p 0,378 0,981 0,913 0,327
DEHB indeksi r -0,062 0,179 -0,147 0,255
dikkatsizlik p 0,642 0,178 0,272 0,053
DEHB indeksi r -0,058 -0,034 0,006 0,090
hiperaktivite p 0,667 0,800 0,963 0,502
Conners global indeksi r -0,117 0,056 -0,029 -0,127
huzursuzluk/impulsivite p 0,380 0,677 0,826 0,344
Conners global indeksi r 0,122 0,236 0,073 -0,064
duygusal degiskenlik p 0,361 0,075 0,588 0,632
Conners global indeksi r 0,000 0178 0,065 -0,137
toplam p 0,998 0,181 0,630 0,307
DSM-1V dikkatsizlik ' 0,051 0,225 0,082 0,128
p 0,705 0,089 0,539 0,337
. . r -0,165 0,081 -0,009 0,037
DSM-1V hiperaktivite
p 0,216 0,545 0,944 0,782
r -0,151 -0,061 0,038 -0,046
DSM-1V toplam
p 0,257 0,650 0,778 0,731

* Pearson Korelasyon testi, ** Spearman Korelasyon testi, r: Korelasyon katsayisi, Istatistiksel
anlamhilik p<0,05

3.3.7. DEHB Grubunda Baskin Goriinime Gore BDNF, NGF, GDNF ve
Galanin Duzeyleri

Tedavi oOncesi BDNF dlzeyleri ortalamasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumde 2170,97 pg/ml (SS:679,18), bilesik gorinimde 1957,52 pg/mi
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(SS:436,90) olarak saptanmistir. Tedavi 0ncesi BDNF diizeyleri baskin gorinime
gore anlaml farklilasmamistir (p=0,158).

Tedavi Oncesi NGF duzeyleri ortancas1 dikkatsizligin baskin oldugu
gorunimde 151,28 ng/ml (CAA:42,03), bilesik gorinimde 166,50 ng/mi
(CAA:36,84) olarak saptanmistir. Tedavi oncesi NGF duzeyleri baskin gérinime
gore anlaml farklilasmamistir (p=0,474).

Tedavi Oncesi GDNF dlzeyleri ortancasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunimde 1502,71 pg/ml (CAA: 472,72), bilesik gorinimde 1659,45 pg/mi
(CAA:628,89) olarak saptanmistir. Tedavi 6ncesi GDNF dizeyleri baskin goriintime
gore anlaml farklilasmamustir (p=0,323).

Tedavi Oncesi galanin dizeyleri ortalamasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumde 272,12 pg/ml (SS:57,73), bilesik gérinimde 270,98 pg/ml (SS:54,92)
olarak saptanmustir. Tedavi oncesi galanin diizeyleri baskin goriinime gére anlamli
farklilasmamustir (p=0,939).

Tedavi o©ncesi kan parametrelerinin  DEHB baskin goriinime gore

degerlendirilmesi tablo 24a’da verilmistir.

Tablo 24a. Tedavi oncesi kan parametrelerinin DEHB baskin goériinime gore

degerlendirilmesi
Dikkatsizlik Bilesik Toplam
(n=30) (n=28) (n=58) t p

Ort. SS Ort. SS Ort. SS
BDNF*
(pg/ml) 2170,97 679,18 1957,52 436,90 2067,93 580,24 1,433 0,158
Galanin*
(pg/ml) 272,12 57,73 270,98 54,92 211,57 55,90 0,077 0,939

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA z MwWU p
NGF**

151,28 42,03 166,50 36,84 162,80 37,55 -0,716 374,0 0,474
(ng/ml)
GDNF**
(pg/ml) 1502,71 472,72 1659,45 628,89 1559,87 606,54 -0,989 356,5 0,323
pgim

* Independent Samples T testi, ** Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler aras:
aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05
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Tedavi sonrasinda BDNF dizeyleri ortalamasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumde 1810,56 pg/ml (SS:324,99), bilesik gorinimde 1908,13 pg/mi
(SS:303,90) seklinde bulunmustur. Tedaviden sonra BDNF diizeyleri agisindan
DEHB baskin gorinimler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,243).

Tedavi sonrasinda NGF diizeyleri ortancasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumde 89,05 ng/ml (CAA:64,67), bilesik gorinumde 80,42 ng/ml (CAA:58,50)
seklinde bulunmustur. Tedaviden sonra NGF dizeyleri ag¢isindan DEHB baskin
gorunumler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,926).

Tedavi sonrasinda GDNF diizeyleri ortancasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorinimde 1277,19 pg/ml (CAA:561,00), bilesik gorunimde 1548,16 pg/ml
(CAA:654,12) seklinde bulunmustur. Tedaviden sonra GDNF duzeyleri agisindan
DEHB baskin gorinimler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,097).

Tedavi sonrasinda galanin dizeyleri ortalamasi dikkatsizligin baskin oldugu
gorunumde 206,31 pg/ml (SS:53,08), bilesik goérinimde 205,08 pg/ml (SS:50,35)
seklinde bulunmustur. Tedaviden sonra galanin dizeyleri agisindan DEHB baskin
gorunumler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,928).

Tedavi sonrast kan parametrelerinin  DEHB baskin g0rinime gore

degerlendirilmesi tablo 24b’de verilmistir.

Tablo 24b. Tedavi sonrasi kan parametrelerinin DEHB baskin goriinime gore

degerlendirilmesi
Dikkatsizlik Bilesik Toplam
(n=30) (n=28) (n=58) t p
Ort. SS Ort. SS Ort. SS

BDNF*

1810,56 324,99 1908,13 303,90 1857,66 316,07 -1,179 0,243
(pg/ml)
Galanin* 206,31 53,08 205,08 50,35 205,71 51,33 0,091 0,928
(pg/ml)

Ortanca CAA Ortanca CAA Ortanca CAA z MWU p
NGF** 89,05 64,67 80,42 58,50 88,05 59,98 -0,093 414,0 0,926
(ng/ml)
GDNF** 1277,19 561,00 1548,16 654,12 1496,76 693,40 -1,658 3135 0,097
(pg/ml)

* Independent Samples T testi, ** Mann-Whitney U testi, SS: Standart sapma, CAA: Ceyrekler aras:
aralik, Istatistiksel anlamlilik p<0,05

73



4. TARTISMA

Bu calismada DEHB tanili olgularda serum blyime faktorlerinden BDNF,
NGF ve GDNF dizeyleri ve ayrica galanin dlzeylerinin arastiritlmasi ve bulgularin
saglikli kontrol olgulartyla karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismamiza 58 DEHB
tanili olgu ve 60 saglikli kontrol olgusu olmak Uzere toplam 118 olgu dahil
edilmistir. Tim olgular sosyodemografik veriler, 6lgek puanlari, klinik veriler ve kan
parametreleri agisindan degerlendirilmis, bulgular literatir esliginde tartisilmistir.

Arastirmamiza yas ortancalart 10,00 (CAA:2,00) olarak bulunan, 6-12 yas
arast toplam 118 olgu katilmistir. DEHB grubundaki olgularin yaslarinin ortancasi
10,00 (CAA:3,00), kontrol grubundaki olgularin yaslarmin ortancast ise 10,00
(CAA:2,00) olarak saptanmis olup, gruplarin yasa gore istatistiksel agidan anlamli
farklilasmadigi gortilmistiir. Calismamizdaki olgularin yas araliginin gorece dar
olmasinin, bilylime faktorleri ve galanin duzeylerinin daha saglikli yorumlanabilmesi
acisindan Onemli oldugu diistinilmistiir. Literatirde, DEHB prevalansinin yasla
birlikte azalma egiliminde oldugu belirtilmektedir (301). Cohen ve ark. (302)'nin
yaptig1 sekiz yillik bir takip ¢alismasinda 10-13, 14-16 ve 17-20 yas araliginda
DEHB prevalans: sirasiyla yaklasik %12,9, %9 ve %6 olarak bulunmustur.
Ispanya'da 8, 11 ve 15 yasindaki ¢ocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada DEHB
prevalansi sirasiyla %14,4, %5,3 ve %3 saptanmistir (303). Kanada'da yapilan bir
calismada, DEHB prevalansi 6-8, 9-11 ve 12-14 yaslar1 arasinda sirastyla %5,5, %4
ve %25 olarak bildirilmistir (304). Ulkemizde yapilan, DEHB’li olgularin
sosyodemografik dzelliklerinin arastirildig: bir galismada, DEHB tanili gocuklarin en
stk olarak 6-11 yas arasinda olduklar1 saptanmistir (305). Baska bir ¢alismada, bir
cocuk psikiyatrisi poliklinigine bagvuran olgularin yas ve cinsiyete gore tani
dagilimlar1 incelenmis; ¢aligma sonucunda 5-12 yas araliginda en sik Ssaptanan
psikiyatrik taninin DEHB oldugu bildirilmistir (306). Literatiirde DEHB'de buyume
faktorlerinin benzer yas gruplarindaki olgularla degerlendirildigi ¢alismalara
rastlanmaktadir (22, 35). Calismamiz, olgularin yas dagilimi agisindan literatirle
uyumlu goriinmektedir.

Calismaya alinan olgular cinsiyet agisindan incelendiginde DEHB grubu ile

kontrol grubunun cinsiyete goére anlaml farklilasmadigi saptanmistir. Calismamizda
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DEHB grubunda, erkeklerin sayisinin kizlardan ylksek ve erkek/kiz oraninin
yaklasik 2/1 oldugu bulunmustur. Literatlirdeki epidemiyolojik c¢alismalarda da
bozuklugun kizlara oranla erkeklerde daha sik oldugu gosterilmistir (63, 64). Bir
gbzden gecirme yazisinda, toplum o6rnekleminde erkek/kiz oranmmin 1/1 ile 3/1
araliginda degistigi, klinik drneklemde ise 9/1°c¢ kadar ¢ikabildigi ifade edilmistir
(67). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda DEHB tanili olgularda erkek/kiz oraninin
yaklasik olarak 2,4/1 oldugu gorulmektedir (63). Ulkemizde de benzer sekilde,
DEHB grubunda erkeklerin sayisinin kizlardan daha fazla saptandigi galismalara
siklikla rastlanmaktadir (19, 20, 34, 35). Calismamizin bulgular1 cinsiyet 6zellikleri
acisindan hem bozuklugun epidemiyolojik 6zelligi ile hem de literatiirle uyumlu
gorunmektedir.

Calismamizda BKI acisindan bakildiginda gruplarin anlamli farklilasmadigs
goriilmiistir. Ulkemizde yapilan ve bizim calismamiza benzer sekilde DEHB
olgularinda BDNF’nin degerlendirildigi bir ¢alismada, tedavi 6ncesinde DEHB
grubunun BKI ortalamasmimn kontrol grubunun BKI ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli farklilasmadigi gortilmistiir (23). Benzer ¢alismalar incelendiginde,
DEHB olgular1 ile kontrol olgularinin BKI degerleri arasinda anlamli farkliligin
olmadig1 izlenmektedir (14, 16, 18). BKI agisindan bulgularimiz, konu ile ilgili
literatiirle uyumlu gérinmektedir.

Caligmamizda ebeveyn ozellikleri degerlendirildiginde, gruplarin anne-baba
yasi, egitim ve ¢alisma durumuna gore istatistiksel agidan anlamli farklilasmadigi
saptanmustir. Simsek ve ark. (20) tarafindan yapilan bir calismada, DEHB olgulari ile
kontrol olgularinin ebeveyn yaslari, egitim ve mesleki durumlari ¢alismamizla
benzer sekilde birbirinden farklilasmamistir. DEHB’li ¢ocuklarin aile islevselliginin
degerlendirildigi bir calismada da anne-babalarin yas, meslek ve egitim durumlari
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilk saptanmamustir (307). Bir bagka
calismada da DEHB grubu ile kontrol grubunun anne-baba egitim ve meslek
durumlart anlamli olarak farklilasmamistir (23). Literatlirde benzer bulgularin
saptandig1 baska c¢alismalara da rastlanmaktadir (308, 309). Bulgularimiz bu
acilardan literattrle uyumludur.

Calismamizda aile tipi, ailenin aylik gelir diizeyi ve yasanilan yer agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. COp ve ark.
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(310)’nin yaptig1 bir calismada, DEHB’li olgular ile kontrol olgularinin, ailenin
sosyoekonomik diizeyi ve aile tipi agisindan anlamli farklilasmadiklari bildirilmistir.
Gokegen ve ark. (307) tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde, aile tipi ve
gelir duzeyi agisindan DEHB olgular1 ile kontrol olgular1 arasinda anlamli bir
farklilk  bulunmamustir. Ulkemizde yapilmis olan  yayimlanmamis bir tez
calismasinda DEHB grubu ile kontrol grubunun yasadiklar1 yer agisindan anlamli
farklilasmadig: bildirilmistir (311). Baska bir tez ¢alismasinda da benzer bulgular
elde edilmistir (312). Bulgularimiz aile tipi, ailenin gelir diizeyi ve yasanilan yer
acisindan literatlrle uyumlu goériinmektedir.

Calismamizda degerlendirilen sosyodemografik 6zellikler olan olgularin yasi,
cinsiyeti, beden Kkitle indeksi, ebeveyn yasi, ebeveyn egitim durumu, ebeveyn
caligma durumu, aile tipi, ailenin gelir diizeyi ve yasanilan yer agisindan gruplar
anlamli farklilasmamistir. Bu durumun, calismamizin bulgularinin daha saglikli
yorumlanmasina katki sagladigi ve bu a¢idan 6nemli oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, DEHB grubundaki olgulara %25,9 oraninda KOKGB’nin
eslik ettigi gortlmistir. KOKGB’nin DEHB’ye en sik komorbid olan ruhsal
bozukluklardan biri oldugu bilinmektedir. DEHB tanis1 olan ¢ocuk ve ergenlerde
ailenin iglevsellik durumunun degerlendirildigi bir ¢alismada en sik komorbid taninin
KOKGB oldugu ve eslik etme oraninin %24,5 oldugu bildirilmistir (313). Zorlu ve
ark. (314)’nin yaptiklari baska bir ¢alismada DEHB’ye KOKGB’nin eslik etme orani
%22,6 olarak saptanmustir. Literatir incelendiginde, DEHB’ye eslik eden KOKGB
tan1 ylzdesinin %20-95 arasinda degistigi gortlmektedir (315-320). Calismamizda,
DEHB grubundaki olgulara KOKGB eslik etme orani literatiirle uyumlu
bulunmustur.

Calismamizda DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olgegi-Aile formunda tim
alt olgeklerde DEHB grubunun aldigi puanlar kontrollere gore anlamli yuksek
saptanmistir. DEYDB DSM-IV Degerlendirme Olgegi-Ogretmen formunda ise DB
alt 6lgegi disindaki tim alt 6lgek puanlar1 DEHB grubunda kontrollerden yuksektir.
DEHB’nin temel belirtilerinin dikkat eksikligi, hiperaktivite ve impulsivite oldugu
distintildiigiinde,  Olcekteki  dikkat  eksikligi  alt  olgegi  puami ile
hiperaktivite/impulsivite alt 6lgegi puanlarinin DEHB grubunda anlamli yiiksek

bulunmasi beklenen bir durumdur ve literatirle uyumludur (53). Literatur
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incelendiginde, benzer sekilde DEHB calismalarinda bu alt Olgek puanlarinin
DEHB’de kontrollere gore anlamli yuksek saptandigi izlenmektedir (321-323).
Calismamizda hem aile hem 6gretmen tarafindan doldurulan formlarda KOKGB alt
Ol¢egi puanlarinin gruplar arasinda farklilasmasinin, DEHB olgularinin yaklasik
dortte birine KOKGB es tanisiin eslik etmesi ile iliskili oldugu disitiniilmiistiir.
Olcekler DB alt dlgek puanlar1 acisindan degerlendirildiginde, ailenin doldurdugu
formda DB alt o6lgegi puanmmin DEHB grubunda anlamli yiksek oldugu
izlenmektedir. Ogretmenin doldurdugu formda ise gruplar anlamli olarak
farklilasmamuglardir. Esasen calismamizda DB tanisi diglanmistir. Ancak tani
kriterlerini karsilayacak diizeyde olmasa bile 6l¢ek puanlarina yansiyan davranissal
sorunlar DEHB’de gorilebilmektedir (321). DEHB grubunda DB alt 06lcek
puanlarinin kontrol grubuna goére daha yiksek saptanmis olmasi DEHB tanili
bireylerde klinigin daha gurultili olmasina ve hastaligin dogasi geregi uyumsuz
davraniglarin daha fazla gorulmesine bagl: olabilir. Bu alt 6lgek puaninin, 6gretmen
Olgeginde gruplar arasinda anlamli farklilasmamasi ise okul ortaminin ev ortamina
gore yapilandirilmig bir ortam olmasi, kurallarin daha net belirlenmis olmasindan
dolayr DEHB tanili olgularin okulda daha kontrollii davranmalarindan kaynaklanmis
olabilir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili bireyler saglikli kontrollere
gore CEDO Y:U puanma gore karsilastirildiginda biligsel problemler/dikkatsizlik,
kars1 gelme, hiperaktivite, Conners global indeksi huzursuzluk/impulsivite, Conners
global indeksi duygusal degiskenlik, Conners global indeksi toplam, DEHB indeksi,
DSM-1V dikkatsizlik, DSM-IV hiperaktivite, DSM-IV toplam alt 6lcek puanlar
DEHB olgularinda kontrol olgularindan anlamli yiiksek bulunmustur. CODO Y:U
puanina gore karsilastirildiginda ise bilissel problemler/dikkatsizlik, karsi gelme,
hiperaktivite, kaygi/utangaclik, Conners global indeksi huzursuzluk/impulsivite,
Conners global indeksi duygusal degiskenlik, Conners global indeksi toplam, DEHB
indeksi dikkatsizlik, DEHB indeksi hiperaktivite, DSM-IV dikkatsizlik, DSM-IV
hiperaktivite, DSM-IV toplam alt Olgek puanlari DEHB olgularinda kontrol
olgularindan anlamli ylksek saptanmistir. Her iki Olgekte de DEHB olgularinda,
bozuklugun belirtilerini sorgulayan alt 6lgeklerin puanlarinin kontrol olgularindan

yuksek ¢ikmasi beklenen ve literattirle uyumlu bir durumdur (19, 53). Ayrica DEHB
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grubunda KOKGB tanili olgular mevcut oldugundan kars1 gelme alt 6lcek puani da
her iki 6lgekte anlamli yilksek bulunmustur. DEHB olgularinda CODO Y:U blgegine
gore kaygi/utangaglik alt 6lgek puanmin anlamli yuksek olmasi ise, dikkatsizlik
belirtilerine bagli anksiyetenin okul ortaminda daha ¢ok tetiklenebileceginden
kaynaklanmig olabilir.

Calismamizda ayrintili klinik degerlendirme ve yar1 yapilandirilmis goriisme
ile depresif bozukluk ve anksiyete bozuklugu es tanilar1 dislanmis olmakla birlikte
CDO ve CDSKE puanlart DEHB tanili olgularda anlamli yiksek bulunmustur.
DEHB’li olgularda, tani kriterlerini karsilayacak dlzeyde olmasa da esik alti
anksiyete ve depresif bulgular gorilebilmektedir. DEHB’1i ¢ocuklarin okul yillarinda
ciddi akademik, sosyal ve psikolojik sorunlar yasayabildikleri, DEHB’nin akranlar
ya da erigkinler tarafindan reddedilme, olumsuz tutumlarla kars1 karsiya kalmaya yol
acabildigi, bu nedenle DEHB’li gocuklarin sosyal izolasyon, 6zglivende azalma,
kaygi, sucgluluk duygulari ve depresif durumlar yasayabildikleri bildirilmektedir
(324-326). Bununla birlikte, DEHB’li olgularin ailelerinden, 6gretmenlerinden ve
arkadaslarindan sik sik olumsuz geri bildirimler aldiklari, dislandiklar1 ve bu nedenle
Ozguven konusunda problem yasayabildikleri bilinmektedir. Bu olumsuz geri
bildirimler hem depresif bozukluklar ya da anksiyete gibi ice yonelim sorunlarina
hem de olumsuz davranislar, karsi gelme, davranim bozuklugu gibi disa yonelim
sorunlarina yatkinliga neden olabilmektedir (81, 324, 327, 328). Literatirde,
caligmamizla uyumlu olarak, DEHB olgularinda anksiyete ve depresif 6zelliklerin
yuksek bulundugu ¢alismalara siklikla rastlanmaktadir (19, 320, 329-331).

Calismamizda DEHB olgularinin serum BDNF diizeyleri, kontrol grubundan
anlamli olarak ylksek saptanmigtir. Literatir incelendiginde, ¢cocuk ve ergen yas
grubunda periferik BDNF dizeylerini degerlendiren ¢alisma sonuglarinin tutarsiz
oldugu gorulmektedir. Gorulebildigi kadariyla iki ¢alismada, bizim galismamizla
uyumlu olarak DEHB tanili olgularda kan BDNF diizeyleri kontrol olgularina gore
anlaml ylksek bulunmustur (14). Bununla birlikte, diger baz1 ¢alismalarda gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmazken (18-24, 35), bazi calismalarda ise DEHB
tanil1 olgularda daha diisik BDNF diizeyleri bildirilmistir (16, 17, 36). Calisma
sonuglarindaki bu ¢esitlilik; ¢alismalarda kullanilan 6rneklem  gruplarin

Ozelliklerine, calismalarin metodolojik Ozelliklerindeki farkliliklara bagl olabilir. On
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caligmanin gozden gegirildigi, yakin tarihte yayimlanmis bir meta-analizde, periferik
BDNF duzeyleri agisindan DEHB ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkliligin
saptanmadig1 bildirilmis; ancak arastirmacilar, c¢alismalarin, gerek Orneklem
biiyiikliigii gerekse de érneklemin 6zellikleri gibi ¢esitli faktorler agisindan yiksek
heterojenite gosterdigine isaret etmislerdir (217). Mevcut ¢alismalar incelendiginde,
bazilarinda serum BDNF dizeylerinin, bazilarinda ise plazma BDNF duzeylerinin
calisildigr gorilmektedir (17, 20-22). Serum ve plazma BDNF duzeylerinin
birbirinden oldukca farklilik gosterebildigi ve serum BDNF dlzeylerinin plazmaya
gore daha kararli sonuclar verdigi bildirilmistir (332). Calismamizda BDNF’nin
serum dulzeylerinin degerlendirilmesinin bu agidan 6nemli oldugu distiniilmiustiir.
Yine bazi ¢alismalarda DEHB’ye eslik eden depresyon, anksiyete bozukluklari,
OKB gibi psikopatolojilerin degerlendirilmedigi veya dislanmadigi gorilmektedir
(19, 20). Literaturde depresyon, anksiyete bozukluklari ve OKB’de BDNF
duzeylerinin degisiklik gosterebilecegine isaret eden galismalar bulunmaktadir (10,
208, 209, 333). Calismamizda, KOKGB disinda tim komorbid psikopatolojilerin
diglanmasinin da ¢aligmamizin giictinG arttirdigin1 séylemek yanlis olmayacaktir.
Calismamizda DEHB olgularinin serum NGF dizeyleri, kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Literatlirde goriilebildigi kadariyla DEHB tanili
cocuk ve ergenlerde NGF dulzeylerini degerlendiren dort ¢alismaya ulasilabilmistir.
Guney ve ark. (34) tarafindan yapilan ¢alismada, 44 DEHB ve 36 saglikli kontrol
olgusu serum NGF duzeyleri agisindan karsilastirilmis; ¢alismamizla uyumlu olarak
DEHB olgularinin NGF diizeyleri kontrol olgularindan anlaml yiiksek bulunmustur.
Diger iki ¢calismada ise serum NGF dizeylerinin DEHB ve kontrol gruplari arasinda
anlamli farklilasmadig1 bildirilmistir (19, 35). Oldukg¢a gilincel tarihte yayimlanan
baska bir ¢aligmada da Beta NGF duzeyleri agisindan DEHB gurubu ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir farklilik olmadig tespit edilmistir (36). Mevcut ¢alismalar
incelendiginde; Bilgi¢ ve ark. (19) tarafindan yapilan ¢alismada DEHB’ye komorbid
olan depresyon, anksiyete bozukluklari, OKB gibi psikopatolojilerin dislanmadig:
gorulmektedir. Yurteri ve ark. (35)’nin c¢aligmasina bakildiginda ise Orneklem
biytikliigiiniin bizim ¢alismamizdaki 6rneklemden daha kii¢iik oldugu izlenmektedir.

S0z konusu etmenler, ¢alisma sonuglarinin farklilasmasina neden olmus olabilir.
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Calismamizda DEHB olgularinin serum GDNF duzeyleri, kontrol grubundan
anlaml1 olarak yuksek saptanmistir. Literatirde goriilebildigi kadariyla, DEHB tanili
cocuk ve ergenlerde GDNF duzeylerini degerlendiren dort ¢alismaya rastlanmustir.
Bu doért ¢alismanin U¢lnde, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, GDNF dizeyleri
DEHB grubunda kontrollere gére anlamli ylksek saptanmistir (19, 35, 44). Chang ve
ark. (36) tarafindan yapilan ¢aligmada ise GDNF duzeylerinin DEHB ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli farklilasmadigi bildirilmistir. Bu ¢alisma incelendiginde
GDNF dizeylerinin degerlendirildigi kontrol olgularinin (n=12), DEHB olgularina
(n=54) gore say1 olarak oldukga az oldugu dikkati gekmektedir. Bizim ¢alismamizda,
gruplar olgu sayilar1 agisindan birbirlerine olduk¢a yakindir (n=58, n=60).
Bulgularimizin bu agidan daha saglikli oldugu diisiintilebilir.

Literatir incelendiginde, BDNF’nin, DEHB’de en ¢ok calisilmig blylime
faktori  (norotrofin)  oldugu goOrtlmekle birlikte, noérotrofinlerin - DEHB
etiyopatogenezindeki olas1 roll halen net olarak bilinmemektedir. Norotrofinler, hem
santral hem de periferik sinir sisteminde néronlarin gelisimini, islevlerini, sag
kalimin kontrol eden; sinaptik formasyon ve plastisitede 6nemli rol alan faktorlerdir
(334). Calismalarda BDNF’nin beyin gelisimi sirasinda dopaminerjik néronlarin sag
kalimi ve beslenmesi icin 6nemli etkilerinin oldugu ifade edilmektedir (193, 335).
Dopaminerjik sistemin homeostazisi i¢cin BDNF’nin gerekli oldugu bildirilmistir
(32). Benzer sekilde, GDNF’nin de dopaminerjik noronlar igin koruyucu oldugu;
invivo sartlarda orta beyin dopaminerjik noronlarin toksine bagli hasarmi geri
cevirdigi gosterilmistir (336). NGF’nin ise, merkezi sinir sistemindeki kolinerjik
noronlarin islevsel biitiinliigi icin gerekli oldugu bildirilmistir (337, 338). Prefrontal
kolinerjik inputlarin, dikkat streglerinde oldukga 6nemli oldugu bilinmektedir (339).
Calismamizda DEHB olgularinda  saptadigimiz  nérotrofin  yiiksekliginin,
dopaminerjik ya da kolinerjik disfonksiyonu telafi etmeye yonelik kompansatuvar bir
mekanizmanin sonucu olabilecegi diisiiniilebilir.

Norotrofinlerin, dopaminerjik sistem disinda glutamaterjik sistemle de iliskili
olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Serebral kortekste BDNF sentezinin ndronal
aktivite ile diizenlendigi ve glutamatin BDNF ekspresyonunu stimile ettigi
bildirilmistir (204). Benzer sekilde, glial metabotropik glutamat reseptorlerinin
aktivasyonu ile BDNF, NGF ve GDNF gibi gesitli norotrofik faktorlerin olusumunun
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tesvik edildigi ifade edilmistir (340). Literatirde DEHB’1i olgularda beynin cesitli
bolgelerinde artmis glutamat sinyallerine isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir (341,
342). DEHB’de bildirilen olas1 glutamaterjik degisiklikler ndrotrofin dizeylerini
etkiliyor olabilir. Sebep-sonug iliskisinin olup olmadiginin netlesmesi agisindan ileri
calismalara ihtiyag oldugu gorulmektedir.

Norotrofinlerin DEHB ile olas1 iligkisine isaret eden bir diger sistem
hipotalamo-hipofizo-adrenal ~ (HPA) eksen ve glukokortikoid  sistemdir.
Glukokortikoidlerin BDNF ekspresyonunun ve sinyalinin dizenlenmesinde rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (206). Yapilan bir c¢alismada, deksametazon
verilmesi sonrasinda tim hipokampal bdlgelerde BDNF mRNA duzeylerinde diisme
oldugu saptanmustir (343). Literatirde goriilebildigi kadariyla konuyla ilgili
calismalar daha cok BDNF Uzerine odaklanmissa da NGF ile HPA ekseni arasinda
iligki olabilecegini ifade eden sonuglar da bulunmaktadir (344). DEHB’de de HPA
aksi ile ilgili degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Bir meta-analizde DEHB’li
olgularda tuklrik kortizol duzeylerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu
saptanmugtir (345). Calismamizda DEHB’li olgularda saptadigimiz BDNF ve NGF
yiiksekligi, olas1t HPA aks degisiklikleri ile de iligkili olabilir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile norotrofinler arasindaki olasi
iliski gesitli hayvan calismalarinda da gosterilmistir. Konuyla ilgili ¢alismalarin yine
cogunlukla BDNF’ye odaklandigi izlenmektedir. BDNF ile iliskili birtakim hayvan
modellerinde, DEHB’li hastalarda gorilen akademik islev bozukluklarina benzer
sekilde hipokampus bagimli 6grenmede bozulmalar bildirilmistir (346, 347). Yapilan
bir ¢alismada, DEHB etiyolojisinde 0Onemli oldugu disiiniilen DAT geni
hasarlandirilmig farelerde, lokomotor aktivitede degisiklik, isleyen bellekte defisit ve
frontostriatal BDNF islevlerinde disregiilasyon oldugu saptanmistir (348).

Literatir incelendiginde, DEHB ile BDNF, NGF ve GDNF genleri arasindaki
olas1 iligkiyi arastiran ¢esitli genetik calismalara da rastlanmakla birlikte bu
caligmalarin sonuglarinin da heniiz netlik kazanmadigi gortlmektedir. (87, 219, 220,
239, 250, 349).

Calismamizda, DEHB olgularinda tedavi 6ncesi BDNF duzeyleri erkeklerde
kizlara gore anlamli yuksek saptanmisken, tedavi sonrasinda cinsiyetler arasindaki

bu anlamlilik kaybolmustur. Literatirde DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde erkek
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cinsiyet ile kiz cinsiyet arasindaki BDNF diizeyi farkliligini inceleyen calismalara
bakildiginda ¢ogunlukla cinsiyetler arasinda anlamli farklilik saptanmadigi
bildirilmektedir (14, 15, 19, 24). Literatirde BNDF sinyalizasyonunun
genetik/epigenetik dzellikler, cinsiyet hormonlar1 gibi ¢esitli faktorlerle karmasik ve
cok yonlu bir etkilesim icinde oldugu ifade edilmektedir (350). Konuyla ilgili
bulgularin netlesmesi ve neden-sonug iliskisini agiklamaya yonelik ileri ¢calismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizda DEHB olgularmm CEDO Y: U ve CODO Y: U puanlan ile
serum norotrofin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. Literattr
incelendiginde, konu ile ilgili ¢alismalarda DEHB semptom siddetini degerlendirmek
icin farkli farkli Olgeklerin kullanildigi izlenmektedir. Goriilebildigi kadariyla
yalnizca bir ¢alismada, BDNF dizeylerinin DEHB’li olgularda dikkatsizlik
semptomlarinin siddetini etkileyebilecegi bildirilmisse de (14) mevcut bulgular genel
olarak BDNF duzeyleri ile DEHB semptom siddeti arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadigina isaret etmektedirler (17, 19, 20, 24, 35). DEHB’li cocuk ve
ergenlerde NGF duzeylerini degerlendiren calismalara bakildiginda ise, mevcut
caligmalarin ikisinde bozuklugun semptom siddeti ile serum NGF dizeyleri
arasindaki iligkinin arastirildigi gorilmektedir. Bu iki calismada da, bizim
calismamizla uyumlu olarak, serum NGF duzeyleri ile DEHB semptom siddeti
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadigi bildirilmistir (19, 35). DEHB’li ¢cocuk
ve ergenlerde GDNF dizeylerini degerlendiren U¢ g¢alismanin yalnizca birinde
plazma GDNF duzeyleri ile DEHB olgularinda dikkatsizlik, hiperaktivite/impulsivite
ve total Olgcek puanlari arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir (44).
Diger iki calismada ise, bizim ¢alismamizla uyumlu sonuglar elde edilmis; DEHB
semptom siddeti ile serum GDNF dizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (19, 35). Calismamizin sonuglar1 genel itibar1 ile literatlrle uyumlu
gorunmekte olup, DEHB olgularinda saptadigimiz yiksek norotrofin dizeylerinin,
bozuklugun siddetinden ¢ok varligi ile iliskili olabilecegi disiiniilmustiir.

Calismamizda, tedavi sonrast BDNF dizeyleri, tedavi Oncesi BDNF
duzeylerinden anlamli olarak diisiik saptanmistir. Literatirde DEHB tanili ¢cocuk ve
ergenlerde  BDNF dizeylerini tedaviye gore degerlendiren dort c¢alismaya

ulagilabilmistir. Sonuglar birbiri ile tutarsizdir. DOrt ¢alismanin ikisinde BDNF
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duzeylerinin, metilfenidat tedavisi sonrasinda Oncesine goére anlamli olarak
yiikseldigi bildirilmisken; bir ¢alismada tedavi Oncesi ve sonrasit BDNF diizeylerinin
anlaml farklilasmadig: ifade edilmistir (16, 22, 226). Calismamizla uyumlu olarak
bir c¢alismada, tedavi sonrasi BDNF dizeylerinin anlamli diisiis gosterdigi
saptanmustir (23). Literatlirde goriilebildigi kadariyla DEHB tanili olgularda periferik
NGF ve GDNF duzeylerini tedavi durumuna gore degerlendiren bir galismaya
rastlanmamuistir.

Yapilan preklinik ¢alismalarda dopaminerjik stimdlasyonun, nérotrofinlerin
dizeylerini regiile etmede cesitli derecelerde rol oynayabilecegi bildirilmekte ancak
literatlirdeki ¢alismalarin bu konuda farkli bulgular sundugu gorulmektedir. Schmitz
ve ark. (351) tarafindan yapilan ¢alisgmada, kronik metilfenidat verilmesi sonrasinda
rat hipokampuslarinda BDNF ve NGF dizeylerinde diisme oldugu bildirilmistir.
Oakes ve ark. (352) tarafindan yapilan bagka bir calismada kronik metilfenidat
maruziyeti sonrasinda BDNF ve GDNF diizeylerinde anlamli bir degisiklik meydana
gelmedigi saptanmistir. Bir baska rat calismasinda hem metilfenidatin hem de
amfetaminin juvenil ratlarin hipokampus ve kortikal bolgelerinde BDNF mRNA’sin1
azalttig1 gosterilmistir (225). Bunlardan farkli olarak, dopamin stimiilasyonunun ve
dopamin agonistinin noronal kdltirlerde BDNF mRNA’sinm1 arttirdigi  da
bildirilmektedir (224). Sadasivan ve ark. (353) tarafindan yapilan c¢alismada,
metilfenidat maruziyetinin farelerin substantia nigrasinda GDNF mRNA duzeylerini
azaltti@i bulunmustur. Buna karsilik oldukca glncel bir ¢alismada, metilfenidat
verilmesiyle birlikte hipokampusta GDNF duzeylerinde anlamli degisiklik olmadigi
bildirilmistir (354). Psikostimiilanlarin ndrotrofin dizeyleri tzerindeki etkisi su an
icin karmasik gorinmektedir. Calismamizda, tedavi sonrasi serum norotrofin
duzeylerinin diismesinin, tedaviyle birlikte kompansatuvar mekanizmaya olan
ihtiyacin azalmasi ile iligkili olabilecegi disiiniilmistiir. EK olarak, literatlirde
metilfenidatin noroprotektif etki gosterdigini ifade eden calismalara rastlanmaktadir
(355). Calismamizda kullandigimiz metilfenidatin olas1 noroprotektif etkisi de yine
kompansatuvar olarak artmig olan norotrofin diizeylerinin azalmasina neden olmus
olabilir. Konu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Calismamizda DEHB olgulariin serum galanin diizeyleri, kontrol grubundan

anlamli olarak ylksek saptanmistir. Gorebildigimiz kadartyla literatlirde, DEHB
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tanili gocuk ve ergenlerde serum galanin dizeylerini degerlendiren herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamiz, bu agidan literatlrdeki ilk calisma olma
ozelligindedir.

Galaninin, DEHB’nin etiyolojisinde 6nemli roli oldugu disiiniilen
dopaminerjik sistemle iligkili olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Bir rat
calismasinda, galaninin, orta beyin dopaminerjik néronlarda, dopamin sentezinin hiz
kisitlayict enzimi olan tirozin hidroksilazin ekspresyonunu inhibe ettigi saptanmistir
(264). Galaninin, mezokortikolimbik bdolgede dopamin aktivitesini diizenledigi
bildirilmistir (280). Bir ¢aligmada, galanin verilmesini takiben ventral tegmental
alanda dopamin sentezinin azaldig1 saptanmistir (279). Bununla birlikte baska bir
calismada, paraventrikller nukleusa galanin mikroenjeksiyonu sonrasinda nukleus
accumbenste dopamin dizeylerinin arttigi gézlenmistir (278). Literatiirdeki bu
mevcut veriler, galaninin dopamin dizeyleri Uzerine olan modulator etkisinin
kompleks olabilecegini, birden fazla yol uUzerinden etkide bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Konuyla ilgili ileri calismalara ihtiyac vardir.

Literatlirde, galaninin, dopaminerjik sistem disinda da DEHB ile iliskisi
olabilecegi bildirilmektedir. Epilepsi modelli bir hayvan calismasinda, endojen
galaninin raphe nukleusunda serotonerjik, lokus seruleusta noradrenerjik iletimleri
inhibe ettigi, epilepsi ile iliskili DEHB’nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
ifade edilmistir (287).

Literatlir incelendiginde, ¢alismamizda degerlendirilen bir diger parametre
olan NGF ile galanin arasinda bir iliski olabilecegini diisiindiiren bulgulara da
rastlanmaktadir. Yapilan bir hayvan calismasinda, NGF’nin, ratlarin bazal 6n
beyninde galanin gen ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (356). Bu agidan
bakildiginda, ¢alismamizda DEHB’li olgularda saptadigimiz ylksek serum NGF
duzeylerinin, yiksek serum galanin diizeyleri ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan ¢esitli preklinik galismalarda galaninin yeme davranigini arttirdigi
saptanmistir (267-269). DEHB’li cocuklarda yeme kontrolii kaybmin en yaygin
yeme bozuklugu oldugu bildirilmistir (357). DEHB tanili ¢ocuklarda, DEHB tanili
olmayan c¢ocuklara goére yeme kontrol kaybinin 12 kat daha fazla oldugu saptanmis
(358); hem yetiskin hem de cocuklarda DEHB’nin obezite igin bir risk faktord
olabilecegi bildirilmistir (359-361). Tim bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda DEHB’li
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olgularda saptadigimiz galanin dizeylerinin, DEHB’de gortllen impulsif yeme
davranigiyla da iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Konuyla ilgili sebep-sonug iliskisini
netlestirecek ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Literatlr incelendiginde, galaninin uyku-uyaniklik slrecleri ile de iliskili
oldugu g0ze carpmaktadir (362). Ratlarla yapilan bir ¢alismada, REM uykusu
deprivasyonunun, beyinde galanin gen ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir
(363). Diger bir ¢alismada, DEHB semptomlar1 olan ¢ocuklarda REM uykusunda
gecikme ve azalma saptanmis; bu durum dikkat/ylriticu islevler ve bellek strecleri
ile iligkili bulunmustur (364). Baska c¢alismalarda da DEHB’li ¢ocuklarda uyku
streclerinde  ¢esitli  bozulmalar oldugu gosterilmistir (365, 366). DEHB
etiyopatogenezinde galaninin roli belki de DEHB’de gbzlenen uyku bozukluklari ile
iligkili olabilir.

Calismamizda DEHB olgularmin CEDO Y: U ve CODO Y: U puanlan ile
serum galanin dlzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir. Literatlirde
goriilebildigi kadariyla, DEHB tanili cocuk ve ergenlerde galanin dizeylerinin
DEHB semptom siddeti ile iliskisini degerlendiren herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bulgularimiz, DEHB olgularinda saptadigimiz yliksek galanin
dizeylerinin, bozuklugun siddetinden ¢ok varligi ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda, tedavi sonras1 serum galanin dizeyleri, tedavi dncesi serum
galanin dizeylerinden anlamli olarak diisiik saptanmistir. Yine literatirde
gorebildigimiz kadariyla, DEHB tanili gocuk ve ergenlerde galanin dizeylerini
tedaviye gore degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Metilfenidatin
bilinen en sik yan etkilerinden biri istah azalmasidir (152). DEHB olgularinda
metilfenidat tedavisi sonrasi, galanin duzeylerinde saptadigimiz anlamli diisme,
metilfenidatin istah azalmasi yan etkisine katkida bulunuyor olabilir. Ek olarak,
calisgmamizda metilfenidat tedavisi sonras1t DEHB olgularinda diisen NGF diizeyleri
de galanin duzeylerinin diismesine neden olmus olabilir. Konuyla ilgili neden-sonug
iliskisinin degerlendirildigi ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz gugli ve kisith yonleri ile birlikte yorumlanmalidir. Tani
degerlendirmesinde DSM-5 kriterlerinin yaninda yar1 yapilandirilmig goriisme

uygulanmasi, i¢cleme ve dislama Kriterlerinin karigtirict olabilecek etmenlerin g6z
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onunde bulundurularak belirlenmesi, olgularin yas araliginin mimkin oldugunca dar
tutulmasi ve kontrol grubunun kullanilmasinin metodolojik olarak ¢alismanin gucini
artirdigr  diistiniilmektedir. Calismamiz, literatlr taramasindan gorebildigimiz
kadariyla DEHB tanili cocuk ve ergenlerde metilfenidat tedavisiyle serum NGF ve
GDNF dizeylerindeki degisimi inceleyen ilk c¢alismadir. Ek olarak, DEHB
olgularinda serum galanin duzeylerini ve metilfenidat verilmesinden sonra bu
molekilin serum duzeylerindeki degisimini inceleyen ilk c¢alismadir. Bunlarin
yaninda, 6rneklem biiyiikliigiiniin az olmasi ¢alismamizin ilk kisitliligidir. DEHB
grubunda metilfenidat tedavisi sonrasi kan parametrelerini degerlendirmek igin
beklenen siirenin mecburen 10 hafta ile smirli tutulmus olmasi bir diger
kisithligimizdir. Calismamizda incelenen kan parametrelerinin serum duzeyleri
degerlendirilmistir. BOS ya da diger dokulardaki konsantrasyonlarmin da
arastirtlmasi daha karsilastirilabilir sonuglar sunacaktir. EK bir kisithilik olarak, klinik
calisma sartlar1 nedeniyle olgularin zeka diizeyleri yalnizca klinik gdzleme gore
degerlendirilmis ve olgulara herhangi bir zeka testi uygulanamamastir.

Sonug olarak; serum BDNF, NGF, GDNF ve galanin seviyeleri DEHB tanili
olgularda kontrollere gore anlamli ylksek saptanmistir. Tedavi sonras: serum BDNF,
NGF, GDNF ve galanin duzeyleri tedavi 6ncesine gore anlaml diisiik bulunmustur.
Kan parametreleri ile DEHB 0lcek puanlari arasinda korelasyon bulunmamustir.
Serum buyime faktorleri ve galanin duzeylerinde, DEHB grubu ve kontrol grubu
arasinda farklilasmanin olmasi ve tedaviyle bu parametrelerin seviyelerinde
degisikliklerin  olmasi, bu alanda ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugunu

diistindiirmektedir.
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6. EKLER

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

(Arastirmacinmin/Hekimin Aciklamast)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararimiz1 bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmig bu bilgilendirmeyi lltfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

isteyiniz.
CALISMANIN AMACI NEDIR?

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), tim diinyada ve Ulkemizde
siklikla karsimiza ¢ikan, cocuk ve ailenin ginlik hayatini ciddi dizeyde
etkileyebilen bir bozukluktur. DEHB’nin hentiz nedenleri tam olarak bilinmemekte,
ancak coklu faktorlerin bir araya gelerek hastaligin ortaya ¢ikmasmna zemin
hazirladig: diistiniilmektedir. Fakat bu konu halen net olarak agikliga kavusmamustir.
Bu konuyla ilgili yapilacak daha ¢ok c¢alismaya ihtiya¢ vardir. Clnk{ bir hastalig
ortaya ¢ikaran nedenleri saptayabilmek, o hastaligin tedavisinde yeni yontemlerin
gelistirilmesine ve hastaligin daha etkili bir bicimde tedavi edilebilmesine olanak
saglayabilir. Gunimuizde DEHB tedavisinde; ilaglar, anne baba egitimi, bireysel
goriisme, aile veya grup terapisi sik kullanilan yontemlerdir.

Firat Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali blinyesinde gergeklestirilecek olan bu c¢alismada, 6-12 yas arasi
DEHB’nin olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilen bazi belirteglerinin kan

duzeylerinin dl¢ulmesi amaglanmustir.
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KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in; ¢ocugunuzun 6-12 yas grubunda olmasi,
calisma Kriterlerimizi karsilamasi, ¢alismaya katilmakta gonulli olmaniz ve onam

formunu okuyarak imzalamaniz gerekmektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Cocugunuzun ¢aligmaya alinmasi durumunda, sizlere ve c¢ocugunuza, ¢alisma ile
ilgili ayrintil1 bilgi verilecek, onam formunu okuyup imzalamaniz istenecektir. Genel
bilgiler, genel durum degerlendirmesi ve psikiyatrik degerlendirmeye yardimeci
olabilmesi igin, birkac adet klinik degerlendirme Glgegi uygulanacaktir. Bu 6lgekler,
kagit Uzerinde, soru-cevap ya da bosluk doldurma seklinde olacaktir. Olgekleri
bazilarin1 ¢ocuklarimizin kendilerini, bazilarmmi aile olarak sizler, bazilarm da
cocuklarimizin  6gretmeni  dolduracaktir. Yapilan degerlendirmelerden sonra
calismaya uygun bulunan olgular, Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’na yonlendirilecektir. Cocugunuzdan, sabah saat 08.30-11.00 saatleri
arasinda, a¢ karnina vendz kan alnarak bazi belirteclerin (BDNF, NGF, GDNF,
Galanin) kan diizeylerine bakilacaktir. Alinan gidalar, kan tetkiklerinin sonuglarini
etkileyebileceginden, kan verecek ¢ocuklarin en az 10 saatlik aglik halinde olmalari
gerekmektedir. Cok az miktarda su, zor durumda kaliirsa icilebilir. Su disinda
herhangi bir icecek de icgilmemelidir. Calismada kan alma siresi, biyokimya
laboratuvarinin yogunluguna bagl olarak degisebilmekte olup, yapilacak islem en
fazla 10 dakika stirecektir. Kan diizeylerinde herhangi bir degisiklik olup olmadigi
10 hafta sonra yeniden degerlendirilecektir.

DEHB’si olmayan ¢ocuklardan sadece bir defa kan alinacak olup, bunun diginda

herhangi bir tetkik yapilmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Uygulama suresi boyunca arastiricinin 6nerilerine uymak ve ¢ocugunuzun uymasina
yardimer olmak disinda herhangi bir sorumlulugunuz yoktur. Uygulama kosullarinin
gereklerinin yerine getirilmemesi, calisma programinin aksatilmas: vb. nedenlerle

arastirici tarafindan Sizin izniniz olmadan ¢alismadan ¢ikarilabilirsiniz.
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KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmaya, 60 (altmis) dikkat eksikigi hiperaktivite bozuklugu tanili ¢ocuk olgu

alinacaktir. Ayrica 60 (altmis) saglikli cocuk kontrol grubu alinacaktir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Calismada kan alma suresi, biyokimya laboratuvarinin yogunluguna bagli olarak
degisebilmekte olup, yapilacak islem en fazla 10 dakika stirecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR ya da RISKLER
NEDIR?

Katildigimiz ¢alisma, yalnizca arastirma amagli oldugu icin, dogrudan ve erken
donemde bir yarar gormek beklenmemelidir. Calismanin sonucunda, hastaligin
olusumunu kolaylastiran ya da tedavisini gii¢lestiren bir durumun varligi saptanirsa,
buna yonelik yapilacak uygulamalar, hastaligin ilerleyen donemlerdeki gidisine
olumlu yonde katki saglayacaktir.

Ayrica, size bu arastirmada yapilacak herhangi bir uygulama ile ilgili istenmeyen bir
etki gozlenmesi soz konusu degildir. Yalnizca basit bir islem olan kan alinmasi
sirasinda az miktarda aci hissedilebilir Bu durumda, laboratuar c¢alisaninin
Onerilerine mutlaka uyulmalidir. Calisma siresince birlikte kullaniminin sakincali
oldugu bilinen ilag veya besin yoktur. Hastaligin mevcut tedavisi disinda,
aragtirmaya yonelik olarak yeni herhangi bir tedavi ya da girisim uygulanmayacaktir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulama kosullarimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz vb. nedenlerle arastirici sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.
ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama suresi boyunca, sorumlu arastirictyr 6nceden bilgilendirmek, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak icin ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
etki ya da diger rahatsizliklarimiz igin 0424 233 35 55-1268 numarali telefondan
Dr.Cavithan GUMUS’e basvurabilirsiniz.
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Bu arastirmada yer almak tamamen sizin ve ¢ocugunuzun isteginize baglidir.
Arastirmada yer almayi1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi

veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 tarafinizdan
istenmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calisma maddi agidan Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (FUBAP)
tarafindan desteklenmektedir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGiI BIiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
KATILMAMA  ILISKIN BILGILER KONUSUNDA  GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDIiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik Dbilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir.

Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

(Katilimcinin/Ebeveynin Beyani)

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce ebeveyne/katilimciya verilmesi
gereken bilgileri gosteren 4 sayfalik metni okudum ve sézli olarak dinledim. Aklima
gelen tum sorulan arastirictya sordum, yazili ve s0zli olarak bana yapilan tim
aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip
istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
¢ocuguma ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi

konusunda aragtirma yurutlcuslne yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin
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bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin blyuk bir
gonallaluk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

KATILIMCININ:
Ad1 Soyada:
Adresi:
Telefon/Fax:
Tarih:

Imza:

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN VELi YA DA
VASININ:

Ad1 Soyada:

Adresi:

Telefon/Fax:

Tarih:

Imza:

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN BiR ARASTIRMACININ:
Ad1 Soyada:

Adresi:

Telefon/Fax:

Tarih:

Imza:

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK:
Ad1 Soyada:

Adresi:

Telefon/Fax:

Tarih:

Imza:
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Sosyodemografik Veri Formu

Tan: BKI: Olgu No: Tarih:

1. Adi-Soyad1

2. Cinsiyeti 1. Kiz 2. Erkek

3. Dogum Tarihi / Yeri

4. Boy (cm)

5. Agirlik (kg)

6. Annenin Yasi

7. Babanin Yasi

8. Planli Gebelik 0. Hayir 1. Evet

9. Dogum agirhig: (gr)

10. Prematur dogum Oykusu 0. Yok 1. Var

11. Tek kelimelerle konusma

yasl

12. Cumle Kurma yasi (ay)

13. Yurime yas1 (ay)

14. Tuvalet Egitimi yas1 (ay)

15. Travma Oykdist 0. Yok LvVar oo

16. Epilepsi Oykusi 0. Yok LVar .o

17. Diger tibbi hastalik/ameliyat | 0. Yok LVar oo

18. Ailenin Gelir Durumu 1. 1500 TL’den diisiik 2. 1501-2500 TL arasi
3.2501-3500 TL aras1 4. 3500 TL’den yuksek

19. Yasadig1 Yer 1. il merkezi 2. ilge merkezi 3. Kasaba 4,
Koy

20. Aile Tipi 1. Cekirdek 2. Genis 3. Pargalanmis 4. Tek
ebeveynli

21. Kendisi dahil kardes sayisi

22. Kendisi kaginci gocuk oldugu

23. Ogrenim Durumu 1. Ogrenimine devam ediyor 2. Ogrenimini
birakmis
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24.

Kaginci Sinif /Okulu

25. Okuma-Yazmay1 Ogrenme

1. 1.siif 1.dénem 2. 1.simif 2.dénem 3. 2.smuf 4.

Zamani 3.smif ve sonrasi

26. Gegen donem basar1 puant

27. Sigara Kullanimi 0.Yok L.Var.......ooocoooviiiiiiiiiinn,
28. Alkol Kullanimi 0.Yok 1.Var.....oooooveviiniinnnninnn
29. Madde Kullanim1 0.Yok 1.Var.....ooooovviiiiiininnnnn

30.

Annenin Egitim Diuzeyi

1. Okuryazar degil 2. Ilkokul 3. Ortaokul 4. Lise
5.Y iksekokul/Universite

31.

Babanin Egitim Diizeyi

1. Okuryazar degil 2. Ilkokul 3. Ortaokul 4. Lise
5.Y tiksekokul/Universite

32.

Annenin Meslek Durumu

1. Calistyor (is¢i / memur / serbest) 2. Caligmiyor 3.
Emekli

33. Babanin Meslek Durumu 1. Calisiyor (is¢i / memur /serbest) 2. Caligmiyor 3.
Emekli

34. Annede sigara kullanimi 0. Yok LVar oo
35. Babada sigara kullanimi 0. Yok LVar o
36. Annede alkol kullanimi 0. Yok LVar oo
37. Babada alkol kullanim1 0. Yok LVar o
38. Annede Fiziksel Hastalik 0. Yok LVar oo
39. Annede Ruhsal Hastalik 0. Yok LVar oo
40. Babada Fiziksel Hastalik 0. Yok LVar oo
41.Babada Ruhsal Hastalik 0. Yok LVar oo
42. Genis ailede ruhsal hastalik | 0. Yok LVar o,
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Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklari i¢in DSM-1V’e Dayal Tarama
ve Degerlendirme Olcegi

ADI SOYADI: DOGUM TARIHI:
CINSIYETI: DOLDURULMA TARIHI:
YANITLAYAN KiSININ YAKINLIK DERECESI:
S s |¥3].
SORUNLAR = |z |2N |9
= o<

1.Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, 0 1 2 3
islerinde ya da diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar.
2. Cogu zaman lizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadigi etkinliklerde 0 1 2 3
dikkati dagilir.
3.Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi 0 1 2 3
gorundr.
4. Cogu zaman emirlere uyamaz ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya 0 1 2 3
da is yerindeki gorevlerini tamamlayamaz. (kendisinden isteneni
anlayamamaya bagl degildir)
5. Cogu zaman iizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte ve 0 1 2 3
planlamakta zorluk ceker.
6. Cogu zaman siirekli kafa calistirmay1 gerektiren gorevlerden kaginir, 0 1 2 3
bunlar1 sevmez ya da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.
7. Cogu zaman iizerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler i¢in gerekli olan 0 1 2 3
seyleri kaybeder. (6rn. Oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya
da arag-gerecler)
8. Cogu zaman dikkati dis uyaranlara kolaylikla dagilir. 0 1 2 3
9. Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir. 0 1 2 3
10.Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da oturdugu yerde 0 1 2 3
kipirdanip durur.
11. Cogu zaman siifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda 0 1 2 3
oturdugu yerden kalkar ve dolasir.
12. Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da 0 1 2 3
tirmanir. (ergenlerde sadece kendisinin algiladigi huzursuzluk duygulari
olabilir)
13. Cogu zaman, sakin bir bigimde, bos zamanlar1 ge¢irme etkinliklerine 0 1 2 3
katilma ya da oyun oynama zorlugu vardir.
14. Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan idare 0 1 2 3
ediliyormus gibi davranir.
15. Cok konusur. 0 1 2 3
16.Sorulan soru tamamlanmadan yanit verir. 0 1 2 3
17.Sirasin1 beklemekte giigliik ¢eker. 0 1 2 3
18.Baskalarinin sdzilinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer. 1 2 3
(bagkalarimin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar) 0
19.S1k sik ofkelenir. 0 1 2 3
20.S1k sik biiyiikleriyle tartismaya girer. 0 1 2 3
21.Buyuklerinin isteklerine ve kurallarina uymaya ¢ogu zaman etkin bir 0 1 2 3
sekilde kars1 gelir ya da bunlari reddeder.
22.Cogu zaman isteyerek bagkalarini kizdiran seyler yapar. 0 1 2 3
23.Kendi yaramazliklari i¢in ¢ogu kez bagkalarini suglar. 0 1 2 3
24.Cogu zaman alingandir, ¢abuk darilir ya da baskalarinca kolay 0 1 2 3
kizdirilir.
25.Cogu zaman igerler, kizgin veya giiceniktir. 0 1 2 3
26.Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister. 0 1 2 3
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27.Cogu zaman kabadayilik eder ,g6zdag1 verir ya da géziinii korkutur. 0 1 2 3
28.Cogu zaman kavga, doviis baglatir. 0 1 2 3
29.Baskalarinin ciddi bir sekilde yaralanmasina neden olacak silah 0 1 2 3
kullanmustir.(Ornegin bir degnek,tas, kirik sise, bigak tabanca)

30.Insanlara karsi fiziksel olarak acimasiz davranmustir. 0 1 2 3
31.Hayvanlara karsi fiziksel olarak acimasiz davranmaistir. 0 1 2 3
32.Baskasinin gdzii 6niinde ¢almistir.(6rnegin ; saldirip soyma, ¢anta 0 1 2 3
kapip ka¢ma, g6z korkutarak alma, silahli soygun)

33.Birisini cinsel etkinlikte bulunmasi i¢in zorlamistir. 0 1 2 3
34.Ciddi hasar vermek amaciyla isteyerek yangin ¢ikarmistir. 0 1 2 3
35.Isteyerek baskalarinin malia miilkiine zarar vermistir. 0 1 2 3
36.Bir bagkasinin evine,binasina ya da arabasina zorla girmistir. 0 1 2 3
37.Birsey elde etmek, bir ¢ikar saglamak ya da yiikiimliiliklerinden 0 1 2 3
kag¢inmak i¢in ¢ogu zaman yalan sdyler.(yani bagkalarini ‘atlatir’) .

38.Hig¢ kimse gérmeden degerli seyler galmistir.(6rnegin; kirmadan ve 0 1 2 3
iceri girmeden magazalardan mal ¢almak; sahtekarlik).

39.13 yasindan dnce baslayarak, ailenin yasaklarina karsin ¢ogu zaman 0 1 2 3
geceyi disarida gegirmistir.

40.Anne babasmin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken en 0 1 2 3
az iki kez geceleyin evden kagcti. (ya da uzun siireli donmemisse bir kez)

41. 13 yas 6ncesinden baglayarak okuldan kagar. 0 1 2 3
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Conners Ebeveyn Derecelendirme Olcegi-Yenilenmis Uzun Form

Ogrencinin Adi -----------=--mmmemmeemeee Cinsiyeti: KE

Dogum tarihi --/- -/ --- Yasi: Simifi:

Ay Gun Y1l

Anne ya da Babanin Adi:----------------- - Buglnin Tarihi : ----- [----[--- Ay
/GUn Y1l

Yonerge: Asagida cocuklarin yasadiklart yaygin pek ¢ok sorun vardir. Lutfen her bir
maddeyi, ¢ocugunuzun son bir ay icerisindeki davraniglarina gére derecelendiriniz
Her bir madde i¢in kendinize ‘Son bir ay icinde bu sorunun ne kadar gorildigi’
sorusunu sorunuz ve her madde i¢in en uygun yanit1 yuvarlak igine aliniz. Eger o
davranig higbir zaman goérilmiyorsa ya da ¢ok seyrek, nadiren goriluyorsa 0’1
isaretleyiniz. Eger ¢ok sik goriluyorsa 3 U isaretleyiniz. Bu ikisi arasinda kalan
derecelendirmeler icin 1’1 ya da 2’yi isaretleyiniz. Lutfen butin maddeleri
yanitlaymiz.
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1 | Ofkeli ve alingandur. 0 1 2 3
2 | Ev ddevlerini yapmada ya da tamamlamada guclik ceker 0 1 2 3
3 | Siirekli hareket halindedir ya da bir motor tarafindan 0 1 2 3
stiriiliiyormus gibi hareket eder.
4 | Urkektir, kolayca korkar 0 1 2 3
5 | Her sey yerli yerinde olmalidir 0 1 2 3
6 | Hig arkadasi yoktur . 0 1 2 3
7 | Karni agrir. 0 1 2 3
8 | Kavga eder. 0 1 2 3
9 | Uzun sireli zihinsel caba gostermeyi gerektiren 0 1 2 3
gorevlerden (okul ¢aligmalari ya da ev 6devleri gibi)
kaginir, isteksizlik gosterir ya da yapmakta zorlanir.
10 | Gorevlerde ya da oyun etkinliklerinde dikkatini 0 1 2 3
strdurmede guclik ceker.
11 | Yetiskinlerle tartigir. 0 1 2 3
12 | Odevlerini tamamlamay1 basaramaz 0 1 2 3
13 | Carsida ya da marketlerde aligveris sirasinda kontrolii 0 1 2 3
zordur
14 | Insanlardan korkar 0 1 2 3
15 | Bir seyleri tekrar tekrar kontrol eder. 0 1 2 3
16 | Cabuk arkadas kaybeder 0 1 2 3
17 | Agnlan ve sizilari olur . 0 1 2 3
18 | Huzursuzdur ya da asir1 hareketlidir. 0 1 2 3
19 | Sinifta dikkatini toplamada sorunu vardir. 0 1 2 3
20 | Kendisine sdyleneni dinlemiyor gdrindr. 0 1 2 3
21 | Hiddetlenir. 0 1 2 3
22 | Odevlerini yaparken yakindan denetlenmesi gerekir 0 1 2 3
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23 | Uygun olmayan ortamlarda asir1 bir sekilde kosusturur ya 0 1 2 3
da tirmanur.
24 | Yeni durumlardan korkar. 0 1 2 3
25 | Temizlik konusunda titizdir. 0 1 2 3
26 | Nasil arkadas edinecegini bilemez . 0 1 2 3
27 | Okula gitmeden Once agrilari, sizilar1 ya da karmn agrilari 0 1 2 3
olur.
28 | Kolay heyecanlanir, diisinmeden hareket eder. 0 1 2 3
29 | Yonergeleri izlemez ve okul ¢aligmalarini, giinliik ev 0 1 2 3
islerini ya da is yerindeki gorevlerini bitiremez (kars1
gelme davranisindan ya da yonergeleri anlamadigindan
degil)
30 | Gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede gucliik ceker. 0 1 2 3
31 | Sinirlidir. 0 1 2 3
32 | Kipir kipirdir, huzursuzdur . 0 1 2 3
33 | Yalnmz kalmaktan korkar. 0 1 2 3
34 | Her sey, her zaman ayni sekilde yapilmalidir. 0 1 2 3
35 | Arkadaslarimin evlerine ¢ok sik davet edilmez. 0 1 2 3
36 | Bas1 agrir. 0 1 2 3
37 | Basladigi isi bitiremez. 0 1 2 3
38 | Dikkatsizdir, dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
39 | Cok konusur. 0 1 2 3
40 | Yetiskinlerin isteklerine agikca kars1 gelir ya da uymay1 0 1 2 3
reddeder .
41 | Ayrntilara dikkatini veremez ya da okul ¢aligmalarinda is 0 1 2 3
ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
42 | Sirada beklemekte ya da oyunlarda ve grup etkinliklerinde 0 1 2 3
siranin kendisine gelmesini beklemekte giigligti vardir.
43 | Pek ¢ok korkular1 vardir. 0 1 2 3
44 | Mutlaka gerceklestirdigi kalipsal davranig bicimleri vardir 0 1 2 3
45 | Dikkatinin dagimnikligi ya da dikkatinin siiresi sorun yaratir. 0 1 2 3
46 | Hig bir seyi yokken hastaliktan yakinir. 0 1 2 3
47 | Ofke patlamalari vardir. 0 1 2 3
48 | Bir sey yapmasi icin yonergeler verildiginde dikkati dagilir 0 1 2 3
49 | Bagkalarini boler ya da zorla araya girer (6rnegin 0 1 2 3
baskalarinin konugmalarina ya da oyunlarina burnunu
sokar).
50 | Giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
51 | Matematigi kavrayamaz 0 1 2 3
52 | Yemekte lokmalar arasinda kosturur durur. 0 1 2 3
53 | Karanliktan, hayvanlardan ya da boceklerden korkar. 0 1 2 3
54 | Kendisi icin ¢ok yiksek hedefler koyar. 0 1 2 3
55 | Elleri ayaklar1 hi¢ durmaz ya da oturdugu yerde kipir 0 1 2 3
kipirdir.
56 | Dikkat siiresi kisadir. 0 1 2 3
57 | Alingandir ya da bagkalari tarafindan kolayca kizdirilir. 0 1 2 3
58 | Ozensiz bir el yazis1 vardir. 0 1 2 3
59 | Sakin bir bigimde oyun oynamakta ya da bos zaman 0 1 2 3
etkinliklerine katilmakta giicliik ceker.
60 | Utangagtir, ¢cekiniktir. 0 1 2 3
61 | Kendi hatalar1 ya da yanlis davraniglari nedeniyle 0 1 2 3
bagkalarini suglar
62 | Yerinde duramaz. 0 1 2 3
63 | Evde ya da okulda daginik ya da diizensizdir. 0 1 2 3
64 | Bir baskasi ona ait seyleri yeniden diizenlerse bundan 0 1 2 3

rahatsiz olur.
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65 | Anne babasina ya da diger yetigkinlere yapisir 0 1 2 3
66 | Diger ¢ocuklari rahatsiz eder. 0 1 2 3
67 | Baskalarini kizdiran seyleri kasitli olarak yapar. 0 1 2 3
68 | Istekleri hemen karsilanmalidir-kolayca sinirlenir. 0 1 2 3
69 | Yalnizca gercekten ilgi duydugu seylere dikkatini verir 0 1 2 3
70 | Kincidir ya da é¢ almak ister. 0 1 2 3
71 | Gorevler ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder 0 1 2 3

(6rnegin okul ddevleri, kalemler, kitaplar, ara¢ gerecler ya

da oyuncaklar)
72 | Baskalariyla kiyaslandiginda kendini kiigiik gdriir. 0 1 2 3
72 | Baskalariyla kiyaslandiginda kendini kiigiik gdriir. 0 1 2 3
73 | Cogu zaman yorgun ya da bitkin goriiniir 0 1 2 3
74 | Imlas1 zayiftir. 0 1 2 3
75 | Sik sik ve kolayca aglar. 0 1 2 3
76 | Sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda yerinden 0 1 2 3

kalkar.
77 | Ruh hali ani ve ¢arpict bir sekilde degisir 0 1 2 3
78 | Cabalamaktan cabuk vazgecer 0 1 2 3
79 | Digsal uyaranlarla dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
80 | Sorunun tamamlanmasini beklemeden cevabi yapistirir 0 1 2 3
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Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form

Ogrencinin Adi -------=---=m-mmm e Cinsiyeti: KE
Dogum tarihi --/- -/ --- Yasi: Simifi:

Ay Gun Y1l

Ogretmenin Adi:---------------------------- Bugiinun Tarihi : ------ I Ay/
Gun /Yl

Yonerge: Asagida ¢ocuklarin okulda yasadiklari yaygin pek ¢ok sorun vardir. Litfen
her bir maddeyi, problemin son bir ay icerisinde gorilme sikligina gore
derecelendiriniz. Her bir madde icin kendinize “son bir ay igerisinde bu sorunun ne
kadar gorildiigi” sorusunu sorunuz ve en uygun yaniti yuvarlak icine aliniz. Eger bu
problem hicbir zaman goértlmiyorsa ya da nadiren ya da ¢ok az goérullyorsa 0’1
yuvarlak icine aliniz. Eger ¢ok dogruysa ya da ¢ok sik goriliyorsa 3° U yuvarlak
icine aliniz. Bu ikisi arasinda kalan derecelendirmeler icin 1° ya da 2’yi yuvarlak
icine aliniz. Lutfen bitiin maddeleri yanitlaymiz.
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1 | Kars1 gelir. 0 1 2 3

2 | Kipir kipirdir, huzursuzdur. 0 1 2 3

3 | Ogrendiklerini hemen unutur. 0 1 2 3

4 | Goriindiigii kadartyla gruba alinmaz. 0 1 2 3

5 | Duygularn kolayca incinir. 0 1 2 3

6 | Mikemmelliyetcidir 0 1 2 3

7 | Ofke patlamalar vardir; aniden parlayan, 0 1 2 3

onceden kestirilemeyen davraniglar gdsterir.
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8 | Kolay heyecanlanir, diisiinmeden hareket
eder

o
=
N
w

9 | Ayrintilara dikkatini veremez ya da okul
caligmalarinda, yaptig1 islerde ya da diger
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

10 | Kiistahtir 0 1 2 3

11 | Surekli hareket halindedir ya da bir motor 0 1 2 3
tarafindan siiriiliiyormus gibi hareket eder .

12 | Uzun sureli zihinsel ¢aba gerektiren 0 1 2 3
gorevlerden (okul 6devleri ya da ev ddevleri
gibi) kacinir, isteksizlik gosterir ya da
yapmakta zorlanir

13 | Takimlara ya da oyunlara en son segilen 0 1 2 3
kisilerden biridir

14 | Duygusal bir cocuktur. 0 1 2 3
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15

Her sey yerli yerinde olmalidir

16

Huzursuzdur ya da asir1 hareketlidir

17

Bagladig isi bitiremez

18

Kendisine soylenenleri dinlemiyor goériunir

19

Yetiskinlerin isteklerine agikca kars1 gelir ya
da uymay1 reddeder

OO0 |0|O

PR R

NININININ

WWwwwiw

20

Sinifta ya da oturmasi beklenen diger
durumlarda yerinden kalkar

o
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w

21

Kelimedeki harfleri dogru sirada yazamaz

22

Hig arkadas1 yoktur

23

Urkektir, kolayca korkar.

24

Bir seyleri tekrar tekrar kontrol eder.

25

Sik sik ve kolayca aglar

26

Dikkatsizdir, dikkati kolayca dagilir

27

Gorevleri ya da etkinlikleri diizenlemede
gucluk ceker

o000 |0|0|O
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28

Gorevlerde ya da oyun etkinliklerinde
dikkatini strdirmede gicluk ceker

29

Siranin kendisine gelmesini beklemekte
guclik ceker.

30

Beklenen diizeyde okuyamaz.

31

Nasil arkadas edinecegini bilemez.

32

Elestiriye duyarlidir.

33

Goriindigl kadariyla ayrintilarla ¢cok fazla
ugrasir.
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34

Yerinde duramaz.

35

Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

36

Cok konusur.

37

Yetiskinlerle tartigir.

38

Hareket etmeden duramaz.

39

Uygun olmayan ortamlarda asir1 bir sekilde
kosusturur ya da tirmanur.
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40

Okul ¢aligmalarina ilgisizdir.
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41

Sosyal becerileri zayiftir.
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42

Sakin bir bigimde oyun oynamakta ya da
bos zaman etkinliklerine katilmakta gii¢liik
ceker

43

Her seyin diizgiin ve temiz olmasini ister .

o

44

Elleri ayaklar1 hi¢ durmaz ya da oturdugu
yerde kipir kipirdir.

45

Istekleri hemen karsilanmalidir-kolayca
sinirlenir.

46

Sorunun tamamlanmasini beklemeden
cevabi yapistirir.

47

Kincidir ya da 6¢ almak ister.

o

48

Dikkat stiresi kisadir.
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49 | Gorevler ya da etkinlikler igin gerekli olan 0
seyleri kaybeder (6rnegin okul 6devleri,
kalemler, kitaplar, ara¢ gerecler ya da
oyuncaklar)

50 | Yalnizca gergekten ilgi duydugu seylere 0
dikkatini verir

51 | Utangactir, ¢ekiniktir. 0

52 | Dikkatinin dagmiklig1 ya da dikkatinin 0
sliresi sorun yaratir.

53 | Her sey her zaman ayni1 sekilde yapilmalidir. 0

54 | Ruh hali ¢ok ani ve ¢arpici bir sekilde 0
degisir.

55 | Baskalarini boler ya da zorla araya girer 0
(6rnegin baskalarinin konugmalarina ya da
oyunlarina burnunu sokar).

56 | Matematikte zayiftir. 0

57 | Yonergeleri izlemez ve okul ¢aligsmalarini 0
bitiremez (kars1 gelme davranisindan ya da
yonergeleri anlamadigindan degil).

58 | Dis uyaranlarla dikkati kolayca dagilir 0

59 | Huzursuzdur, her an ayakta ve hareket 0

halindedir.
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Cocuklar Icin Depresyon Olcegi

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ctimleleri dikkatlice
okuyunuz. Her grup i¢inden, bu giinde dahil olmak {izere, son iki haftadir
yasadiklarinizi en iyi sekilde tanimlayan climleyi secip, yanindaki numarayi daire
i¢ine aliniz.

A

0. Kendimi arada sirada {izgiin hissederim
1. Kendimi sik sik iizgiin hissederim

2. Kendimi her zaman (izglin hissederim

B

0. islerim hicbir zaman yolunda gitmeyecek

1. Islerimin yolunda gidip gitmeyeceginden emin degilim
2. Islerim yolunda gidecek

C

0. Islerim ¢cogunu dogru yaparim.
1. Islerimin ¢ogunu yanlis yaparim.
2. Her seyi yanlis yaparim.

D

0. Bircok seyden hoslanirim.
1. Baz1 seylerden hoslanirim.
2. Higbir seyden hoglanmam.

E

0. Her zaman kétii bir cocugum
1. Cogu zaman kotii bir gocugum
2. Arada sirada koti bir cocugum

F

0. Arada sirada basima kotii bir seylerin gelecegini diisliniiriim.
1. Sik sik bagima kotii seylerin geleceginden endiselenirim.

2. Bagima ¢ok kotii seylerin geleceginden endigelenirim.

G

0. Kendimden nefret ederim
1. Kendimi begenmem

2. Kendimi begenirim

H

0. Kotii olan seyler benim hatam

1. Kotii seylerin bazilar1 benim hatam

2. Kotii seyler genellikle benim hatam degil
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. Kendimi 6ldiirmeyi diistinmem.
. Kendimi 6ldiirmeyi diigtiniiriim ama yapamam
. Kendimi 6ldiirmeyi diigtintiriim.

. Her giin icimden aglamak gelir
. Bir¢ok giinler icimden aglamak gelir
. Arada sirada i¢imden aglamak gelir

N — O ) — O —

. Her sey her zaman beni sikar
. Her sey sik sik beni sikar
. Her sey arada sirada beni sikar

N - O G

K

0. Insanlarla beraber olmaktan hoslanirim.

1. Cogu zaman insanlarla birlikte olmaktan hoglanmam.
2. Higbir zaman insanlarla birlikte olmaktan hoslanmam.

L

0. Herhangi bir sey hakkinda karar veremem

1. Herhangi bir sey hakkinda karar vermek zor gelir
2. Herhangi bir sey hakkinda kolayca karar veririm

M
0. Giizel/ yakigikli sayilirim.

1. Giizel /yakisikli olmayan yanlarim var.
2. Cirkinim.

N

0. Okul 6devlerimi yapmak i¢in her zaman kendimi zorlarim
1. Okul 6devlerimi yapmak i¢in ¢cogu zaman kendimi zorlarim
2. Okul 6devlerimi yapmak sorun degil

O

0. Her gece uyumakta zorluk ¢ekerim

1. Birgok gece uyumakta zorluk ¢ekerim
2. Oldukga iyi uyurum

&
0. Arada sirada kendimi yorgun hissederim.
1. Birgok guin kendimi yorgun hissederim.
2. Her zaman kendimi yorgun hissederim.

P
0. Hemen her giin canim yemek istemez
1. Cogu giin canim yemek istemez

2. Oldukga iyi yemek yerim
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R

0. Agn ve sizilardan endise etmem.

1. Cogu zaman agr1 ve sizilardan endise ederim.
2. Her zaman agn ve sizilardan endise ederim.

(92]

0. Kendimi yalniz hissederim.
1. Cogu zaman kendimi yalniz hissederim.
2. Her zaman kendimi yalniz hissederim

N

0. Okuldan hi¢ hoslanmam
1. Arada sirada okuldan hoslanirim
2. Cogu zaman okuldan hoslanirim

T
0. Birgok arkadasim var.

1. Birkag arkadasim var ama daha fazla olmasini isterim.
2. Hig¢ arkadagim yok.

U

0. Okul bagarim 1yi.

1. Okul basarim eskisi kadar iyi degil.

2. Eskiden 1yi oldugum derslerden ¢ok basarisizim.

(e

0. Higbir zaman diger ¢cocuklar kadar iyi olamiyorum
1. Eger istersem diger ¢ocuklar kadar iyi olurum
2. Diger ¢ocuklar gibi iyiyim

\Y

0. Kimse beni sevmez

1. Beni seven inanlarin olup olmadigindan emin degilim
2. Beni seven inanlarin oldugundan eminim

Y

0. Bana sOyleneni genellikle yaparim.

1. Bana sdyleneni ¢ogu zaman yaparim.
2. Bana s@yleneni hicbir zaman yapmam.

Insanlarla iyi gecinirim.
Insanlarla sik sik kavga ederim.
I

z
0.
1.
2. Insanlarla her zaman kavga ederim.
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Cocuklar I¢cin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri

(Durumluk Kaygi1 Envanteri)

Kizlarin ve erkeklerin kendilerini anlattiklar1 bazi ciimleler asagida verilmistir. Her
climleyi dikkatle okuyun ve su anda nasil hissettiginize karar verin. Daha sonra sizi
en dogru anlatan ifadenin Oniindeki parantezler arasina (X) isareti koyun. Yanlig
veya dogru cevap diye bir sey yok. Herhangi bir ciimle {izerinde fazla zaman
gecirmeyin. Tam bu anda, bu dakikada nasil hissettiginizi en iyi anlatan ifadeyi
secmeyi unutmayin.

1. Kendimi () ¢ok sakin hissediyorum () sakin hissediyorum (') sakin
hissetmiyorum

2. Kendimi () cok ofkeli hissediyorum () 6fkeli hissediyorum (') 6fkeli
hissetmiyorum

3. Kendimi (') ¢ok huzurlu hissediyorum () huzurlu hissediyorum (') huzurlu
hissetmiyorum

4. Kendimi (') ¢ok sinirli hissediyorum (') sinirli hissediyorum (') sinirli
hissetmiyorum

5. Kendimi (') ¢ok huzursuz hissediyorum () huzursuz hissediyorum () huzursuz
hissetmiyorum

6. Kendimi () ¢ok dinlenmis hissediyorum (') dinlenmis hissediyorum ( ) dinlenmis
hissetmiyorum

7. Kendimi () ¢ok tirkmiis hissediyorum () tirkmiis hissediyorum () tirkmiis
hissetmiyorum

8. Kendimi () ¢ok rahatlamis hissediyorum () rahatlamis hissediyorum () rahatlamig
hissetmiyorum

9. Kendimi () ¢ok endiseli hissediyorum () endigeli hissediyorum () endiseli
hissetmiyorum

10. Kendimi () ¢ok hosnut hissediyorum () hosnut hissediyorum () hosnut
hissetmiyorum

11. Kendimi () cok korkmus hissediyorum ( ) korkmus hissediyorum ( ) korkmus
hissetmiyorum

12. Kendimi (') ¢ok mutlu hissediyorum (') mutlu hissediyorum () mutlu
hissetmiyorum

13. Kendimden ( ) ¢ok eminim ( ) eminim ( ) emin degilim

14. Kendimi (') ¢ok iyi hissediyorum (') iyi hissediyorum (') iyi hissetmiyorum
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15. Kendimi () ¢ok basim dertte hissediyorum ( ) basim dertte hissediyorum ()
basim dertte hissetmiyorum

16. Bir seylerin beni ( ) ¢ok rahatsiz ettigini hissediyorum () rahatsiz ettigini
hissediyorum ( ) rahatsiz ettigini hissetmiyorum

17. Kendimi (') ¢ok keyifli hissediyorum () keyifli hissediyorum () keyifli
hissetmiyorum

18. Kendimi () ¢ok dehsete kapilmis hissediyorum ( ) dehsete kapilmis hissediyorum
() dehsete kapilmis hissetmiyorum

19. Kafamda () her seyi ¢ok karmasik hissediyorum ( ) her seyi karmasik
hissediyorum () her seyi karmasik hissetmiyorum

20. Kendimi (') ¢ok neseli hissediyorum () neseli hissediyorum ( ) neseli
hissetmiyorum
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Cocuklar I¢cin Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri
(Siirekli Kaygi1 Envanteri)

Kizlarin ve erkeklerin kendilerini anlattiklar1 baz1 ciimleler asagida verilmistir. Her
cumleyi okuyun ve hangisinin sizin i¢in en dogru olduguna karar verin. “hemen
hemen hi¢” mi, yoksa “sik sik” mi1? Daha sonra sizi en dogru anlatan ifadenin
oniindeki parantezler arasina (X) isareti koyun. Yanlis veya dogru cevap diye bir sey
yok. Herhangi bir climle (zerinde fazla zaman ge¢irmeyin. Genellikle nasil
hissettiginizi anlatan ifadeyi se¢gmeyi unutmayin.

1. Yanlis yapacagim diye endiselenirim
() hemen hemen hig ( ) bazen () sik sik
2. Aglayacak gibi olurum

() hemen hemen hig ( ) bazen () sik sik
3. Kendimi mutsuz hissederim

() hemen hemen hig () bazen () sik sik
4. Karar vermekte gicluk cekerim

() hemen hemen hig () bazen () sik sik
5. Sorunlarimla yiiz ylize gelmek bana zor gelir
() hemen hemen hig ( ) bazen () sik sik
6. Cok fazla endiselenirim

() hemen hemen hig¢ () bazen () sik sik
7. Evde sinirlerim bozulur

() hemen hemen hig ( ) bazen () sik sik
8. Utangacim

() hemen hemen hig ( ) bazen () sik sik
9. Sikintiliyim

() hemen hemen hig¢ () bazen () sik sik
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10. Aklimdan engelleyemedigim 6nemsiz diisiinceler geger ve beni rahatsiz eder
() hemen hemen hig () bazen () sik sik

11. Okul beni endiselendirir

() hemen hemen hig () bazen () sik sik

12. Ne yapacagima karar vermekte zorluk ¢ekerim
() hemen hemen hig () bazen () sik sik

13. Kalbimin hizli hizli ¢arptigin1 fark ederim

() hemen hemen hig (') bazen () sik sik

14. Nedenini bilmedigim korkularim var

() hemen hemen hig () bazen () sik sik

15. Annem — babam i¢in endiselenirim

() hemen hemen hig (') bazen () sik sik

16. Ellerim terler

() hemen hemen hig () bazen () sik sik

17. K&tii bir seyler olacak diye endiselenirim

() hemen hemen hig (') bazen () sik sik

18. Geceleri uykuya dalmakta guclik ¢ekerim

() hemen hemen hig (') bazen () sik sik

19. Karnimda bir rahatsizlik hissederim

() hemen hemen hig () bazen () sik sik

20. Baskalarinin benim hakkinda ne diisiindiikleri beni endiselendirir

() hemen hemen hig () bazen () sik sik

146



I Hastanen Adi, Soyadi: ” Tarih:

Hastamin Yasi ve Cinsiyeti: “ Degierlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENiM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SiDDETi

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda

Hafif dlzeyde hasta
Orta diizeyde hasta
Belirgin dlizeyde hasta
Adir hasta

Cok adir hasta

OOoougoo

DUZELME

Hastanin ilk dederlendirildigindeki durumunu diisiiniirseniz, sizce bu hasta ne
kadar dedisti? ‘

Cok dizeldi
Oldukga dizeldi
Biraz dizeldi

Hig degisiklik yok
Biraz kétilesti
Oldukga koétllesti
GCok kitilesti

NG RN
OOooOoooad

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gézéniline alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
ivi ifade eden sec¢enedi isaretleyiniz.

Hig yok d
Hastanin iglevselligini Snemli derecede etkilemiyor O]
Hastanin islevsellidini nemli derecede etkiliyor |
Terapétik etkinin yararlarm gdzard ettirecek dlizeyde etkiliyor O

il
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