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OZET

Gelisimsel dizeyle uyumsuz oOlctide hiperaktivite, dikkat eksikligi ve impulsivite
gibi cekirdek semptomlarla karakterize dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB)
dinya genelinde gorulen yaklasik %5 prevalansi, hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesi
Uzerindeki buyuk etkileri nedeniyle onemli bir psikiyatrik bozukluktur. Psikiyatrik
bozuklular arasinda en yuiksek kalitsallik (0.76) gosteren hastaliklardan biridir.

DEHB'nin patogenezi blyuk oranda bilinmemekle beraber ¢ok sayida kaynaktan
gelen kanitlar birincil olarak dopaminerjik sisteme isaret etmektedir. Ayrica molekiler
genetik calismalar D4, D5 reseptorleri ve dopamin tasiyicist (DAT) gibi dopaminerjik
sistem genetik anormalliklerinin DEHB ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla
beraber artik DEHB Kklinik ve patofizyolojik olarak heterojen bir fenomen olarak
gorildugunden DEHB etyolojisi ile ilgili hipotezler tek nedenli teorilerden genetik,
ndrokimyasal, gevresel ve psikososyal risk faktdrlerini kapsayan ¢ok nedenli teorilere
dogru gelismistir.

Norotrofin ailesinin bir Gyesi olan BDNF beyinde en yaygin bulunan nérotrofindir.
BDNF noronlarin gelisim ve sagkalimim destekler, norotransmitterleri modile eder ve
uzun sireli potensiyalizasyon (LTP) ve dgrenme gibi sinaptik plastisite mekanizmalarina
katilir. Preklinik calismalar BDNF nin DEHB patojenezi igin 6nemli olan ortabeyin
dopaminerjik ndronlarinin sagkalim ve farklilasmasinda anahtar role sahip oldugunu
gogermistir. Metilfenidat gibi psikostimulanlar DEHB tedavisinde yaygin olarak
kullamimaktadir. Psikostimulanlarin klasik etki mekanizmasi ortabeyinde dopamin ve
norepinefrin - salimmint - artrmaktir.  BDNF nin  dopamin  salimmint modile  ettigi
bilinmektedir. Ayrica preklinikk DEHB modellerinde frontal kortekse BDNF
ekspresyonunun azaldig: gosterilmistir.

Bu ¢alismaya 6-12 yas arasinda 30 DEHB’ li ve 31 saglikli kontrol gocuk alinmustir.
Izmir Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltess Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar:
poliklinigine basvuran ve Oncesinde psikiyatrik ilag tedavisi 6ykusii olmayan DEHB'li
olgular calismaya dahil edilmistir. <70 1Q duzeyi, norolojik hastaligi, yaygin gelisimsel
bozuklugu, psikotik ve duygudurum bozuklugu olan cocuklar calismadan diglanmustir.
Ayricatim kontrol grubunda major medikal ve psikiyatrik hastalik diglanmistir. Calismaya



katilan tim bireylerde psikiyatrik tanilar1 belirlemek icin DSM [V’ e gore uyarlanmis Okul
Cag1 Cocuklar icin Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni Gorusme Cizelgesi - Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu (Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
Shool Aged Children- Present and Lifetime Version) K-SADS-PL  uygulanmustr.

Calismaya katilan DEHB olgularimin yas ortalamasi 8.45+1.57 ve saglikl
kontrollerin yas ortalamasi ise 8.87+1.92' dir. DEHB olgularinin 26's1 ( % 83.9) erkek, 5'i
(%16.1) kiz olarak bulunmustur. Saglikli kontrollerin ise 11'i (%36.7) erkek, 19'u (%63.3)
kiz olarak saptanmustir. Olgu ve kontrol grubunu olusturan cocuklar cinsiyet yoninden
karsilastirldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir
(p=0.000). Diger sosyodemografik veriler yoninden gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Bu calismada DEHB’li hastalarda serum BDNF duzeylerinin arastirilmis ancak
DEHB’li hastalar ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamamistir. DEHB olgularinda, serum BDNF diizeyleri DEHB alt tipleri agisindan
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p<0.093). Ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da DE baskin tip DEHB olgularinda serum
BDNF dizeyleri dustk bulunmustur.

Bu bulgu BDNFnin DEHB etyolojisinde rol oynadigi hipotezini
desteklememektedir. Ancak, BDNF duizeylerini anlamlt bir sekilde yorumlayabilmek igin,
diizeyleri etkileyen faktorleri ve ayni zamanda periferik kan BDNF sinin kaynaklarinin
aydinlatilmasi gerekmektedir.



SUMMARY

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD), which is characterized by
developmentally inappropriate levels of hyperactivity, impulsivity, and inattentiveness, has
been identified as an important psychiatric condition in terms of its prevalence (around 5%
worldwide) and its impact on quality of life for patients and their families. It has one of the
highest heritabilities (0.76) found in psychiatric disorders.

The underlying pathogenesis of this disorder remains largely unknown,
nevertheless evidence from various sources suggests primary involvement of the
dopaminergic system. Molecular genetic studies also indicate a linkage of genetic
polymorphisms in the dopaminergic system, such as dopamine D4 and D5 receptors, and
dopamine transporter (DAT), to ADHD. However, since ADHD is now viewed as a
pathophysiologically and clinically heterogenous entity, hypotheses on the etiology of
ADHD have evolved from simple one-cause theories to multi-factorial processes that
reflect the confluence of many types of risk factors, including genetic, neurochemical,
environmental and psychosocial factors.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), a member of the neurotrophin family of
trophic factors, and themost abundant neurotrophin in the brain. It enhances the growth and
maintenance of several neuronal systems, serves as a neurotransmitter modulator, and
participates in mechanismsof neuronal plasticity, suchas long-term potentiation and
learning. Preclinical studies demonstrated that BDNF plays a key role in the survival and
differentiation of midbrain dopaminergic neurons which is crucial in ADHD pathogenesis.
Psychostimulants such as methylphenidate are the agents commonly used in the treatment
of ADHD. The classical action mechanism of psychostimulants involves enhancement of
the release of dopamine and norepinephrine in the midbrain and BDNF has been shown to
modulate the release of dopamine. Also it is found that BDNF gene expression in the
frontal cortex of the preclinic ADHD models is reduced. in this context we evaluated the
serum levels of BDNF in patients with ADHD.

Thirty-one ADHD patients and thirty controls whose ages are between 6-12 were
enrolled in this study. ADHD subjects were recruited from the child psychiatry outpatient
clinics of the Dokuz Eylul University Hospital. They were medication-naive. Individuals



with 1Q lower than 70, neurological disorders, pervasive developmental disorders, bipolar
mood disorders or psychotic disorders were excluded. All of the control subjects were also
free of any major medical and psychiatric problems. The diagnostic assessments of
psychiatric disorders in the all of the subjects were made according to the DSM-1V criteria,
the Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children—Present and the Lifetime (K-SADS-PL).

The mean age for ADHD case group included in this study is 8.45+1.57 and the
mean age for the healthy control group is 8.87+1.92. 26 (%83.9) of the ADHD case group
were boys, and 19 (%63.3) were girls. As for the healthy control group, 11 (%36.7) were
boys, and 19(%63.3) were girls. When case and control groups were compared for gender,
there was a statistically significant difference (p=0.000). For the other socio-demographic
variables, no significant difference between the groups were found..

For the ADHD patients, when the serum BDNF levels were compared for ADHD
sub types, the difference was not datistically significant (p<0.093). Even without a
statistically significant difference, it was found that serum BDNF levels were lower in AD

dominant type ADHD patients.

We investigated the levels of serum BDNF levels in patients with ADHD and found
that serum BDNF levels were not different between ADHD and controls. This result do not
support the hypothesis that BDNF plays a role in the etiology of ADHD. Therefore, to
accurately interpret the meaning of the blood BDNF levels it is necessary to understand the
various factors that may affect blood BDNF levels, as well as to understand the origins of
the blood BDNF.



GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), belirtileri 7 yasindan 6nce
baslayan ve dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diurtisellik belirtileri gosteren stiregen bir
bozukluktur (1). Hastaligin gorulme yayginhig: farklilik gostermekle birlikte, gocuk ve
ergenlerdeki sikligi %5-10"dur (2).

Bu hastaligin etyopatojenezi bilyidk oranda bilinmemekle beraber farkl
kaynaklardan elde edilen kanitlar birincil olarak dopaminerjik sistemi sorumlu tutmustur.
Molekuler genetik calismalar; DEHB’de D4, D5 reseptorleri ve dopamin tasiyicisi (DAT)
gibi dopaminerjik sistemlerin genetik polimorfizmi ile baglantisim gdstermistir (3).
Bununla beraber guniimizde DEHB katekolamin hipotezi gibi basit ve tek nedenli
kuramlardan ¢ok; genetik, norokimyasal, cevresel ve psikososyal faktorlerin birlikte rol
oynadigi multi-faktoryel kuramlarla agiklanmaya galigilmaktadir (4).

Etyopatogenezde rol alan mekanizmalari ortaya koymaya yonelik calismalarda
kalitimin en belirleyici etkenlerden olmasi, altta yatan ndrobiyolojiyi arastirmanin 6nemini
arttirmistir. BDNF nin néronal gelisimde 6nemli bir role sahip olmasi nedeniyle gocukluk
baslangi¢li ndrogelisimsel bir hastalik olan DEHB’ nun da patogenezinde rolu olabilecegi
hipotezi 6ne strtlmustdr (5) .

Bazi calismalardan elde edilen veriler BDNF nin DEHB etyolojisinde rollu
oldugunu distndurmektedir. BDNF orta beyin dopaminerjik néronlarinin sagkalim ve
gelisiminde anahtar role sahiptir (6-7), bu noronlar DEHB patogenezinde kritik 6nem
tagimaktadir (8-9). BDNF tropomiyozin iligkili tirozin kinaz B (trkB) reseptor aktivasyonu
ile dopamin salimmim module etmektedir. Ayrica DEHB’de yaygin olarak kullamlan
psikostimulan ve antidepresanlarin santral BDNF'yi arttirdiklart gosterilmistir (8). Bu
calismada psikiyatrik ilag tedavisi 0ykust olmayan ancak medikasyon gerektiren diizeyde
klinik siddette DEHB tanmisim karsilayan gocuklarin, psikostimilan tedavi 6ncesinde serum
BDNF duzeylerinin karsilastirilmas: hedeflenmistir.



GENEL BILGILER
DIKKAT EKSIK LIGI VE HIPERAK TIVITE BOZUK LUGU (DEHB)
Tarihge ve Tanim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), Cocukluk c¢agi baslangicli
ruhsal bozukluklar iginde onemli bir yere sahiptir. 19. yuzyilin sonlarinda tibbi yazinda
“cilgin aptallar, dortisel delilik, yetersiz engellenme” gibi terimlerle agiklanmaya
calisilmistir. Ay ylizyillda 1863'te, sair Thomas Hoffman Almanya da yayinladig: gcocuk
kitabinda asir1 hareketli bir cocuk olan “Struwe Peter” dan sz etmis ve DEHB’ nin
edebiyatta yer almasim saglamistir. DEHB’ nin klinik sendrom olarak ilk tanm 1902
yillinda George Still tarafindan yapilmis olup, dikkati sirdirmede, kurallara uymada ve
O0grenmede guclik, karst gelme belirtileri ile karakterize “Moral Kontrol Defekti” olarak
adlandirilmustir. Erkek cocuklarin kizlara gore daha cok etkilendiklerini belirtmis olup
organik ve sosyal nedenler Uzerinde durulmustur. Sonraki yillarda beyin hasari ile
davranmissal semptomlar arasinda iliskinin gozlemlenmis olmasi ilgiyi bu bozuklugun
organik nedenleri Uzerinde yogunlastrmis olup “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu”
(Strauss 1947) ve “Minimal Beyin Disfonksiyonu” (Clemens 1966) gibi terimlerle

tammlanmustr.

1937 yilinda Barkley’ in amfetaminin hiperaktivite Gzerindeki olumlu etkilerini
bildirmesi ile organik etiyolojinin énemi yeniden gundeme gelmistir. 1950'li yillardan
sonra “ hiperkinetik sendrom, hiperaktif sendrom” olarak adlandirilmstir.

Tanm ile ilgili gecerli ve guvenilir simflandirma calismalar: ise Dunya Saglik
Orgiti’ nin ICD-9 ve Amerikan Psikiyatri Birligi’ nin DSM-Il simflandirma
sistemlerinde bozuklugu “cocukluktaki hiperkinetik sendrom” olarak belirlemesiyle
baglamigtir. DSM-111" de dikkat eksikligi bozuklugu; hiperaktiviteli ya da hiperaktivitesiz
olarak tammlanmis ve temel belirtiler dikkatsizlik, ataklik ve huzursuzluk olarak
belirlenmistir. Ancak bu tam DSM-III-R* de “DEHB” olarak belirlenerek 14 belirti
siralanmig ve tan igin 8 belirtinin olmast kosulu aranmuistir. Bozukluk 1CD-10 ve DSM-

V" de ayni sekilde tammmlanmaktadir.



DSM-1V’ e (1994) gore bu bozukluk “Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranms
Bozukluklart” olarak adlandiriimakta, Dikkat Ekskligi/Hiperaktivite Bozuklugu-
Dikkatsizligin 6n planda oldugu tip ve Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu-
Hiperaktivite ve durttselligin 6n planda oldugu tip diye iki temel alt gruba ayrilmaktadir.
Bunun disinda her iki gruptan da semptom tasiyanlari isaret eden bir Bilesik tip
bulunmaktadir. ICD-10"da ise Hiperkinetik Sendrom adi altinda hiperaktivite, durtisallik,
saldirganlik, dikkat eksikligi ve Oykide perinatal ya da neonatal bir hasarin varligiyla
belirli bir hastalik olarak kabul edilmistir. (DSM-IV, ICD-10)

DSM-IV-TR'da (APA, 2000) kriterler asagidaki gibidir.

Tablo 1: DEHB DSM-1V-TR kriterleri (APA, 2000).

A) Asagidakilerden (1) yada (2) vardir.

1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en az dti ay siireyle, uyumsuzluk dogurucu ve
gelisim dizeyine gore aykiri bir derecede siirmistir.

Dikkatsizik:

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da diger etkinliklerinde dikkatsizce
hatalar yapar.

b) Cogu zaman Uizerine d digi gorevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati dagilir.
¢) Dogrudan kendisiyle konusul dugunda cogu zaman dinlemiyormus gibi gérindir.

d) Cogu zaman verilen talimatlan izleyemez ve okul odevlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki gorevleri
tamaml ayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagli degildir).

€) Cogu zaman Uzerine adigi gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte glicl ik geker.

f) Cogu zaman stirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gorevlerden kaginir, bu tir isleri sevmez ya da bunlarda yer
almaya kars1 i steksi zdir.

0) Cogu zaman Uzerine aldig1 gorevler ve yapmas: gereken isler icin gerekli olan (oyuncak, kalem, kitap, arag gerecler
gibi) esyalarim kaybeder.

h) Cogu zaman dikkati bagka uyaranlar ile kolay bir sekilde dagilir.
i) Gunluk etkinliklerinde gogu kez unutkanlik gorullr.

2) Asagidaki hiperaktivite-durtisellik (impulsivite) semptomlarindan dtisi (ya da daha fazlast) en az ati ay sireyle
uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir bir derecede stirmiitiir.




Hiperaktivite:
a) Cogu zaman dleri, ayaklar: kipir kipicir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda oturdugu yerden kakar.

¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da eriskinlerde 6znel
huzursuzluk duygular: ile sinirli olahilir).

d) Cogu zaman sakin bir sekilde bog zamanlarini gegirme etkinliklerine katilamaz ya da oyun oynama zorlugu vardir.
€) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan stirtill iyormus gibi davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.

Durtusallik:

g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabint yapistirir.

h) Cogu zaman sirasini bekleme guiclUigti vardir.

i) Cogu zaman baskalarinin sozinl keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6r. Bagkdarimin konusmalarina ya da
oyunlarina burnunu sokar).

B) Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlar: 7 yasindan dnce de
vardir.

C) iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (6r. Okulda (ya daiste) ve evde).

D) Toplumsa, okuldaki ya da evdeki islevsdlikte klinik agidan belirgin bir bozulma oldugunun acik kantlar:
bulunmalidr.

E) Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir pskotik bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢cikmamaktadir ve baska bir menta bozuklukla daha iyi agiklamaz (6r. Duygudurum bozuklugu,
anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu).

DSM IV-TR (APA, 2000) DEHB’ nin 3 alt tipinden bahsetmektedir.

Alt Tipler:

a) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, birlesik tip: Son alti ay boyunca hem A1l hem

A2 tam Olcitlerini karsilamigsa

b) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, dikkatsizligin 6nde geldigi tip: Son alti ay
boyunca A1 tam olcitleri karsilanmig ancak A2 tani dl¢itleri karsilanmamissa

c) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, hiperaktivite-impulsivitenin dnde geldigi tip:
Son alt1 ay boyunca A2 tan dlcitleri karsilanmis A1 tam Olcitleri karsilanmamissa.




EPIDEMiYOLOJi

DEHB cocukluk caginda yaygin gorilen bir psikiyatrik bozukluktur. Dunya
genelinde yapilan calismalar %1 ile %20 arasinda degisen farkli oranlar bildirmistir. 1978
ve 2005 arasinda tim dinya bolgelerinde yapilan DEHB epidemiyoloji ¢aligmalarinin
sistematik derleme ve metaregresyon analizi, DEHB dinya geneli birlestirilmis
prevelansint %5.29 olarak belirlemistir. Tam Olgitleri, bilginin kaynags, tan icin islevsel
bozulmamin gerekliligi, cografik koken DEHB prevalans oran farkliliklariyla anlamlt
olarak iliskili bulunmustur (39). Ayrica yapilan calismalar DEHB' nin erkeklerde kizlara
gore daha sik goruldigini gostermistir. Toplum tabanli calismalar erkek:kiz oranmnin 1:1
ile 3:1 araliginda degistigini, klinik tabanli calismalar ise bu oramn 9:1'e kadar
yukseldigini gostermistir (40). DEHB’li gocuklarin buyik gogunlugu (%60-85) ergenlik
déneminde de DEHB kriterlerini karsilamaya devam etmektedir (10). Birlesik Devletlerde
yaklasik 10.000 kiside yapilan National Comorbidity Survey c¢alismasinda eriskin DEHB
prevalans: %4.4 olarak saptanmustir (38).

ETYOLOJi

DEHB etyolojisinde genetik yatkinlik, ailesel gegis, ndrobiyolojik disfonksiyon,
monoamin anormallikleri, cevresel ve psikososyal etkenler sorumlu tutulmaktadir.

a) Genetik gecis ve Aile Calismalar:

DEHB agisindan yapilan aile, evlat edinme, ikiz ve molekiler genetik alanindaki
calismalar DEHB’nin temel nedeninin genetik oldugunu gostermistir. Aile calismalari,
DEHB tamsi olan cocuklarin ailelerinde bozukluk gorilme sikligim kontrol gruplariyla
karsilastirmuslardhr. Tlk yapilan calismalarda; DEHB’ li cocuklarin hem ebeveynlerinde hem
de kardeslerinde DEHB riskini kontrol gruplaryla karsilastirdiklarinda, riskin 2-8 kat
arttig1 (%20-25) gogterilmistir (11-12). ikiz calismalarinda ise durum genel olarak tek
yumurta ikizlerinde dikkat eksikligi, hiperaktivite ve dirtusellik belirtilerindeki
konkordansin ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yiksek bulunmustur. Tek yumurta
ikizlerinde bu belirtiler icin konkordans %59-92 iken, cift yumurta ikizlerinde ise %29-



42'dir (12). DEHB’ Ili cocuklarin kardeslerinde DEHB gorilme sikligi, normal
populasyona gore 2-3 kat artmustir (12). Evlat edinilen gocuklarla yapilan caligsmalar
sonucunda biyolojik anne-babalarda DEHB gorilme sikligi anlamli olarak fazla
saptanmustir (22). DEHB’ |i cocuklarin akrabalarinda DEHB oram %25 bulunmustur,
ayrica bu ¢ocuklarin anne babalarinda DEHB belirtileri, alkol kullanim ya da herhangi bir
psikiyatrik tablo gorilme oramt daha yuksektir (22). Kardeslerde DEHB’nin gorulme
skhigiyla tek yumurta ikizlerinde gorilme sikhigimn karsilastiriimasiyla bozuklugun
kalitimsal yonu ve toplumdaki DEHB’ ye ait varyasyon oramnin yiizde kagimn genetik
faktorlere dayandig1 hesaplanabilir. Bu baglamda yapilmis olan; 20 ikiz ¢aligmasinda gikan
sonuclarin ortalamalarina gore, DEHB’ nin kalitilabilirligi %76 olarak belirlenmistir. Bu
bulgu DEHB’ yi en yuksek kalitilabilirlik gosteren psikiyatrik bozukluklardan biri
oldugunu gostermektedir (14). DEHB ile iliskili olan genlerin incelendigi calismalar,
sayilar1 az olmakla beraber, bozuklugun tim genom taramasi igin yeterli veri saglamustur.
Yapilan ilk ¢calismada LOD skoru >1,5 olan bolgeler olarak 5p12,10026, 12923 ve 16p13
bolgeleri belirtilmistir (15). Daha sonra yapilan bir ¢calismada ise 16p13 bolgesi tizerinde
durulmustur (16). Buna ek olarak bir diger ¢calismada 15q15,7p13,9933 bolgelerinde LOD
skorlart yuksek bulunmustur (17). 16pl13 ve 15915 bdlgelerinin aym zamanda otistik
bozukluk ile de baglantili olmasi ilgi gekicidir. Yapilan tum calismalarda ortak olarak
bulunan tek bdlge 17p11 olmakla beraber butin bu g¢alismalarin etkileri kiglk olan gen
bdlgelerini tespit etmek igin yeterli olmadig: belirtilmistir (14).

DEHB’ de genom taramasi az olsa da, norobiyolojik kokenli calismalar ya da teorik
nedenlerden yola cikarak, belli genlerin secilerek incelendigi aday gen calismalari siklikla
yapilmaktadir (14). Uzerinde en fazla galisilan genler Dopamin reseptor 4 geni (DRD4) ve
Dopamin tasiyici protein 1 (Dopamin transporter 1- DAT1) genleridir. Ancak bu genlerin
etkisi konusunda kesin bir yargiya varmak mumkin degildir (18). Bu alanda yapilan
molekiler genetik incelemelerde elde edilen verilere dayanilarak daha énce calisilmis 8
gen tanimlanmistir. Bunlardan 7 tanesi DEHB ile istatistiksel olarak iligkili bulunmustur
(dopamin 4 ve 5 reseptor geni, dopamin transporter gen, dopamin beta hidroksilaz gen,
serotonin transporter gen, serotonin 1B reseptor ve singptozomal protein 25 gen) (14).
DEHB'nin tek gen hastaligindan ¢cok poligenik bir kalitimla aktarildigi dustntlmektedir.
Ulkemizde yapilan bir genetik calismada; 70 DEHB’ li gocuk ve 100 saglikli kontrol
grubunda 5-HT2A geni T102C ve 1438 G/A polimorfizmine bakmustir, 5-HT2A geni
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T102C ve 1438 G/A polimorfizmi igin iki grup arasinda fark saptanmamustir (19). Buna
bagl1 olarak; baska bir calismada; 71 DEHB’li ¢ocukta ve 128 saglikli kontrol grubunda
serotonin transporter gen 5-HTTLPR S/S polimorfizmi DEHB’li hastalarda kontrol
grubundan daha distk bulunmustur (20).

b) Norokimyasal Calismalar:

DEHB norobiyolojisi; dopaminerjik, noradrenerjik sistemlerdeki anomalilerin
belirti olusumunda pay1 olduguna dair elde edilen verilere ragmen, tamamen anlasilabilmis
degildir (18). DEHB ile en fazla iliski kurulan norotransmiterler arasinda dopamin (DA)
birinci sirada yer almaktadir. Kortiko-striato-talamik bolgeler olarak adlandirilan ve DEHB
ile iliskilendirilen bu bdlgeler dopamin konsantrasyonunun yitiksek oldugu bolgelerdir.
Prefrontal korteks fonksiyonlarinda gorev alan dopamin, bu islevinin D1, D4 ve D5
reseptorleri araciligiyla gergeklestirmektedir (22). Prefrontal korteks islevleri icin DA
diizeylerinin yeterli bir seviyede olmasi gerekliyken, strese maruz kalinim esnasinda
olusan yuksek diizeyde DA salinimi, CAMP/protein kinaz A hicreici sinyal mekanizmalar:
yoluyla calisma bellegini bozar. Bozulan calisma bellegini iyilestirmede oncelikle D1-
benzeri bilesiklerin daha etkin rol oynadigi gorulmastur. Stimulan ilaglarin islevi sinaptik
aralikta katekolaminlerin salintmim arttirmak ve geri alimint bloke etmektir. Buna baglt
olarak; dopamin seviyesindeki bozulmalar hiperaktivite, dikkat sorunu, diskinezi, tikler ve
kendine zarar verme davramslarim ortaya cikarmaektadir (22). DEHB tedavisinde
kullanilan ilaglarin ortak ozellikleri dopamin salinimi artirma ve indirekt olarak artmis
locus coeruleus noradrenerjik inhibisyonu yaparak etkilerini gostermeleridir (23).
Norepinefrinin gorevi, bilissel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a.2A reseptorleri Gzerinden
etki ederek prefrontal korteks islevlerini iyilestirmektir. DEHB tedavisinde kullanilan a2A
agonistleri, olast tedavi edici etkilerini davramgin prefrontal korteks kontroltnu
guclendirerek gostermektedirler (22). Norepinefrin ve dopamin duzeylerinin optimal
olmas, yurdtucu islevler ve dikkatin strdirtimi icin gereklidir. Locus coeruleus ve Ventral
Tegmental Bolge (VTB) arasinda karsilikli  baglantilar mevcuttur, kortekste ise
norepinefrin a2 reseptérleri dopamin terminallerinde yerlesmistir. Buna bagli olarak DA
girdisi alan noronlar da norepinefrin ndronlarin etkiler (24). Sigan korteksine norepinefrin
veya dopamin infuzyonu, digerinin salinimin ve etkisini arttirici yonde etki eder. Bu da bu
iki norotransmitterin bilissel islevler Gzerinde olan etkilerinin birbiriyle iliskili oldugunu
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gostermektedir. Serotoninin DEHB’de rolu oldugu ile ilgili zayif bulgular mevcuttur.
Serotonin hipotezi DEHB’de orta derecede etkili olan ve serotonin metabolizmasin
etkileyen ilaglar (Ornegin Trisiklik antidepresanlar ve Monoaminoksidaz enzim
inhibitorleri ) temel alinarak ortaya atilmistir. Bununla beraber secici serotonin geri alim
inhibitorleri  (SSRI) DEHB'de etkili bulunmamistir. Bundan dolay: serotoninin DEHB’
deki rolt olasilikla diger norotransmitterler ile etkilesim seklindedir. Gama amino-biitirik
asit (GABA) ve histamin gibi diger noérotransmitterlerin de bozuklugun etyolojisinde roli
oldugu 6ne surdlmis olmakla beraber yeterince calisilamamis ve DEHB’deki rolleri
hipotetik diizeyde kalmustir.

¢) Norogor uintileme Calismalar:

Norogoruntuleme  yontemleri, psikiyatrik bozuklarla ilgili degerli bilgiler
vermektedir, fakat tam koydurma ozellikleri yoktur (10). Prefrontal korteksin (PFC) cesitli
boltmlerinin incelendigi calismalarda DEHB olgularinin en az bir bolgede daha dusik
vOlume sahip oldugu saptanmustir. Bu olgularda yapilan en dnemli beyin gortnttleme
calisgmasi Castellanos ve arkadaslar: tarafindan gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgular,
ilk degerlendirmede DEHB olgularinin tim beyin bolgelerinde hacimsel o6lgtimlerin
kontrol grubundan kuigik ve bu farkin dnceden stimilan tedavisi almamis olgularda daha
belirgin oldugunu gostermistir. izlemde DEHB olgularinin striatum disindaki bolgelerde
volim disuklglintin devam ettigi, DEHB olgularimn beyin gelisiminin kontrollere benzer
seyrettigi, ancak kontrollerdeki diizeye ulasamadigi saptanmustir. Bu calisma, stimilan
tedavinin beyin gelisimini olumlu etkiliyor olabilecegini ve yasla degisen beyin
voluimlerinin, belirtilerin degisimi ile iliskili oldugunu dustndirmektedir (25). Bir
fonksiyonel MRI calismasinda da sag inferior prefrontal, anterior singulat ve striatal
aktivasyonlarda azalma saptanmistir (26). Single photon emission computed tomography
(SPECT) yontemi kullailarak uygulanan ilk fonksiyonel gortnttleme calismasinda,
DEHB’li ¢ocuklarin striatal bolgelerinde kan akiminin azalmis oldugu 6ne strdlmustir.
Fakat daha sonra bu calismaya katilan hasta sayisinin yeterli olmadigi ve SPECT
rezoltsyonunun disuk oldugu yoninde elestriler gelmistir (26). Zametkin ve arkadaslar:
(1990) positron emission tomography (PET) teknigi kullanarak ergen ve eriskin DEHB
tanil1 bireylerde global serebral metabolizmamn azaldigimi gostermislerdir. Bu calisma
DEHB olgularinda yapilan ilk biyuk ¢apli PET calismasidir. Buna ek olarak; kadin ve
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erkek DEHB olgularinda farkli beyin metabolizmas: bulgulart tespit edilebilecegi
dustnulmuastdr (27). Bununla birlikte, metilfenidat verilerek yapilan diger calismalar
frontal bolgede serebral metabolizma ve perfizyonun arttigim gostermislerdir (26,28).
Ozet olarak DEHB hastalarinda gozlenen yapisal beyin anomalilerinin frontal korteks,
serebellum ve subkortikal yapilarda hacim azalmasi ve islevsel olarak da inhibisyon
kontrolu sirasinda dorsal anterior singulat kortekste hipofonksiyon oldugu anlasilmaktadir
(18).

d) Norofizyolojik Cahsmalar:

DEHB tamsi konulan cocuklarda yapilan ndrofizyolojik calismalarda,
elektroensefalografi (EEG) paternleri incelenmis ve bu c¢ocuklarin bir kisminda
epileptiform desarjlar tespit edilmistir. Yapilan calismalarda DEHB'’li  gocuklarin
EEG’ lerinde %5-7 oramnda epileptiform desarjlarin goruldigu ve epileptiform aktivitenin
ndronal gelisimi ve fonksiyonu bozarak gegici ya da kalici davramssal, kognitif bozukluga
yol actigim distintlmektedir (21).

e) Noropsikolojik Cahsmalar:

DEHB tanil1 bireylerde yirdtucu islevler olarak bilinen inhibisyon kontrold, dikkat
duzenlenmesi, bir konudan digerine gecis yapabilme, celdiricilere karsi koyabilme ve
calisma bellegi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldugu gosterilmistir (29) ve 6zellikle
yanit inhibisyonu, vijilans, calisma bellegi ve planlamada da bozukluk oldugu
bildirilmektedir (30).

f) Noroplastisite kurami ve norotrofik faktorler

Noroplastisite; beyindeki noronlarin ve bu ndronlarin olusturduklar: sinapslarin
cesitli gevresel uyaranlara bagli olarak yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki degisikliklerdir.
Bu degisiklikler degisik ortam sartlar1 altinda bazen hastaliklara neden olabilecegi gibi
bazen de 6nemli santral fonksiyonlarin gelisebilmesine ve hastaliklarin iyilesebilmesinde
de rol oynamaktadir. Cevrenin ve ortam kosullarinin beyin gelisimi Gzerine etkisi,
gelisimsel ndrobiyoloji, cocuk gelisimi ve egitimi, cocuk psikopatalojisi alanlarinda ilgi
gormustir ve bu alanda calisgmalar devam etmektedir (31). Noroplastisite sayesinde,
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dendritlerde dallanmanin artmasi, boylarinda uzama, yeni sinaps olusumu ve var olanlarin
etkinliginin degismesi, buna ek olarak yeni néron olusumu, hayatta kalim: ve stres altinda
bozulmaya kars1 direnglerinin artmasi saglanabilir. NOorogenezis olarak adlandirilan yeni
noron olusumu, hipokampusta ve koku merkezinde daha yuksek oranda
gozlemlenmektedir. NOroplastisisite  yoninden degerlendirildiginde  hipokampus,
noroplastisitesi en yiksek olan beyin bolgelerinden biridir. Her turlt zihinsel aktivasyonile
birlikte hipokampal hacimde ve ndrogeneziste artma gorulur (32). Bunun yan: sira; strekli
stres durumlar: altinda kalan bireylerin hipokampal hacimlerinde ve hipokampal néronlarin
norogenezinde azalma gorulmektedir (33,34). Yetiskinlerde yapilan yapisal MRI
calismalarina gore hipokampal hacim artis1 gibi aktiviteye bagli plastik yanitlar (activity-
dependent plastic responses) gorulmastur (35).

Beyin kaynakli norotrofik faktorler; ndronlarin hayatta kalmalarinda, yasamlarina
devam edebilmelerinde ve fonksiyonlarini yerine getirebilmelerinde ¢ok dnemli bir role
sahiptirler. Norotrofik faktorler santral sinir sisteminde norotransmitter olarak yer
amazlar. Asil gorevleri noronlarin gelisimsel olarak degisimlerine ve kendilerini
yenilemelerine yardimci olmak ve ayni zamanda norotransmitterlerin gorev yaptiklar:
fonksiyonel olarak dnemli sinir yollarimin yapisal olarak saglikli olmalarina ve gorevlerini
sirdurmelerine katkida bulunurlar. Norotrofik faktorlerin santral sinir sisteminde hticre
Olumunin (apopitozis) programlanmasinda ve yuritilmesinde 6nemli etkisi vardir. Belli
basli ndronlara spesifik norotrofik faktorlerin endojen ve eksojen nedenlere bagli olarak
eksikligi o ndron ve ndron grubunun 6limuyle sonuclanir ve bu da bir dizi biyolojik

olaylar zincirini tetikleyen bir etkendir (33,36).

DEHB norogelisimsel bir bozukluk olmast nedeniyle néronal sagkalim ve
farklilasma, sinaptik etkinlik ve noronal plastisitede rolt olan nérotrofik faktorlerin bu
karmasik hastaligin etyolojisi igin guiclt adaylar oldugu sdylenebilir (42).

Norotrofik faktorler, noronal aglarin formasyon ve plastisitesinde Onemli
diizenleyici faktorlerdir (37). Norotrofinler beyin hiicrelerini korur ve gelisiminde rol alir,
ayrica dendritik dallanmayi, monoamin reseptdr ekspresyonunu ve monoamin Uretimini
desteklerler (41). Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinir buyime faktori (NGF),
NT3, NT4 (ayrica NT5 olarak bilinir), NT6, NT7 ortak genden tiremis olduklarindan
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benzer sekans ve yap1 gosterirler ve bundan dolay: topluca norotrofin olarak adlandirilirlar
(33, 71). Norotrofinler etkilerini pan norotrofin reseptor (p7SNTR) ve tiropomiyozin kinaz
iliskili (trk) reseptor tirozin kinaz ailesi Gzerinden gosterirler. p75NTR, ilk tammlanmis
olan reseptor olup baslangicta NGF icin dustk affiniteli olduguna inamlmisti. Fakat daha
sonra tum norotrofinlerin benzer affinite ile baglandigr ortaya ¢ikt1 (72). p7S5NTR, timor
nekroz reseptOr ailesini uzak bir Uyesidir ve bu reseptorin sitoplazmik bolimu “olum”
proteini icermektedir. yeni calismalar bu proteinin gelisim sirecinde hangi ndronun
hayatta kalacagim belirleyen 6nemli sinyaller ilettigini gosterdi. Daha sonra kesfedilen
reseptor ailesi tiropomiyozin kinaz iligkili (trk) reseptor tirozin kinaz ailesidir ve NGF Trk
A reseptorine baglanirken, BDNF ve NT—4/5, Trk B reseptoriine NT3, Trk C reseptorine
baglanir ve hicrelerin gelisimi, sagkalimi ve islevleri igin 6nemli olan sinyalleri module
ederler (73).

Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF) :

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) topluca norotrofin denilen sinir buyime
faktor (NGF) ailesinin beyinde en ¢ok uretilen Uyesidir. Bir homodimerik protein olan
BDNF evrim slirecinde yapisal ve fonksiyonel bakimdan buyik oOlglide korunmustur (71).
Noronal sistemlerin gelisim ve sagkalimimi destekler, norotransmitter ve reseptorlerini
module eder ve uzun sureli potensiyalizasyon (LTP) ve dgrenme gibi aktiviteye bagl
noronal plastisitede 6nemli rol alir (43). BDNF, buyime ve sagkalim etkileyen
proteinlerin fosforilasyonu ile sonuglanan mitojen aktive protein (MAP) kinaz kaskadini
uyaran tiropomiyozin kinaz iliskili (trk) reseptér tirozin kinaz ailesi Uzerinden etkisini
gogerir. BDNF nin etkilerini gosterdigi 6zgul reseptori trkB’dir. BDNF nin sdzkonusu
etkilerinin ortaya ¢ikmasinda sAMP yanmit eleman: baglayan protein ( CREB-cAMP
response element binding protein) 6nemli role sahiptir (43). BDNF geni, kendine 6zgu
promoteri olan 4 farkli 5 kodlanmayan ekzonu ve matur BDNF proteini Ureten bir 3’
kodlanan ekzonu ile oldukga karmasik bir yapiya sahiptir (44). BDNF nin noronlarin
gelisim, farklilasma ve sagkalimindaki rolt iyi tanmmlanmistir (45, 46). Ayrica eriskin rat
beyninde slregiden noérojenezi hizlandirma yetisine sahiptir (47). Bunun disinda
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BDNF nin uzun sireli potensiyalizasyon (LTP) ve 0grenme gibi aktiviteye bagli sinaptik
plastisitede 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (48).

BDNF, kolinerjik (49), serotoninerjik (50) dopaminerjik (51) noronlarin gelisimini ve
sagkalimim destekledigi preklinik calismalarda in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir.
Ayrica rat mesensfalik dopaminerjik noron kultirinde hucrelerin spontan 6lUmunt
engelledigi (52), norotoksik etkilerden korudugu (51) ve nigral (53), striatal dopaminerjik
noronlari (54) ve serotonerjik néronlar: (55) norotoksiteden korudugu gosterilmistir.

BDNF kan beyin bariyerini iki yonli gecebilmektedir(56,57). Farelerde serum
BDNF duizeyi ile kortikal BDNF duizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (58).
Serum BDNF duzeyi plazmadan 100 kat daha fazladir (59). Serum BDNF nin blyutk kismi
trombositlerden kaynaklanmaktadir. insan megakaryosit 6ncill hiicrelerinde BDNF'nin
Uretilmedigi trombositlerin BDNF'yi dissal kaynaklardan depoladigi gosterilmistir (60).
BDNF nin potansiyel kaynaklar1 vaskiler endotelyal ve diiz kas hiicreleridir (61, 62, 63).
Diger olast kaynaklar aktive makrofaj veya lenfositlerdir (64, 65, 66). BDNF kan-beyin
bariyerini iki yonlU gegebildigine gore serum dizeylerinin énemli bir kismimin néron ve
glia hicrelerinden kodken aldigi varsayilmaktadir (58, 56, 67). Bundan dolayi,
trombositlerde depolanan BDNF muhtemelen beyin hiicreleri, plazma havuzundan ve diger
dokulardan koken almaktadir. Bazi kaynaklar trombositten fakir plazmanin trombositlerde
depolanan BDNF den daha az etkilenerek santral ve periferik BDNF degisimlerinin daha

duyarl1 ve glvenilir bir yontemi oldugunu 6ne siirmektedir (68, 69)

Dikkat ekskligi hiperaktivite bozuklugunda (DEHB) Beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF) calismalar:

DEHB'nin patojenezi biylk oranda bilinmemekle beraber farkli kaynaklardan
gelen kanitlar birincil olarak dopaminerjik sisteme isaret etmektedir (3). Ayrica molekiler
genetik calismalar D4, D5 reseptorleri ve dopamin tasiyicist (DAT) gibi dopaminerjik
sistem genetik anormalliklerinin DEHB ile iliskili oldugunu gostermektedir (4). Bununla
beraber artik DEHB Kklinik ve patofizyolojik olarak heterojenoz bir fenomen olarak
gorildugunden DEHB etyolojisi ile ilgili hipotezler tek nedenli teorilerden genetik,
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ndrokimyasal, gevresel ve psikososyal risk faktdrlerini kapsayan ¢ok nedenli teorilere
dogru evrimlesmistir (74).

Norotrofin ailesinin bir tyesi olan BDNF beyinde en yaygin bulunan norotrofindir
(75). En ¢cok duygudurum bozukluklarinda calisilmistir ve depresyon ile olan iligkisi ¢ok
sayida preklinik, klinik calisma ve meta-analiz diizeyindeki kanitlar ile iyi aydinlatilmistir.
Bulgular depresif hastalarin atak ve 6timik donemlerinde anlamli degisiklikler oldugu ve
bu degisikliklerin atak donemindeki depresiflerde farmakoterapi ve elektrokonvulsive
terapiyi (EKT) igeren tedaviler ile normalize oldugu lehinedir (75, 76).

Preklinik oncil calismalar  BDNF nin  ortabeyin dopaminerjik noronlarimn
sagkalim ve farklilasmasinda anahtar role sahip oldugunu in vivo (6)ve in vitro (7) olarak
gostermistir. Ayrica rat mesensfalik dopaminerjik ndron kultirinde hicrelerin spontan
Olumint engelledigi (52), ndrotoksik etkilerden korudugu (51) ve nigral (53), striatal
dopaminerjik noronlari ndrotoksititeden korudugu gosterilmistir. Ortabeyin domaninerjik
sistemi DEHB patojenezinde 6nemli oldugundan (77) azalmis ortabeyin BDNF aktivites
ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna bununda DEHB'’ye yol acabilecegi Onerilmistir
(78).

Psikostimulanlarin klasik etki mekanizmasi ortabeyinde dopamin ve norepinefrin
salintmim arttrmaktir. BDNF nin trkB aktivasyonu ile dopamin salintmimt moddle ettigi
gogerilmistir (79). Ratlarda metamfetamin indiklenmis dopamin salinimi ve dopamin
iliskili davramglarin hem BDNF hem de trkB antikorlar: ile baskilandiginin gosterilmesi
BDNF nin psikostimulan ile indiklenmis dopamin salinim ve davranslar: ile iliskili
oldugunu dustindirmusttr (80). Ayrica DEHB de siklikla kullamilan psikostimulan ve
antidepresanlarin santral BDNF'yi arttirdiklar: gosterilmistir (81, 82). Bu bulgular santral
BDNF aktivitesinin DEHB tedavisinde onemli bir yere sahip oldugu kanisina yol agnustir
(78).

Dopamin tasiyicisi (DAT) dopaminerjik ndrotransmisyonda anahtar role sahiptir ve
genetik, farmakolojik ve nororadyolojik kanitlar DAT in DEHB patojeneziyle iliskili
olduguna isaret etmektedir (4). DAT geni silinmis fareler (DAT knockout mice)
hiperaktivite ve bilissel bozukluklar: iceren DEHB karakteristiklerini gosterdiklerinden
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DEHB'nin preklinik modeli olarak onerilmistir (83). Fumagali ve ark. DAT knockout
farelerin frontal korteksinde BDNF ekspresyonunun azaldigim gostermislerdir (84).

BDNF ablasyonu yapilmis fareler dogumdan hemen sonra Olur ve hem periferik
hem de santral dokularda anormallikler gosterir. Sadece bir BDNF alleli islevsel olan
farelerde (heterozygous null mutants mice, BDNF +/-) BDNF gen ekspresyonunda azalma
ve lokomotor hiperaktivite saptanmustir (85). cre-loxP rekombinasyon sistem teknolojisinin
kullamlarak dogumdan sonra BDNF nin sadece beyinde elimine edildigi fareler
(conditional knockout mice) strese maruz birakildiginda kontrollere gore artnus
hiperaktivite, artmis lokomotor aktivasyon ve agresyon gostermistir (86). Aym yontemin
kullanildigr ve secici olarak BDNF geninin sadece Onbeyinde silindigi farelerdeki
(conditional knockout mice) bir baska ¢alisma lokomotor hiperaktivitenin cinsiyete 6zgu
oldugunu saptamus; erkeklerde artnus lokomotor aktivite, oysa disilerde normal lokomotor
aktivite ile beraber depresif davranislarda belirgin artis saptamistir (87) . Epidemiyolojik
calismalarda DEHB’ nin erkeklerde, depresyonun kadinlarda daha yiiksek prevalansa sahip
oldugunun gosterilmis olmasi azalmig santral BDNF ile iliskili olabilecegi vurgulanmistir
(78).

BDNF geni 11p14.1 kromozomunda lokalizedir ve 67 kb'dir. BDNF nin tek
konservatif olmayan polimorfizmi Onculiinde gergeklesir ve 66. kodonda amino asit
degisimi (valinden metionine) ile ortaya cikar (Val66Met, rs6265) (88). Val66met
polimorfizminin BDNF 6ncullerinin hicre ici trafigini ve paketlenmesini etkiledigi ve
metionin varyantimin hipokampal néron kulttrinde proteinin daha disik sekresyonu ile
iliskili olduguna dair kamtlar vardir (89). Bu gine kadar BDNF plimorfizmleri
duygudurum bozukluklas, sizofreni, gocukluk baslangigli duygudurum bzoukluklari,
obsesif-kompulsif bozukluk gibi bir gok hastalikla iliskilendirilmistir. Bununla beraber
yeni meta-analizler BDNF polimorfizmleri ile sizofreni ve duygudurum bozukluklar:
arasinda ya zayif bir iliski ya da iliskinin olmachigim saptamistir (90, 91). Cocukluk donemi
DEHB' de bir calisma 0zellikle babadan gectiginde valin alleli ile pozitif iliski (92), diger
bir calisma val66met polimorfizmi ile anlamlt bir iliski saptamamakla beraber val66 alleli
ve 270T allelinin anlaml: olarak azalmis transmisyonunu saptamistir (93). Diger (¢ calisma
BDNF polimorfizmi ile DEHB arasinda baglanti saptamamustir (94,95,96). Sinaptik asirim
ve plagtisite ile iligkili oldugu bilinen ve DEHB patojenezi icin aday 5 genin (BDNF,
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HTR1B, SLC6A2, SLC6A4 ve SNAP25) 8 varyantim ele alan yeni bir metaanaliz daha
Onceki pozitif bulgular ile blytk oranda ortismemis ve sadece SNAP25 geninin tek

nukleotid polimorfizmi ile zayif ama anlamli bir iliski saptamstir (97).

Bu gline kadar DEHB ve periferik BDNF duzeylerini arastiran bir ¢alisma vardir.
Daha once ilag kullanmamis DEHB hastalarinin normal kontroller ile plazma BDNF
duzeylerinin karsilastirildigi calismada, plazma BDNF diizeyleri DEHB grubunda anlaml1
olarak yuksek bulunmus. Ayrica plazma BDNF dizeyleri dikkat eksikligi belirtilerinin
siddeti ile pozitif korelasyon gostermis. Bu calismada artrus BDNF dizeyleri DEHB
patojenezinde 6ne stiriilmis olan dopamnerjik ve serotonerjik disfonksiyona kompanzatuar

yanit olarak yorumlanmustir (98).
h) Diger Faktorler
DEHB etyolojisinde rol oynayan diger faktorler;

Perinatal stres ve disuk dogum agirligt
Travmatik beyin hasari
Hamilelikte sigara icimi

Ciddi erken deprivasyondur (10).

Buna ek olarak; toksinler (kursun ve gesitli besin katki maddeleri) ve DEHB olan
cocuklarda artmus vitamin ve besin gereksinimi de bilimsel verilerle dogrulugu tam olarak
desteklenmese de DEHB etyolojisinde rol oynadigi distntlmektedir (99). Asir seviyedeki
kursun yuksekligi bazi1 durumlarda 6lumctl olabilen ciddi bir ansefalopatiye yol acabilir.
Kesin tam konulan kursun zehirlenmeleri genellikle norolojik ve psikolojik bozukluklar
ortaya cikarir (100). Kursun zehirlenmesinde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik,
huzursuzluk gibi belirtiler gorulebilmektedir (101). Ancak pek ¢cok DEHB olan gocuk
kursunla hi¢ temas etmedigi gibi, yiksek miktarlarda kursunla temas eden bazi gocuklarda
dabu belirtiler gérilmemektedir.

Otoimmun nedenlerin de DEHB etyolojisinde rol oynadigi dustnulmektedir.
Antindronal antikorlara bagli olarak olustugu distnilen MSS disfonksiyonunun prototipi,
Sydenham koresinde, DEHB ile uyumlu olan durtUsellik, dikkat siresinin kisaligi ve
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konsantrasyon guclugt gortlmektedir. Bu calismalar Grup A (beta) hemolitik streptokok
enfeksiyonlartyla hiperaktivitenin birlikte olabilecegini ortaya koymaktadir (102).

TEDAVI

DEHB tedavisinde secenekler farmakoterapi ve davranisgt terapiler olarak

Ozetlenebilir.
a) Farmakoterapi:

DEHB tedavisinde gunumize kadar MSS stimulanlart  (metilfenidat,
dekstroamfetamin, pemolin), atomoksetin, trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitdrleri,
klonidin gibi ilaglar kullanmlmistir. Ginimiizde DEHB’ nin tedavisinde psikostimulanlar ilk
farmakolojik segenektir. DEHB tedavisi igin ilag alan gocuklarin blyudk bir kismi stimulan
ve atomoksetin kullanmaktadir.

DEHB'nin tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat, sempatomimetik ve
psikostimilan etki gosteren bir ilagtir. Etkisini katekolaminlerin geri alimim bloke ederek
gogerir. (103). Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA)
calismasinda; ilag tedavisi, davramssal terapi ve ikisinin bir arada uygulanmasi
karsilastirilmistir. MTA(1999) calismasinda; yaslari 7-9 arasi 579 cocukla stimulan
kullammindan on dort ay sonraki sonuclari elde etmis, ilag tedavisinin ve kombine
tedavinin tek basina davranisci terapiye gore daha etkin oldugunu gostermistir (104).

Stimulanlar:
Amfetamin:

Etkisini daha cok presingptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden
katekolamin  salimmim  arttirarak  gosterir.(Adderall, Adderall XR, Dexedrine,
Methamphetamin)
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M etilfenidat:

Dopamin ve noradrenalin geri alimint engelleyerek ozellikle striatumda sinaptik
aralikta katekolamin miktarinin artmasina yol agarak etkilerini gosterirler. Striatal bolge
sinaptik dopamin miktarindaki artis striatal-frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal
fonksiyonlarin artmasinda rol oynar (Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Ritalin SR,
OROS- metilfenidat) .

Atomoksetin:

DEHB tedavisinde selektif noradrenalin geri alim inhibitoridur. invivo, in vitro
calismalar, presinaptik noradrenaline yiuksek selektif antagonist etki gosterdigini, diger
norotransmitter tastyicilaring, reseptorlere veya diger noradrenalin  reseptorlerine
affinitesinin az oldugu yada hi¢ olmadigini gostermektedir (105). Atomoksetin prefrontal
kortekste presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin
duzeylerinde artisa neden olarak etkisini gostermektedir (106).

Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departman (Teksas Department of State Health
Service, DSHS) tarafindan gelistirilen DEHB tedavi algoritmasi asagidaki gibidir (107):

1. segenek stimulan tedavisi.

2. secenek alternatif stimulan tedavisi.

3.secenek Atomoksetin

4. secenek Bupropion veyatrisiklik antidepresanlar
5.segenek alternatif tedaviler

6.secenek Alfaagonistler

b) Non-farmakolojik Tedaviler:

Psikososyal egitim, DEHB tedavisinde ©nemli bir rol oynamaktadir. DEHB
tamsinin sadece cocuklar Gzerinde degil aileleri Gzerinde de etkisi vardir. Bu etkiler hem
olumlu hemde olumsuz olabilirler. Hastaligin tedavisi ve gidisat aileler tarafindan merak
edilen konulardandir. Bu nedenle tedavinin planlanmasi aile ve gocuk ile birlikte
yapiimalidir ve tedavi esnasinda da aktif bir bilgilendirme yapilmalidir (108).
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DEHB tamst konulmus cocuklarda aile iliskileri genel olarak olumsuz ve
engelleyicidir. DEHB’li cocuklar diger cocuklara gore aileleri tarafindan daha fazla
uyarilirlar. Bu nedenle ilag dis1 tedaviler igerisine aile tedavisini eklemek gerekmektedir
(108,109).Genellikle ortalama 1-2 saatlik 10-20 seans stiren, DEHB hakkinda bilgi veren,
cocugun yanlis davranislarina daha dikkatli yaklasmay1 Ggreten, ailelere yonelik egitim
programi uygulanmaktadir (10).

Biligsel davramisci tedavinin yardimiyla DEHB tarsi almis gocuklarin kendilerini
ve davranmglarim kontrol etmeleri saglamir. Verilen ddevler ve yapilan arastirmalar
sayesinde Ofke disa vurum davranislart ve sosyal durumlarla ilgili problem ¢6zme
yontemleri ogretilir (110).

DEHB' de etkilenmis alanlardan biride sosyal becerilerdir ve bu alan tedaviye karsi
oldukga direnclidir. Soysal egitim gocugun iletisim kurma becerilerini kendi sosyal
cercevesinde arttirmayi hedefler. Genellikle cocugun kendi yas ve okul grubundan olusan
kuctk gruplarda bilissel davramsci teknikler kullanilarak sosyal egitim gergeklestirilir
(110,111).

GIDIS ve SONLANIS

DEHB, uzun sirelidir ve kronik bir gidisat gosterir. Bu tamy: alan ¢ocuklarda
belirtiler 7 yas oncesinde baslar. DEHB tamsi alan ¢ocuklarin %30 ila %80’i adolesan
donemde de hiperaktivite belirtileri gosterir, % 65’1 eriskin donemde devam eder (110).
Motor aktivite genellikle gec cocukluk veya erken eriskinlik déneminde iyilesir. Orta
siddetli veya siddetli rezidiel DEHB semptomlari (huzursuzluk, yerinde duramama,
kiprdanma) disartyla uyumlu olan bazi erigkinlerde bile gérilmeye devam edilebilir.
Hastalarin en az %60 inda hastaligin 6nemli belirtilerinin 6zellikle de eskiden ortadan
kalktigi dustnulen dikkat eksikliginin ortadan kalmadigi, genclik ve eriskinlik
dénemlerinde de olumsuz etkilerinin stirdigu bildirilmektedir(112).

DEHB tamsi almis olan c¢ocuklarin kontrol gruplarina gore adolesan donemde
uyusturucu madde deneme ve sigara kullamm oranlarimn daha yiksek oldugu
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bilinmektedir, genel poptlasyondakinden yiksek olarak %30 oraminda madde kullanimi
bildirilmektedir (113).
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YONTEM VE GERECLER

YONTEM

Olgu grubu ve kontrol grubunun belirlenmes:

Olgu_grubu: izmir Dokuz Eylll Universitess Tip Fakiiltess Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilimdalina basvuran ve cocuk ruh saghigi ve hastaliklart uzmanlik
Ogrencisi tarafindan triyaj degerlendirilmesi yapilmis olan olgulardan ontamisi DEHB
olarak dustnulenlerin igerisinden secilmistir. Calismanin icleme kriterlerini karsilayanlara
K-SADS-PL uygulanarak DSM IV-TR tan olculerine gore DEHB tanmisim alanlar, genel
tibbi yonden saglikli daha 6nce herhangi bir psikiyatrik ilag tedavisi almams 6-12 yas
arasi 31 cocuk calismaya alinmistir.

Cahsma Icin icleme Kriterleri:

1. 6ile12 yas arasinda erkek ya da kiz hasta olmak

2. Arastirmacimin  klinik  degerlendirmesine gore hastamin DSM-IV-TR tam
kriterlerine gbre DEHB tamsint karsiliyor olmast

3. CGI-DEHB-siddet dlgegi >4 olmast

4. Daha 6nce 7 gunden uzun bir siire herhangi bir psikiyatrik ilag tedavisi almamis
olmasi

5. Hastalarin ve ebeveynlerin arastirict ve merkez personeliyle yeterli bicimde iletisim
kurabiliyor olmasi

6. Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokollin gerektirdigi
klinik vizitler ve bitiin test ve incelemeler icin randevulara uyacaklar1 konusunda
guvenilir bulunmasi

7. Calismaya katilim oncesinde ebeveyn/velisinin hastaya ait verileri kullanilmasina

iliskin yazil1 olur vermis olmasi
Calisma Icin Dislama Kriterleri:

1. Nobet 6ykusii veya epilepsi tamsi olanlar
2. Progresif norolojik hastalik tams: olanlar
3. Yaygin gelisimsel bozukluk tams: olanlar
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Herhangi bir madde kullamim bozuklugu tamsi olanlar
Herhangi bir psikotik bozuklugu tamsi olanlar
Herhangi bir duygu durum bozuklugu tams: olanlar
Mental retardasyonu (< 70 1Q) olanlar

o N o g &

Siddetli kafa travmasi 0ykusii olan (son 1 yil igerisinde) olgular calisma disinda

brrakil mistir.

Kontrol grubu: 6-12 yas arasi genel tibbi yonden saglikli, deneyimli bir gocuk ruh saglig:
ve hastaliklar1 uzmanlik Ogrencisi tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda herhangi
bir psikiyatrik tany: karsilamayan DEUTF hastanesi epidemiyolojik alanindan secilmis 30
cocuktan olusturulmustur. Kontrol grubuna WISC-R zeka testi uygulanarak 1Q < 70 olan
olgular dahil edilmemistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerine uygun her ¢ocugun kendileriyle ve aileleriyle
gorustlmus ve arastirma hakkinda bilgilendirilerek katilmak isteyen ebeveynlerden yazili
onam alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

GERECLER:

Olgu grubuna katilan vakalara, calismanin amaci, icerigi anlatilmis ve gorismeyi
kabul eden kisiler degerlendirilmeye alinmustir.

Calismada yer alan tim olgular i¢in deneyimli klinisyen tarafindan, DSM 1V tam
kriterlerine gore tasarlanmis Okul Cagi Cocuklar: igin Duygulamm Bozukluklar: ve
Sizofreni Gorusme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for Shool Aged Children- Present and Lifetime
Version) K-SADS-PL vyar1 yapilandirilmig gorisme yapilarak psikiyatrik tanilar
belirlenmistir. Ayrica, cocuklarin anne ve babalarindan, 4-18 yas Cocuk ve Gencler icin
Davrams Degerlendirme Olgegini (CBCL) ve Du Paul DEHB 6lgegini doldurmalar:
istenmistir. Ogretmenleri ise Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi kisa formunu
(CODO 28) doldurmuslardir.
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Daha sonra genel tibbi muayene, rutin laboratuar testleri ve dykuyle tibbi sagliklilik
ve diglama oOlcutleri degerlendirilmis ve gerekli gorilen durumlarda pediyatri
konsultasyonu istenmistir. Laboratuar testleri olarak karaciger fonksiyon testleri (ALT,
AST, GGT, BilUribinler), tiroid fonksiyon testi (FT3, FT4,TSH), tam kan sayim
yapilmistir. Olgulardan ilag tedavi Oncesi, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon
tederi icin 5 cc, BDNF 6lgumi igin 5cc diz tlplere, tam kan sayim igin 2 cc kan

alinmugtir.

Okul Cagi Cocuklari icin Duygulamim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelges -
Simdi ve Yasam Boyu Sekli (K-SADS-PL) Tirkce Uyarlamas (CDSG-SY-T)

Cocuk ve ergenlerde gorulen psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve
arastrmalarda kullamlmak Uzere gok sayida yapilandirilmis yada yari yapilandirilimig
gorisme cizelgesi bulunmaktadir. Bu gortsme olgekleri arasinda K-SADS-PL oldukca
yaygin olarak kullamimaktadir. K-SADS-PL ¢ocuk ve ergenlerin DSM-I11-R (APA 1987)
ve DSM-IV (APA 1994) tam Olcitlerine gore gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini
saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslari (1997) tarafindan gelistirilmis, yari
yapilandirilmig bir gorisme formudur. DSM-1V, 1994 yilinda yayinlandiktan sonra K-
SADS-PL Kaufman ve arkadaslari tarafindan K-SADS-Pden uyarlanmigtir. Kaufman ve
arkadaglart (1997) KSADS-PL'nin gegerli ve guvenilir bir tam 06lgegi oldugunu
bildirmiglerdir (114).

Form Ug bolimden olusmaktadir. Y apilandirilmamis baslangic gorismesi’ olarak
adlandirilan ilk bolimde c¢ocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki
yakinmasi, gegmiste aldigi psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte gocugun okuldaki
durumu, hobileri, arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci bolim olan 'tam
amagl tarama gorismesi' 200 kadar 6zgul belirti ve davramsi degerlendirir. Her bir
belirtiyi degerlendirmek icin belli tarayici sorular ve degerlendirme 6lgitleri verilmistir.
Tarama gorusmesi ile pozitif belirtiler varsa tamy1 dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tanm
alaninda ek puanlama yapilmaktadir: Duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar,
anksiyete bozukluklari, davrams bozukluklari, madde kotuye kullammi ve diger
bozukluklar. Her bir ek belirti listesi, tarama sorular1 ve bozuklugun simdiki ve gegmisteki
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en agir ataklarim degerlendirmek Uzere Olcutler icermektedir. Her bir tani igin DSM-I11-R
(APA 1987) ve DSM-IV (APA 1994) tar olcutleri verilmistir. Cocugun su andaki islev
duzeyini belirlemek icin diizenlenen tgtinct bolum ise '¢cocuklar igin genel degerlendirme
Olcegi' olarak adlandirilir. K-SADS-PL belirti siddetini "yok", "esik alti" ve "esik" seklinde
derecelendirir, tam konulan bireylerde belirtilerin varhigina iliskin bilgi verir, belirtilerin
siddetini degerlendirmez. K-SADS-PL, anne-baba ve ¢cocugun kendisiyle goriisme yoluyla
uygulanir ve en sonunda tim kaynaklardan (anne-baba, cocuk, okul v.b.) ainan bilgiler
dogrultusunda degerlendirme yapilir. Ergenlik 6ncesi doneme uygulanmirken énce anne-
baba ile gorisme yapilir. Ergenlerle calisiliyorsa, 6nce ergenin kendisi ile gorusulir. Eger
farkli kaynaklardan gelen hilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik
yargisim kullanir (114).

4-18 Yas aras Cocuk ve Genclerde Davranis Degerlendirme Olcegi (CBCL)

CBCL, 1983 yilinda Achenbach ve Edelbroch tarafindan olusturulmustur. 4-18 yas
grubu cocuk ve genclerin, yeterlilik alanlar1 ile sorun davranislarimi, ebeveynlerinden
alinan bilgiler dogrultusunda degerlendiren bir Glgektir. Olgek, 8 yeterlilik ve 113 sorun
davrams maddesinden olugsmaktadir. Yeterlilikle ilgili ilk bolim “etkinlik”, “sosyallik”,
“okul” alt olgeklerini iceren 20 maddeden olusmaktadir. Etkinlik olgegi; spor etkinlikleri,
spor dis ilgi alanlari, ev yada ev disinda yapilan isleri kapsamaktadir. Sosyallik 6lgegi ise,
Uye olunan kltp ve kuruluslari, arkadas, kardes, anne babayla iliskileri ile kendi basina
oyun oynama veya is yapabilme becerileri gibi sosyal alanlardaki islevselligi belirler. Okul
Olcegi, alt1 yas Uzerindeki cocuklarda okuldaki basari dizeyini, okul sorunlarin ve okul
etkinliklerine katilimt yansitir.

Olgegin diger bir bolimini ise sorun davramslar: belirleyen kisim olusturur. Cocuk
ve genclerde gorulen davrams ve duygusal sorunlari tammlayan 113 madde icerir.
Ebeveynlerden, cocugunda son alti1 ay icinde gbzlemledigi davranmis durumunu, O-dogru
degil, 1-bazen veya biraz dogru, 2-cok yada siklikla dogru olarak skalaya isaretlemesi
istenir. Daha sonra veriler onceden hazirlanmis bilgisayar programu ile degerlendirilir.
Olgegin bu bolimiinden “ice yonelim” ve “disa yonelim” olmak Uizere iki ayr1 davrans
belirti puan: elde edilir. ice yonelim davrams puanim “sosyal ice ¢ekilme’, “somatik
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sorunlar” ve “anksiyete/ depresyon” alt gruplarindan alinan puanlar, disa yonelim puanin
ise “suca yonelik davraniglar” ve “saldirgan davranislar” alt gruplarindan elde edilen
puanlar belirler. Ayrica ige yonelim ve disa yonelim davrams belirti puam iginde yer
amayan “sosyal sorunlar”, “distince sorunlar” ve “dikkat sorunlari” da Olgekte yer
almaktadir. Tim alt testlerin toplamindan toplam problem alt puani elde edilmekte, bu
puan ne kadar yUksekse o kadar fazla sorunaisaret etmektedir (115).

Conners Osretmen Derecelendirme Olcegi Kisa Formu (CODO 28)

Conners 6gretmen formunun ilk bicimi 39 soru icerirken, daha sonra gelistirilen
kisa form ise 28 soru icermektedir. Giderek daha ¢ok kullamm alam bulan 28 soruluk
form, bu alanda calisanlar tarafindan genellikle “Conners Ogretmen Derecelendirme
Olgegi” (Conner’s Teacher Rating Scale) olarak adlandirilmaktadr.

CODO, o6gretmenlerin sinif ici gozlemleri temelinde, Ggrencilerini davranmssal
yonden degerlendirmeleri amaciyla hazirlanmis 28 sorudan olusmaktadir. Her soru dortli
Likert skalasinda yanitlanmaktadir (0: Hicbir zaman, 1. Nadiren, 2: Sikhikla, 3: Her
zaman). Ug alt 6lgegi bulunmaktadir. Bunlar; 8 soruluk dikkat eksikligi/edilginlik 6lgegi, 7
soruluk hiperaktivite 6lgegi ve 8 soruluk davramm sorunu alt Glgegidir. Olgekten alinan
yuksek puan yikict davranis bozukluklarina 6zgu belirtilerin yogunlugunu gostermektedir
(116).

Olgek, Sener ve arkadaslar1 tarafindan Tirkge'ye cevrilmis ve Ggretmenlerden
gelen geri bildirimler dogrultusunda gerekli dizeltmeler yapilmistir. Sener ve arkadaslari,
yaptiklar: calismada, Turkge CODO' niin gegerli ve guvenilir bir 6lgek oldugunu, Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davramms Bozukluklar’ni taramaya yonelik calismalarda
kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Arastirma sonucunda DEYDB’nu taramaya yonelik
deneme niteliginde kesme noktalar: da bildirilmistir. 5-8 yaslar1 arasindaki erkekler icin
46-51, aym yaslardaki kizlar icin 44-51, 9-13 yasindaki erkekler icin 50-53 ve aym
yaslardaki kizlar igin 53-59 puan verilmistir (117).
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Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu — Deserlendirme Olcesi - Ebeveyn
Versyonu: (ADHD-RS-1V Parent: Inv)

ADHD-RS-IV Parent: Inv, DEHB’ nin DSM-IV tanisinda bulunan 18 semptomunun
her biri icin 1 madde bulunan 18 maddeli bir dlcektir. Dupaul ve ark. (1992) tarafindan
gelistirilmis olan degerlendirme 0Olcegi gegcmis hafta boyunca semptomun ciddiyetini
degerlendirir. Olgek, birlikte olmasa da ebeveyn ve hastayla yapilan bir gorismeye
dayanarak arastirma merkezinde deneyimli bir personel tarafindan puanlandirilir.

Klinik Global izlenim-Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu Siddeti (CGI-
ADHD-S)

CGI-ADHD-S, DEHB hastalartyla tim deneyimine dayanarak hastamn DEHB
semptomlarimin ciddiyetinin tek maddeli olarak klinisyen tarafindan degerlendirilmesidir.

BDNF Olc¢iim Y 6ntemi

BDNF 6lgimui igin olgulardan, ag olarak sabah 9.00-10.00 saatleri arasinda 10 mL
kan alinmistir. Antikoaglilan icermeyen tuplere almnan kanlar hizla laboratuvara
gonderilerek oda sicaklhiginda 30 dakika bekletilmistir. Ardindan 3000 g'de 10 dakika
santrifdj edilmis ve serumlar: 2-3 kisim halinde ependorf tiiplerine pipetlenmistir. Ornekler
analiz guntne kadar -85 °C'’lik derin dondurucuda saklanmustir.

BDNF olcumii igin ticari sandvig-ELiZA kiti kullanlmustir (Millipore, ChemiKine,
CYT306). Calisma uretici firma yonergesi dogrultusunda ve uygun seyreltme oranlarin
belirlemek icin de 6n galismalar yapildiktan sonra gergeklestirilmistir. Serum oOrnekleri
1/7-1/10 oramnda seyreltildikten sonra, seyreltiimis Ornek (100 mL) insan BDNF
proteinine kars1 farelerde Uretilen monoklonal antikorlar ile kaplanmis 96-kuyucuklu
mikroplaklara pipetlenmistir. Plaklar 4 °C'da saat 17 inkube edilmistir. Inkibasyon
sonunda, serum igeriginde olup baglanmayan tum faktorler dort ardisik yikama ile
uzaklastirilmistir. Yikama islemi otomatik yikama cihazi ile gergeklestirilmistir. Ardindan
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kuyucuklara biyotin bagli BDNF antikoru (100 mL) eklenmistir. Oda sicakliginda 2 saat
inktibe edilerek dort kez yikanmustir. Kuyucuklara, bu defa, 100 mL streptavidin ile
konjuge edilmis horseradish-peroksidaz (HRP) enzimi eklenmistir. Bir saatlik inkiibasyon
sonrasinda yenide, yukaridaki gibi yikama islemi uygulanmistir. Bu islemden sonra her bir
kuyucuga 100 mL peroksidaz substrati tetrametil benzidin (TMB) eklendi ve 15 dakika,
oda sicakliginda bekletildikten sonra her bir kuyucuga yine 100 mL HCI cgozeltisi
eklenerek reaksiyon durdurulmus ve reaksiyon 0Ortninin absorbanst 450 nm'de
okunmustur. Orneklerle birlikte ayni bicimde uygulanan rekombinant BDNF standartlar:
ile de kalibrasyon grafigi cizilerek Orneklerdeki BDNF miktarlar1 nicel olarak
saptanmustir.

Bu amagla gerekli ELiZA yikama cihazi (WellWash 4MK 2, Thermo) ve mikroplak
okuyucu (Synergy HT, BioTek) Arastirma Laboratuvarinda (ARLAB) bulunmaktadir.

ISTATISTIK SEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiklerde K ullamlan Degerlendirme Y ntemleri:

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 15.0 programindan yararlamilmustir.
Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-kare testi ve gerektiginde Fisher’in kesin
ki-kare testi kullanilmustir. Surekli degiskenler bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann-Whitney
U testi kullamlarak karsilastirilmustir. Sirekli degiskenler ortalamatstandart sapma,
kategorik degiskenler ise ylzde olarak ifade edilmistir. DEHB alt tipleri arasinda BDNF
dizeyleri acisindan fark olup olmadig: Ucli degisken olmasi nedeniyle Kruskal-Wallis
analizi ile degerlendirilmistir. Olgu ve kontrol grubunda WISC-R puanlari, CBCL
puanlari, okulda devam etmekte oldugu sinif, yaslar, ailedeki cocuk sayisi ile BDNF
diizeyleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile belirlenmistir. Kovaryans
analizi ile cinsiyet farkliliginin karistirict faktor olmasi engellenmistir. Tim analizlerde
p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
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Calismagrubu; 6-12 yas arasinda degisen 31 DEHB tanil1 ve 30 saglikli ¢ocuktan
olusmaktadir. Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamas: 8.45+1.57 ve sagliklt
kontrollerin yas ortalamasi ise 8.87+1.92" dir. DEHB olgularinin 26’ s1 ( % 83.9) erkek, 5'i
(%16.1) kiz olarak bulunmustur. Saglikli kontrollerinise 11'i (%36.7) erkek, 19'u (%63.3)
kiz olarak saptanmustir.

Olgu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar cinsiyet yontinden karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.000). Diger
sosyodemografik veriler yoninden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin sosyodemografik
Ozellikleri Tablo 2'de karsilagtirmal1 olarak verilmistir.

Tablo 2: Cocuk ve Ebeveynlere iliskin Sosyodemografik Ozellikler

OLGU KONTROL P
n (%) n (%)
CINSIYET
Erkek 26 839 11 36.7 .
kiz 5 16.1 19 633 000
KACINCI COCUK OLDUGU
Ik cocuk 20 455 24 545 0.178*
Sonraki gocuk 11 64.7 6 353 '
AILE BUTUNLUGU
BUitiin 30 52.6 27 474 o
Parcali 1 250 3 750 O34
ANNE EGITiMi
ilkogretim 21 488 22 512 0.632*
Lise ve Uzeri 10 55.6 8 444 '
ANNENIN IS DURUMU
Calisiyor 3 429 4 57.1 0.707+*
Calismyor 28 519 26 481 '
BABANIN EGIiTiMi
IIkogretim 22 537 19 46.3 0.525*
Lise ve Uzeri 9 450 11 55.0 '
BABANIN iS DURUMU
Calisiyor 28 53.8 24 46.2 0.301%*
Calismiyor 3 333 6 66.7 '

* Ki-karetesti kullanmlmistr.

** Fisher kedn ki-karetesti kullamlmstir.
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Olgu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar yas, ailedeki ¢ocuk sayisi ve WISC-R
zeka testi puanlarinin  ortalamalari yonunden Kkarsilastinildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunu
olusturan cocuklarin yas, ailedeki cocuk sayisi ve WISC-R zeka testi puanlarinin
ortalamalar1 Tablo 3'de karsilastirmal1 olarak verilmistir.

Tablo 3: Yas, Ailedeki cocuk sayisi ve WISC-R puanlarinin Ortalama degerleri

Ortalamalar OLGU KONTROL p
ortalama+SS ortalama+SS

Yas 8.45+£1.57 8.87£1.92 0.359

Ailedeki cocuk sayisi 1.68+0.70 1.80+0.48 0.429

WISC-R sdzel puan 93.10+12.59 95.00+9.87 0.515

WISC-R performans puan 100.97+£18.09 96.43+11.54 0.247

WISC-R toplam puan 96.45+14.40 95.00+£10.03 0.650

DEHB alt tipleri, komorbidite ve klinik global izlenim (CGIl) -DEHB siddeti skalast
dagilimlar1 Tablo 4'te gosterilmistir.

Tablo 4: DEHB olgularin Klinik Ozellikleri

OLGU
N (%)
DEHB ALT TIPI
Dikkat eksikligi baskin tip 4 12.9
Hiperaktivite baskin tip 5 16.1
Bilesik tip 22 71.0
K OMORBIDITE
Var 21 67.7
Y ok 10 33.3
KLINIK GLOBAL iZLENIM(CGI) -DEHB
SIDDETI SKALAS
ortasiddette 5 16.1
belirgin siddette 14 45.2
Siddetli 12 38.7
cok siddetli 0 0
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Olgu ve kontrol gruplarina uygulanan Cocuk ve Genglerde Davraris Degerlendirme
Olgegi (CBCL) nin alt élgek puanlarinin ortalamalar: Tablo 5'teki gibidir. Tim alt 6lgek
ortalama puanlar1 olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dl¢tide
yuksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 5: Olgu ve kontrol gruplarinin CBCL puanlarinin Dagilim

OoLGU KONTROL p
(n=31) (n=30)
ortalama+SS ortalama+SS

CBCL alt testleri
Sosyal ige gekilme 63.68+11.76 53.17+4.19 0.000
Somatik yakinmalar 64.32+13.13 52.80+4.44 0.000
Anksiyetet+Depresyon 68.84+8.93 56.67+5.62 0.000
Sosyal sorunlar 66.23+11.40 56.20+6.36 0.000
Dustince bozuklugu 69.29+13.44 62.00+8.46 0.014
Dikkat sorunlart 71.90+10.18 53.03+3.88 0.000
Sug davranisi 67.90+12.69 59.67+£7.24 0.003
Agresif davrang 68.23+10.86 51.17+2.48 0.000
Toplam ige yonelim 68.48+10.97 52.60+7.87 0.000
Toplam disa yonelim 68.39+10.67 49.70+6.99 0.000
Toplam sorun 72.52+11.00 54.07+8.00 0.000

SERUM BDNF DUZEYLERI

DEHB grubu ile kontrol grubu gocuklarin serum BDNF duzeyleri agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p=0.885).

Olgu

ve kontrol

gruplarinin

serum BDNF  dizeyleri

karsilastirilmas: Tablo 6’ da gosterilmistir.

ortalamalarinin
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Tablo 6: Olgu ve kontrol gruplarinin serum BDNF duzeylerinin karsilastirilmasi

OLGU (n=31) KONTROL (n=30) p
ortalamaxSS ortalamatSS
BDNF 2124.45+1044,31 2157.63+694,94 0.885

T-test kullamlmstar.

BDNF duzeylerinin grup i¢i ve gruplar arasi cinsiyete gore karsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p>0.05). Olgu ve kontrol grubu
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu igin kovaryans andlizi ile
cinsiyet farkliligimn karistirici faktér olmasi engellenmistir. Olgu ve kontrol gruplarinda
BDNF dizeylerinin cinsiyet ile iligkili olarak hem grup ici hem de gruplar arasi
karsilastirilarak ortalama degerleri Tablo 7 ve Tablo 8 de gosterilmistir.

Tablo 7: Olgu ve kontrol gruplarinda serum BDNF duzeylerinin cinsiyete gore grup ici

karsilastirilmast

BDNF diizeyi P
ortalamaxSS
OLGU
Erkek (n=26) 2233.40+1060.23 0.179
Kiz (n=5) 1557.90+821.91
KONTROL
Erkek (n=11) 2196.40+632.76 0.983
Kiz (n=19) 2135.19+744.44

Mann-Whitney U testi kullanilmastir.



Tablo 8: Olgu ve kontrol gruplarinda serum BDNF diizeylerinin cinsiyete gore gruplar

arasinda karsilastirilmasi

BDNF duzeyi p
ortalama+SS
ERKEK
Olgu (n=26) 2233.40+1060.23 0.855
Kontrol (n=11) 2196.40+632.76
Klz
Olgu (n=5) 1557.90+821.91 0.145
Kontrol (n=19) 2135.19+744.44

Mann-Whitney U testi kullanilmastir.

Olgularin klinik 6zelliklerinin BDNF dlizeyleri agisindan karsilastiriimas: Tablo 9°

de gosterilmistir. DEHB olgularinda, serum BDNF diizeyleri DEHB alt tipleri agisindan

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p<0.093). Ancak
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmasa da DE baskin tip DEHB olgularinda serum

BDNF duzeyleri dusik bulunmustur. DEHB olgularinda, serum BDNF dizeyleri

komorbid tanillar agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli  bir  fark

bulunmamistir (p<0.300).

Tablo 9: Olgularin DEHB alt tipleri ve komorbidite varligi yoninden serum BDNF
diizeylerinin karsilastirilmasi

BDNF diizeyi P
ortalamatSS
DEHB ALT TIiPI
Dikkat eksikligi baskin tip (n=4) 1222.45+955.39 0.093*
Hiperaktivite baskin tip (n=5) 1768.22+633.44
Bilesik tip (n=22) 2369.41+1050.29
K OMORBIDITE
Var (n=21) 2271.62+1153.50 0.300* *
Y ok (n=10) 1815.37+722.35

*  Kruskal-Wallistesti kullamlmstir.

** Mann-Whitney-U testi kullamlmstir.
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BDNF DUZEYLERIYLE SOSYODEMOGRAFIK VE KLIiNIiK OZELLIKLERIN
ILISKisI

Olgu ve kontrol grubunda serum BDNF ile CBCL alt dlgek puanlari arasindaki
korelasyonlara bakildiginda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanamamustir (p<0.05).
Olgu ve kontrol gruplarinda CBCL 0lgek puanlariin serum BDNF duzeyleri ile
korelasyonu Tablo 10° da verilmistir.

Tablo 10: Olgu ve kontrol gruplarinda CBCL 6lgek puanlarinin serum BDNF duzeyleri ile
korelasyonu

BDNF ile korelasyon

Olgu (n=31) Kontrol (n=30)

r p r p
CBCL alt testleri
Sosyal ice gekilme -0.094 0.614 -0.038 0.842
Somatik yakinmalar -0.064 0.733 -0.051 0.787
Anksiyetet+depresyon 0.012 0.948 0.236 0.210
Sosyal sorunlar 0.078 0.675 0.125 0.510
DusUnce bozuklugu 0.045 0.810 0.191 0.311
Dikkat sorunlar: 0.053 0.779 0.105 0.581
Sug davranigi 0.063 0.735 0.251 0.180
Agresif davranis -0.009 0.961 0.028 0.883
Toplam ice yonelim -0.080 0.668 0.146 0.443
Toplam diga yonelim 0.027 0.886 0.197 0.296
Toplam sorun 0.035 0.852 0.217 0.249

DEHB olgularinin  bozukluk siddeti( CGI-DEHB siddet skalasi)), Dupaul ve
Conners 6lgek puanlarimin serum BDNF diizeyi ile korelasyonuna bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanamamstir (p<0.05). DEHB olgularinda bozukluk siddeti(
CGI-DEHB siddet skalasi ), Dupaul ve Conners Olgek Puanlarimin BDNF diizeyi ile
korelasyonu Tablo 11’ da gosterilmistir.
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Tablo 11: DEHB olgularinda bozukluk siddeti( CGI-DEHB siddet skalasi), Dupaul ve

Conners Olgek puanlarinin serum BDNF diizeyi ile korelasyonu

BDNF ile korelasyon

r p

KLINIK GLOBAL IZLENiM ( CGI ) -DEHB 0.250 0.174
siddeti

Dupaul anne puani(n=31) 0.236 0.200
Dupaul baba puani(n=31) 0.227 0.228
Dupaul 6gretmen puam (n=31) 0.072 0.700
Conners davranim puan: (n=31) 0.303 0.098
Conners hiperaktivite puam (n=31) 0.163 0.381
Conners dikkat eksikligi puani(n=31) 0.254 0.168
Conners hiperaktivite indeksi (n=31) 0.243 0.187

Olgu ve kontrol gruplarinda yas, sinif, ailedeki cocuk sayisi ve WISC-R puanlari ile
serum BDNF dizeylerinin korelasyonlarina bakildiginda her iki grupta istatistiksel olarak
anlamli fark saptanamamustir (p>0.05). Olgu ve kontrol gruplarinda yas, simif, ailedeki
cocuk sayisi ve WISC-R puanlar: ile serum BDNF diizeylerinin korelasyonu Tablo 12' de

gosterilmistir.

Tablo 12: Olgu ve kontrol gruplarinda yas, simf, ailedeki ¢ocuk sayist ve WISC-R
puanlari ile serum BDNF duizeylerinin korelasyonu

BDNF ile korelasyon

olgu kontrol
n=31 n=30
r p r p

Yas - 0.40 0.028 - 0.159 0.400
Sinif -0.429 0.016 -0.214 0.256
Ailedeki cocuk sayisi -0.151 0.418 - 0.005 0.978
WISC-R sbzel puan 0.125 0.502 -0.162 0.393
WISC-R performans puan -0.040 0.833 -0.206 0.274
WISC-R toplam puan 0.040 0.832 -0.237 0.208
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TARTISMA

Bu calismada daha once psikiyatrik ilag tedavisi almamis DEHB tamili ¢cocuklarin
serum BDNF duzeyleri saglikli kontrollerdeki dizeyler ile karsilastirilmistir. Ayni
zamanda her iki grubu olusturan gocuklarin serum BDNF dizeyleriyle yas, cinsiyet, zeka
testi puanlar1 degiskenleri arasinda iliski olup olmadig1 arastirilmustir. Ek olarak DEHB
taml1 olgularda BDNF dizeyleriyle iliskili olabilecegi dustnulen hastalik siddeti,
bozuklugun alt tipi, komorbiditenin varligi gibi klinik degiskenler bu baglamda

incelenmistir.

DEHB ve serum BDNF iliskisini arastiran bu ¢alismada DEHB olgularimin yas
ortalamast 8.45+1.57 ve saglikli kontrollerin yas ortalamasi ise 8.87+1.92olarak
saptanmistir. DEHB olgularinin 26's1 ( % 83.9) erkek, 5'i (%16.1) kizlardan olusuyordu.
Saglikli kontroller ise 11'i (%36.7) erkek, 19'u (%63.3) kiz cocuklardan olusmustu.
Gruplar sosyodemografik ¢zellikler yontyle karsilastirildiginda sadece cinsiyet dagilim
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Anne-baba egitimi, anne-
baba is durumu, aile bitinltgl, ailedeki ¢ocuk sayisi, kaginct ¢ocuk oldugu yoninden
orneklemi olusturan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Yazinda, Oncesinde psikiyatrik ilag tedavisi almamis DEHB tamli olgularla saglikli
kontrollerin BDNF duzeylerini karsilastiran yayinlanmis tek calisma mevcuttur (118).
Shim ve arkadaslarimin yaptig1 bu calismaya katilan ¢ocuklarin olusturdugu DEHB ve
saglikli - kontrol gruplarina ait sosyodemografik verilerin - Ozellikleriyle bizim
calismamizdaki gruplarin Ozellikleri ortigmektedir. Bu calismamin olgu grubu yas
ortalamas: 8.8+2.3'tU ve bizim caligmamizdaki (8.45+1.57 ) uyumluydu, ayn: sekilde
sagliklt  kontrollerden olusan grubun da yas ortalamast 9.0+1.3't0 ve bizim
calismamizdakiyle ( 8.87+1.92) benzerdi. Y as olarak istatistiksel farkin olmamasi olgularin
karsilastirilabilir oldugunu desteklemektedir. Yine bu calismayla benzer sekilde gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi yoniunden bizim calismamiz da istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir.

Gruplar WISCR zeka testi puanlar bakimindan karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanamamistir. Bu bulgu gruplarimizin zeka diizeyleri bakimindan da uygun eslestigini
gostermektedir. Y apilan 6nceki calismada zeka testi sadece DEHB grubuna uygulanmustir.
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DEHB’ ye komorbid durumlarin % 46-68 siklikta oldugu ve bozuklugun klinik alt
tiplere gore dagilimimin  DE baskin tip igin % 15, HA baskin tip igin %25 ve Bilesik tip
icin %60 oldugu bilinmektedir (13). Calismamizin olgu grubunu olusturan 6rneklemin de
komorbidite siklig1 ve alt tip dagilimlar: benzer bulunmustur. Y aptigimiz ¢alismada DEHB
olgulari, dikkat eksikligi baskin tip %12.9, hiperaktivite baskin tip %16.1, bilesik tip %
71.0 olarak bulunmustur. Olgularin %67,7' sinde bir veya birden fazla komorbidite vard.
Duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar ve zeka geriligi dislama kriteri oldugu
icin DEHB olgularimizda, eslik eden tanilar siklik sirasiyla Karsit Olma Kars: Gelme
Bozuklugu (KOKGB), Anksiyete Bozukluklar: (Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, Ozgtil
Fobi, Sosyal Anksiyete Bozuklugu), Enirezis Nokturna ve Tik bozukluklari seklinde
bulunmustur. Bu bulgular, heterojen klinik belirtilerin oldugu DEHB’ de yulksek
komorbidite gortlebildigi bilgisini desteklemektedir. Ortiisen belirtiler nedeniyle eslik
eden tanilarin atlanmasi halinde prognozun olumsuz etkilenebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizdaki tim ¢ocuklarin sorun davramslarint belirlemeye yonelik 4-18 yas
arasi gocuk ve genclerde davranis degerlendirme 6Olcegi (CBCL) kullanilmustir. Her iki
gruba ebeveynin puanladigi CBCL formu verilerek elde edilen veriler degerlendirilmis ve
DEHB olgularinda tim CBCL alt 6lgek puanlar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Bu bulgu 6nceki ¢alismalardan gelen veriler ve yazinla uyumludur.
Y azinda, DEHB tanil1 ¢ocuklarin daha fazla davranissal sorunlarimin oldugu ve daha ¢ok
sosyal sorunlar yasayabildikleri belirtilmektedir (119) .

Bu calismada dikkat sorunlar1 T skoru agisindan DEHB grubuyla saglikli kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir ve kontrollere gore daha yiksek
saptanmistir. Bu sonu¢ DEHB tanmisini destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir.
Bizim galismamizda Anksiyete/depresyon T skorlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmustir. DEHB’ye birgok ruhsal bozukluk eslik etmektedir.
Anksiyete bozukluklar1 (121,122) ve duygudurum bozukluklart ile sik birliktelik gosterdigi
bilinmektedir (120,121,122). Bu bilgi bizim sonucumuzla uyumludur. Ayrica toplam sorun
davramig T skoru agisindan, DEHB grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak
anlaml1 duzeyde yuksek bulunmustur. Bu bulgu DEHB’nin ciddi ve siddetli sorunlara
neden oldugu distincesini desteklemektedir.
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Calismamizda DEHB grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yuksek sosyal ice ¢ekilme ve toplam ice yonelim T skoru bulunmasi, bu grupta
duygusal sorunlarin daha fazla oldugunu dustndirmektedir. Bu cocuklarin arkadaslar:
tarafindan yeterince tercih edilmedigi, iliskilerde sirekliligi saglamada zorlandiklar: ve
ileriki donemlerde bu sorunun sosyal ige ¢ekilmeye yol agabildigi belirtiimektedir (119).
Ayrica, erken donemde var olan disa yonelim sorunlarimin, yasamin daha sonraki
dénemlerinde ige yonelim sorunlarina yol agtig: belirtilmektedir (123).

Calismamizda CBCL'deki saldirgan davrams T skoru, suca yonelik davrams T
skoru ve toplam disa yonelim davramig T skoru agisindan DEHB olgulariyla saglikl
kontroller arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir. DEHB’si olan erkek gocuklarda,
saldirganhigin  yasamin ilk doénemlerinde baslacigi (124), DEHB’ye eslik eden
saldirganligin hem tedavi hem de prognoz agisindan olumsuz gosterge sayilabilecegi
belirtilmektedir (125). DEHB'li cocuklardaki saldirganligin, ergenlikte antisosyal davranis
ve yetiskin su¢ davranisi icin yuksek 6ngorict oldugu ileri strilmektedir (125). DEHB' i
cocuklarin, suca karismalarimin daha yiksek oldugu (126), ergenlik doneminde DB,
erigkinlik doneminde antisosyal kisilik bozuklugu agisindan risk tasidiklar: bildirilmistir
(129).

Bu calismada DEHB grubu ile kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin serum BDNF
duzeyleri arasinda bir farklilik olup olmadigint arastirilmis ve gruplar arasinda serum
BDNF duzeyleri karsilastirildhiginda  istatistiksel olarak  anlamli  bir  farklilik
bulunamamistir. Ancak olgu ve kontrol grubu karsilastirildiginda cinsiyet dagilimu
yonunden istatiksel olarak anlamli farkliligin olmasi, BDNF dizeyleri arasinda bulunan
farksizliga cinsiyetin olast etkisini sorgulamamiza neden olmustur. Bu nedenle yapilan
kovaryans analizinde, cinsiyet dagilimindaki farkliligin etkisi ortadan kaldirilarak gruplar
yeniden karsilastirildiginda BDNF duzeylerindeki farksizligin strdigti bulunmustur.
Ayrica BDNF dizeylerinin grup ici ve gruplar arasi cinsiyete gore iliskisine bakilmis ve
her iki durum igin istatiksel olarak anlaml1 bir fark bulunamamustir.

DEHB gibi nérogelisimsel bozuklukar ile norotrofinler arasindaki iliski hentiz
aydinlatilamamustir. Bu baglamda, dncesinde psikiyatrik ilag tedavisi almamig DEHB tanili
olgularla saglikli kontrollerin periferik kanda BDNF diizeylerini karsilastiran yayinlanmis
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tek caligma Shim ve ark. (2008) yaptigi calismadir. Bu ¢alismada, DEHB olgulariyla
saglikl1 kontroller bizim calismamizdan farkl: olarak serum BDNF diizeyleri yerine plazma
duzeyleri olgulerek karsilastirilmistir. Shim ve ark. (2008) yaptig1 bu galismada olgu grubu
6-14 yas araliginda olan 41 (32E/9K) ¢ocuktan olusturulmus olup ortalama yas 8.8+2.3't(r.
Kontrol grubu da 7-12 yas araliginda ve ortalama yas 9.0£1.3 olan 107 (41E/66K)
cocuktan olusturulmustur. Gruplar bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde yas ortalamalar:
bakimindan uygun eslestirilmis ancak cinsiyet dagilimn bakimindan istatiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu saptanmistir. Gruplar yas ve cinsiyet yoninden standardize
edildiginde kovaryans analizi, ortalama plazma BDNF duzeylerinin DEHB grubunda
(840.5+53.5 pg/ml) saglikli kontrollere (575.9+32.2 pg/ml) gére anlamli olarak yiksek
oldugunu gostermistir. Gruplar cinsiyet yoninden tabakalandiginda ek analizler, DEHB
grubunun kontrol grubuna goére erkek ve kiz cinsiyet igin plazma BDNF dizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farkliligin sirdiguni gostermistir. Ek olarak DEHB ve kontrol
grubunda grup ici erkek ve kiz cinsiyetler yonuyle plazma BDNF duzeyleri
karsilastirildiginda anlaml1 farklilik saptanamamstir. Ayrica dikkat eksikligi belirtilerinin
siddeti ve plazma BDNF duizeyleri arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon bulunmustur.
Calismamizda elde ettigimiz sonuglar Shim ve ark. (2008) nin yaptigi calismanmn

sonuclariyla drtismemektedir.

Yasamin farkli gelisim donemlerinde beyindeki ndrotrofin duzeyleri farklilik
gosterebilir. Norogenez prenatal donemde en yiksek diizeydedir ve eskiden inanilanin
aksine ergenlik ve eriskin donemde de azalmakla beraber devam ettigi saptanmustir. Beyin
gelisiminde, programlanmis hiicre 6liumi (apopitozis) prenatal donemden bagslayarak
yasamin ilk birkag yilinda yogun olarak devam eder. Sinaptogenez yasamin prenatal
doneminde yogun olarak izlenirken yasla beraber azalmaya baslar. 2-7 yaslar1 arasinda
sinaps olusumu ve sinaptik budanma bir denge durumundadir. Daha sonrasinda sinaptik
budanma belirginleserek puberte doneminde sinaps sayisi giderek azalir ve eriskin doneme
benzer duzeylere gelir. Myelinizasyon ergenlik doneminde de yogun olarak devam
etmektedir (127).

Preklinik bir calisma ratlarda dogumdan sonra ilk 30 gin boyunca beyin
BDNF sinin arttigini gostermistir (128), bir baska ¢alisma bununla uyumlu olarak serum
ve kortikal BDNF dizeylerinin pozitif korelasyon gosterdigi postnatal asamali olarak artan
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degisim gosterdigini saptamustir (129 ). Saglikl1 bireylerde serum BDNF nin yasla iliskili
degisimini inceleyen bir calismailk 10 yasta serum BDNF diizeylerini erigskin diizey olarak
kabul edilen 30-39 yas arasi ile benzer diizeyde bulmus, 10-19 yas arasinda anlamli distise
gecen BDNF dizeyi 20-29 yas arasinda benzer dizeyde saptanmustir. Serum BDNF
diizeyleri 40-59 yas arasinda eriskin dizeye gére anlamli distse gectigi bulunmus, her
hangi bir yas araliginda serum BDNF duzeyleri bakimindan cinsiyetler arasinda anlamlt
fark saptanmamustir (130). Bir yetiskin calismasinda 20-60 yas araliginda 140 saglikli
eriskinde yas, cinsiyet ve agirligin serum, trombosit ve plazma BDNF diizeylerine etkisini
arastrmistir. Bu calismada plazma BDNF sinin yas veya agirligin artmasi ile beraber
azaldigi, kadinlarin erkeklerden daha dusik trombosit BDNF dizeylerine sahip oldugu
gogerilmistir. Oysa plazma BDNF dizeyleri bakimindan cinsiyet farki saptanmamustir.
Ayrica serum, trombosit ve plazma BDNF duizeyleri bakimindan buyik farkliliklar
saptanmustir (68). Bu baglamda calismamiza katilan tim cocuklar farkli yas ve gelisim
dénemlerinin norotrofinler Uzerine olast karistirici etkilerini en aza indirmek amaciyla

ergenlik 6ncesi, dar bir yas araliginda olacak sekilde secilmistir.

Y etiskinlerde yapilan bir calismada serum BDNF dizeyleri bakimindan cinsiyetler
arasinda fark bildirilmistir (68). Cocuklarda yapilan bir calisma ise cinsiyetler arasinda
anlamlt bir fark bulunmamis (130). Bizim calismamizda serum BDNF diizeyleri, hem
DEHB gurubunda hem de saglikli kontrol grubunda grup ic¢i cinsiyet degerlendirmesinde
anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla beraber Shim ve arkadaslarinin galismasinda
plazma BDNF duzeyleri trombositlerde depolanan BDNF den minimal etkilendiginden
plazma BDNF dizeylerinin grup icinde cinsiyet bakimindan anlamlt farklilik
gostermemesi sasirtict degildir.

Mental retardasyon hastalarinda daha yiksek serum BDNF dizeylerinin
gogerilmesi (131) nedeniyle DEHB ve kontrol gruplarinda WISC-R zeka testi
uygulanmistir ve gruplar Kkarsilastirildiginda zeka testi puanlari bakimindan anlamli
farklilik goralmemistir. Shim ve arkadaslarimin (2008) calismasinda zeka degerlendirmesi
sadece DEHB grubunda yapilmis olup zeka testi puanlar1 hasta ve kontrol grubunda
karsilastirilmamistir. Plazma BDNF dizeyleri ile zeka testi puanlar1 iliskisine sadece olgu
grubunda bakilmis ve anlamli fark bulunmamustir.
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Serum BDNF dizeyinin plazmadan 100 kat (59) veya 200 kat daha fazla oldugunu
bildiren calismalar vardir. Serum BDNFnin  biylk kismu  trombositlerden
kaynaklanmaktadir. Insan megakaryosit oncill hiicrelerinde BDNF nin  Uretilmedigi
trombositlerin BDNF'yi digsal kaynaklardan depoladigi gosterilmistir (60). BDNF nin
potansiyel kaynaklar: vaskiler endotelyal ve diiz kas hicreleridir (61, 62, 63). Diger olasi
kaynaklar aktive makrofaj veya lenfositlerdir (64, 65, 66). BDNF kan-beyin bariyerini iki
yonli  gecebildigine gore serum duzeylerinin dnemli  bir kisminin néron ve glia
hicrelerinden koken aldig1 varsayilmaktadir (58, 56, 67). Bundan dolayi, trombositlerde
depolanan BDNF muhtemelen beyin hicreleri, plazma havuzundan ve diger dokulardan
koken almaktadir. Baz1 kaynaklar trombositten fakir plazmanin trombositlerde depolanan
BDNF den daha az etkilenerek santral ve periferik BDNF degisimlerinin daha duyarl: ve
guvenilir bir yontemi oldugunu 6ne siirmektedir (68, 69).

Serum, trombosit ve plazma BDNF duzeyleri bakimindan buyik farkliliklar
gostermesi, serum BDNF dizeyinin trombositlerden ¢ok miktarda, plazma BDNF sinin
trombositlerde depolanan BDNF den daha az etkilendigi g6z 6nune alindiginda plazma
BDNF sinin santral BDNF duizeylerinin glincel verilerini yansittigi dustinulebilir. Buradan
bakildiginda serum dizeylerini dlgen calismamizda olgu ve kontrol grubunda farkin
olmamasi, plazma dizeylerini 6lgen Shim ve ark. (2008) calismasinda olgu ve kontrol
grubu arasinda anlamli farkin saptanmus olmast serum BDNF dizeyinin non-spresifik
periferik belirte¢ oldugunu, plazma BDNF diizeyinin ise hastaligin patogenezine katilan bir
belirte¢c oldugunu distindurmektedir. Diger taraftan, BDNF nin kan beyin bariyerini iki
yonli gecebildigi (56,57), farelerde serum BDNF dizeyi ile kortikal BDNF duzeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptandigi (58) trombosit hiicrelerinin yart 6mrinin 11 gin
kadar oldugu dolayisiyla etkisinin kiglk olacagi dikkate alindiginda serum BDNF
diizeyinin santral BDNF yi yansittig1 distnulebilir. Bu bakimdan c¢alismamiz BDNF nin
DEHB etyolojisinde rol oynadig: hipotezini desteklememektedir.

BDNF nin en yaygin polimorfizmi Val66met polimorfizmidir ve birgok psikiyatrik
bozuklukla iligkilendirilmistir. Val66met polimorfizminin BDNF 6ncullerinin hicre igi
trafigini ve paketlenmesini etkiledigi ve metionin varyantimn hipokampal noron
kulturunde proteinin daha distk sekresyonu ile iligkili olduguna dair kanitlar vardir (89).
Bu gine kadar BDNF plimorfizmleri duygudurum bozukluklari, sizofreni, gocukluk
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baslangi¢lt duygudurum bzoukluklari, obsesif-komplilsif bozukluk gibi bir gok hastalikla
iliskilendirilmigtir. Bununla beraber yeni meta-analizier BDNF polimorfizmleri ile
sizofreni ve duygudurum bozukluklar1 arasinda ya zayif bir iliski ya dailiskinin olmadigin
saptamustir (90, 91).

Cocukluk donemi DEHB’ de bir ¢alisma 6zellikle babadan gegtiginde valin alleli ile
pozitif iliski saptamustir (92), diger bir ¢calisma val66met polimorfizmi ile anlaml1 bir iligki
saptamamakla beraber val66 alleli ve 270T alelinin anlamli olarak azalms
transmisyonunu saptamustir (93). Diger Ug ¢alisma BDNF polimorfizmi ile DEHB arasinda
baglant1 saptamamustir (94,95,96). Sinaptik asirim ve plastisite ile iliskili oldugu bilinen
ve DEHB patogenezi icin aday 5 genin (BDNF, HTR1B, SLC6A2, SLC6A4 ve SNAP25)
8 varyantini ele alan yeni bir metaanaliz daha 6nceki pozitif bulgular ile buyik oranda
Ortismemis ve sadece SNAP25 geninin tek nukleotid polimorfizmi ile zayif ama anlamli
bir iliski saptamistir (97). Bizim ¢alismamiz iliski saptamayan Ug galisma ve metanalizin
bulgulariyla uyumludur ve elde edilen sonuglar BDNF nin DEHB patojenezindeki rolint
desteklememektedir.

Bu calismada BDNF dizeylerini sadece serumda calisilmis olmasi ¢alismanin
onemli bir kisithligidir. Karege ve ark. (2005) tam kan, serum ve plazmada ¢alisilan BDNF
duzeylerinin farkli laboratuarlar arasinda degistigini gostermislerdir. Farkli ELISA
yontemi ve ornek tuplerinin kullammi bu farkliliga yol agabilir. BDNF nin en dogru ve
guvenilir 6lcim yontemini saptamak ve DEHB’nin en guvenilir biyolojik belirtecinin
hangi kaynaktan (tam kan, serum, plazma, trombosit) geldigini saptamak icin daha fazla

calismaya gereksinim vardir.

Daha Once bir calisma tarafindan artan vicut agirhigiyla beraber BDNF
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (68). Calismaya katilan ¢ocuklarin vicut agirliginin
degelendrilmemis olmast diger bir kisitlilikdur.

Preklinik calismalarda egzersizin ndrogenezi uyardigi ve beyin BDNF dizeylerini
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica saglikli bireylerde yapilan bir ¢aligsmada fiziksel aktivitenin
serum BDNF dizeylerini arttirdigi saptanmustir (132). Bu bulgular gbz 6niine alindiginda

egzersizin standardize edilmemis olmasi bu ¢alismanin diger bir kisitliligidir.



BDNF duzeylerini anlamli bir sekilde yorumlayabilmek icin, dizeyleri etkileyen
faktorleri ve aym zamanda periferik kan BDNF'sinin kaynaklarimn aydinlatilmasi
gerekmektedir.

SONUC VE ONERILER:

OLGU VE KONTROL GRUBUNUN SOSYO DEMOGRAFIiK
OZELLIKLERIILE iL GILi SONUCLAR

v Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalar: arasinda anlaml1 fark bulunmamaktadr.

v/ Olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustr.

v/ Olgu ve kontrol grubu arasinda anne baba egitim durumlari, isleri, aile butinltgu, cocuk
sayisi agisindan anlamli farklilik yoktur.

v Olgu ve kontrol grubunun total zeka puanlari, sozel zeka puanlar1 ve performans zeka
puanlari arasindaistatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

OLGU GRUBUNUN KLIiNikK OZELLIiKLERIILE iLGiLi SONUCLAR

v Olgu grubunda, dikkat eksikligi baskin tip %12.9, hiperaktivite baskin tip %16.1,
bilesik tip % 71.0 olarak bulunmustur.

v Olgu grubunda %67,7’sinde bir veya birden fazla komorbidite saptanmustiri.

v/ Olgu grubunda, klinik global izlenim (CGI) -DEHB siddeti skalasi dagilimlarina gore
orta siddette 5 (%16.1) olgu, belirgin siddette 14 (545.2) olgu ve siddetli 12(%38.7)
olgu bulunmaktadir.
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Cocuk ve Gengler icin Davrams Degerlendirme Olgegi (CBCL) Sonuclar:

v Sosyal ice ¢gekilme, somatik sorunlar, anksiyete/depresyon, sosyal sorunlar, suga yonelik
davranis, saldirgan davrans, dustince sorunlari, dikkat sorunlari, toplam ice yonelim,
toplam disa yonelim ve toplam sorun T skorlari; DEHB grubunda, kontrol gruplarindan
anlaml1 diizeyde yuksek bulunmustur.

BDNF diizeyleriyleiliskili sonuclar:

v BDNF duzeylerinin grup i¢i ve gruplar arasi cinsiyete gore Karsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

v/ Olgu grubunda, serum BDNF dtizeyleri DEHB alt tipleri agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml1 bir farklilik bulunamamustir.

v Olgu grubunda, istatistiksel olarak anlaml: farklilik olmasa da DE baskin tip DEHB
olgularinda serum BDNF dizeyleri distk bulunmustur.

v Olgu grubunda serum BDNF dizeyleri komorbid tanilar agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml1 farklilik bulunamamustir.

v Olgu ve kontrol grubunda serum BDNF ile CBCL alt 6lgek puanlari arasindaki
korelasyonlara bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir.

v Olgu ve kontrol gruplarinda yas, simif, ailedeki cocuk sayisi ve WISC-R puanlar: ile
serum BDNF duzeylerinin korelasyonlarina bakildiginda her iki grupta istatistiksel
olarak anlaml: farklilik saptanamamustir.
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SIRALAYINIZ, Oenefie:Cnree sima, bailals gimme, parse gitme,
efekctri-su Fafursar yadinnae, cocuk bakima, ymt dfizeltme, softa ko,
kaldhema, bir dikkendn abigmn gibi Sdeme yepria ve yapuimayer hee siiellh b e

E Highiri okt "t ol Beg bit Teiudlar bagar i kghT?
Bidme;, armn Wormalden gz Mimerak Moanmaid-a, Guzte

e e s [ (8] {} k¥

R S { {} () {3

et == LH 0 (] £

- ¢ — T TN Ty i — — D e —
vagerriphe TRRE Y o Achee e, (4 10 By
T lige R b e o S

Lnat W

v

L el oy i s
BT

LAY PR
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V.I-Cocufunnnm yaklegik alarak ko tane yalon arkadeg vardie]
(Kardeglerini katmaymiz) Hig yok I Zyada3 4 va da fazla
i) (1 (] )
2~ Cocujmnuz okul digs 2nmanlarda haftada kag kez arkadaglanyla bislikte olur?
(K ardeglerin kalmayimz)

ldemer Iyeda? 3 yadadaha farla
() £ ]

V1 Yagrlarine orenla coculfurizn;

Kann sayibr iyldir
. Kardeglesiyle armsn nesiidir?
b.Diger pocukdurla arne) nasilda?
v Anababusma kerg devraniss nasldic?

3
)
dEendi baging oyun oynamas ve iy yapmas nasilda? ]

—

VIL 1-Cocugmnomin okul bagams: nasildi? (6 yug ve yuknns igin) Cocufanuz efier okula gimiyorss 10tfen nedenini belirtiniz

Bagansz  Ora  Hamanlt Cok Bagarih
a.Okuma yazma, Turkee () () {) ()
b.Hayat bilgisi, Sosyal bilgiler )
¢ Ariimetk

(
k- ()
d.Fen bilgis L)
Diger derslorde nasildir? Oroegin: Yabana dil, bilgisayear,

(Beden efitim, resim ve mizgi katmayme)

L - ER L e Rty AR v At

2+ocugunuz et Ozl s ya da bir 626l efitim kourumunida okayor ma?
{YHayr () Evet—Ne tr bir sint ya da okul?

3-Cocofumuz bip smfts kaldi m?
(1Haywr () Evet - Enginct simfts ve nedeni

4-osufunumm okulda ders va da ders dis sorunlar oldy mo?
Bu sorunlar ne zaman baglad?........... T
Sorumbar bitti mi?

{ ) Hayer {) Evet - Ne zaman

3-Gocufunuzin herhangi bir hastaldy, flzikse] rabatazhs ¥a da zibinse] fedrk ver mudo?
CyHaywr () Evelagklaying ...,

R R e

6-Cocugumuzmn sizi en ok fzen, kaygilandsren Seellikler nelerdir?

T-Cocugunuzun en befendifiniz ozelliklerini belirtiniz:

Cogyright: 1991 TAL Ackenbect, 17 0F Vermons.
Tiarke cevirt ve uparloman: Nege Erol tarafindanT 0. 4 hendarei, s fami tp v Basilmagt (340004
Ankara Diiversiteat Tip Fakitient Cocak Potbgyatei afus s g o POy ve basilmagtir (31024
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mgﬂ.ﬁdﬂmhﬂi‘ﬁwm turumlayan bir dizd madde batunmaktader. Her bir madde pocufurizun g andski ye da son 6 uy
iindeki durmming belirmektedir. Bir madde gocufunaz iin gok ya da siklikla dofra ise 2, bazen ya ds birz dogna ise 1, hig dogm

:l:]ihw sayilario yuvearlak icine elnsz. Lotfen tim maddeles

0; Do Degil (bildifiniz kadaryls)

1 bazen ya da Biraz Dagro

2; Qok yn da Sikhikla Degr

0tz
01z

| ¥asmdan daha kipik bir qoouk gibi devramr

. Alerjisi vardir (Y eme kokiama ik tozin bir yerde balunmak:
I8 kagmh, dointd, gz yajarmas va.omaa): e 3

3.Cok tartgar

4. Astim (mefies darhfi) vardsr,

4 Kary cinsten biri gibi daveane,

6 Kakasim tavaletten bagka yerlere yaper,

7 Crliilr, yitkselcten gtas, hava yapar.

§ Dilhcatin wun silre bir konu fzerinds toplayamaz

9, Bz ditginesleri kafasma takar ve bunlan sklindan ke
maz . [spklayimnzk

10 Yevinde rahat duramaz, qok harckesdidir,

11. Yetigkinlerin dizinin dibinden aynimaz onlar gok
bagmiida

12, Y elmzlkian yakemir.

13 Kafas kareghlr, gign girinds,

14.Cok aglar.

15. Hayvanlara cziyet edet.

16, Bayienlnrmsa exiyet eder, zalimes ve k6t davranr.

17 Hayale dabip ghder, keodini ununr,

18 Bile bile kendine zarar verir yada intihar girigiminde
Bulumer.

19 Hep dikkat gekmek ister.

30 Egyalaritn Zarar veris.

21, Afbesiie ya da baghalarns alt egyalars zases verir,

22 Evde sz dimlemez.

13 Olinulda e dinlemez.

24, Igtahaizdir, az yemek yer.

% Diger pocuklaria goginemez.

26, Yarliy davramugindan dolay suglanmmug gibi gortnerez.

27, Grenellikle kasknnghy,

28 Yenilip gilmeyecek geyler ver, ya da iper (kum, kil, kalem
silgh gIDT) (REARYIEY: . oo srmsorsminemsrmsimsmsnmsc sssimins -

29 Ban hayvanlerden e okul digi ortamlardan ya da verlerden
borkar (acklayimizl . e

30,0kl gitrnekien korkar

71.K.540 bir gy diksiinmek va da yapmaktan kotkar

12 Mikemmel obmasinm perektigine inanm,

012
012
o1z
o1z
01z
912
o1z

012
o1z

012
f12
oLz
012
012
012
012

iz
012
g12
012
I
012
01l
0lz
oLz
612

012

L2

o1l
g1z

-1012

012

012 33 Kimsenin onn sevmediine insmar ve bundan yakems.

3. Baghalinmm ona zarer verecefind k0tibk yapacagm ditstotr,
35 Kendini defersiz hisseder,

36.Cok sk bir yerlerini incitir, bag kazadan kiortulmes,

3T Cok kv, diniy eder.

38.Omumla gok alay edifin Arkadasian anunta ok alay eder.

19 Bagp belada uhnﬁ;iju:le dolagr,

o1
o1z
012
012
012
012

ﬁinmmnumhmwtmmm
42 Bagkalaryls beraber olmelkisnsa yalmg knlmay tercih eder
43, Yalan shyber ve hile yapar,

44, Tomaklarms yer.

45, Sinirli ve gergmdir.

46.Kns sepirmederi, wkder] vardar:

47 Gece kabustar, loorkulu rityalan vard.

49 Kaburlik geker,

$0Cok kerkak ve kaygildir.

51.Bag dtamesi vardir,

52 Kendinl gok sugln hisseder.

53 Agin yemek yer.

S4.A5r yorgundor.

011

o1z
01l
012
a1z
012
o112
o1z
LB I
12
niz
012
iz
012

%5, Tibbi medeni bilinmeyen bedensel sikayetberi vandie:
8, Afnlas, simlar
b. Bagajnlan
¢. Bulant, kusma hissi
d. Goale flgill gikayether (aaklaymz): ..

012
011
011
{1

oIz
oLz

e, Dokintter yn da bagka cilt sorunlan
£ Mide-kann afrm ve kramplar

& Kusma

h.Difer (apklaymz)............

.................................

Ciopprigh: (990 LM, Achenbesy, U OF Fearraoni.

Tirkge cowird ve uparlaman: Nege Eral tarafiasn:T M Achenhech 'w vl yagsimig ve haselmune (2-1097)

Arskwrs Omiversitest Tiv ekl Sonk Pridipe=: 50w Zalp
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0: Dogre Defil (bildiginiz kadanyls) l:bmnhahm:yn

2: Gok ¥a da Siklikia Dogru
012 57.insanlars fiziksel saldirsda bulunur. 012 85.Acayip, tubaf dignceleni vardir (apiklaymzy: =y
012 3BBurmuyls, cildiybe, vicudunun begka kismlaryla oynar . i et eyt st
v yolar (agklaymz): . i i (12 B6.Inatc, somumion ve rabatsry edicidi,
012 59 Herkesin ortasmda cinsel orgionyin oynar, 1012 87 Duypu durarmemda ani degigiklikler slar.
012 60,Cinsel organlanyla gok fazla oynar, 012 BR.Cok sik kfises.
012 61.0kul besans: digikins. 012 89.50pbecidir.
012 GlDengesiz ve sakardic. 012 90.KafurD ve agik seqik konugur,
012 63 Kendinden biytk gocuklarle olmsy tercil eder. 012 91 Kendini Sldfirmekien sdz sder.
012 64 Eendinden kitelk gocuklarls olmays tercih eder. 012 92.Uylosda ylirdr ve konugur (spklayme)e. .. S
012 65 Konugmay reddeder.
0132 66Ban hareketieri tekrar welrar vaper (ammlaymz):....... ..., 012 %3.Cok faely konugur,
« | @12 94 Baskalarryln pok dalga geqer, alay cder,
{012 67.Evden kagar. 012 95.04ke nibetheri vardur, cok gabuk Gikelenir,
012 &8Cak bagtr, cafr. 012 96.Cinsel konulan fizlacs duigingr,
012 9.5 vermez, Mglneelering kendine sabdar, 012 97.Inzaninn tehdit eder.
012 T0.Cdmayan geyler girdr (aeklayvmek ..o . |01 2 95 Pamak emer.
............................................... 012 99.Temizige ve titirlife apin dikandir,
012 71Sikilgan ve utmgact. 012 100.Uyku sorvma varde .., HE
012 72.Yungn gikart. 012 1071 .Cleuldan kagar dersini assr.
012 73.Cinsel soranlan vardir (acddaywar);. ... 012 102 Hareketsiz ve yovagtw, enerjik deildir.
..... we (@12 103 Mutsuz, g, gildein ve bergindir,
012 74.Ciisterigten hoglanr, maskirald yapar, © 01T 104.Cok glibtcdsr,
012 75.Cekingen ve lrkekir, 012 mi.mu-uqmmmn-;hh{m
012 76.Cocaklann gofundan daha sz wyar, r =
012 T7.Gocuklann gogundan gece ve glndliz daha gok wyur 01z 106, Etrafiniaki egyalara amagsiz olarak zarar vermekien zevk alir,
(L= O 012 107.Gandiz atim sl
012 T8 Kakasyla dynar ya da etrafa balaghme 012 108 Yatugm 1slans,
012 79-Koougma gaclipd vasdsr, (apklayiuz)._ . 012 109 Sidamr, muzrdanr.
012 BikBog gazlerle wom woun bakar. 012 110.Karg cinsien olmay: ister.
012 81 Evien pabmalan vardis, ni2 lil.Tpupmm.wﬁdimmm
012 82 Evin dinda galmalan vardur, 012 112 Evhamludr, hergeyi dert edinir.
012 ﬂlﬂniyinuh'mmmﬂituplr.hmt&ir{lumk;m... 113 Cdeufunumun yukandaki listede belirtilmeyen basia senmy
[T — At 4 o e varsa |[0tfen yammz-..........
012 84.Acayip, tubaf davransglan vardw (sgikbayimz);....___ [} S

TUM MADDELER! LUTFEN CEVAPLAYINI 512! KAYGILANDIRAN MADDELERIN ALTINI ClEie
*Som 6 aylik strenin dijinda yukanda sted edilen dzellikler
goougun yagamamn herhangi bir dineminde garildy m? . b - S

¥8on 1 wil Iginde gocok nub sa@lip kliniklerine bagrurdumiz mu? | ) Hayer

*Cocufumuz Kur'an Kussana git va da halen gidiyor mn?

{ JHayr | }Bvet

Cogrvrsphe: [99) T.M. Achembect, (7 ¥ Ferman.
Tk ¢ +iri ve wperiamast, Noge Seof srqfingm o R R 3
elime rfverah B op SN Do Foiss i Beee
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EK-2 CONNERS DEGERLENDIRME OLCEGI - OGRETMEN

CONNERS DEGERLENDIRME OLCEGI

Cocugun adi: Yase: Cinsiyeti: Ogretmen:
Hichiri | Biraz Oldukea Fazla | Cok Fazla
1-Kivranma duvgusunda verinde| 0 1 2 3
duramama
2-Yapmamas: gereken zamanda| 0 1 , 2 3
uygunsuz gl yapma '
ﬁeﬁiklm'i derhal karsilanmali 0 1 2 3
‘4-Acikgdz  davramglar  (arsiz| 0 1 2 3
kiistah)
5-Ofke patlamalan ve tahmin| © | 1 2 3
| edilemeyen davramslar
6-Elestirilmeye duyarhik 0 1 2 3
7-Dikkat dagmmkh@ ve dikkati| 0 1 ' 2 3
problem iizerine verememek |
8-Diger gocuklan engelleme 0 1 2 3
9-Hayal girme 1] 1 2 3
| 10- Surat asmak ve somurtmak 0 1 2 3
11-Cok  gabuk  duygulamm| 0 1 2 3
| degisiklikleri
12-Kavgacilik 0 1 2 3
13-Otoritey= vinelik boyun edici| 0 1 p 3
davranms
14-Yernde duramama, daima| 0 1 2 3
avakta ve hareket halinde olma
15-Exite ve impulsif 0 1 2 3
16-Ogretmenin dikkati igin agin| 0 1 2 3
isteklilik |
17-Grup _ tarafindan  kabul| 0 1 2 3
edilmeme )
18-Diger ¢ocuklar tarafindan| 0 1 2 3
kolayca yonetilme
19-Haklica oyun oynayamama 1] 1 2 3
20-Liderlik vasfinda gerilik 0 1 2 3
21-Basladif igleri bitirememe 0 1 2 3
22-Cocukluk ve olgunlagmamighk | 0 1 2 3
| 23-Hatalanm  inkar etme wveya| @ 1 - 3
baskalanm suclama
24-Diger gocuklaria ivi| 0 1 2 3
geginememe
25-Simuf arkadaslaryla  birlikte| 0 1 2 3
calisgamama |
26-Gorevlerinde kolayca |r 1] 1 2 3
engellenme |
27-Ogretmeniyle iletisimde . 0 1 2 3
bozukiuk
28-Ogrenmede giiglik 0 1 2 | 3




EK-3DU PAUL DEHB DEGERLENDIRME OLCEGI

DU PAUL DEHB DEGERLENDIRME OLCEGI

Adv-Soyady; Yas:
Cinsiyeti: Tarih:
Belirtilerin Silresi: Son Tam:

Olgegi yanstlayan kiginin yakinhk derecesi:

Serunlar Hicyok Biraz Olduk¢a Cok

& fazla  farla
I- Stirekli kipirdama veya oturdugu yerde kimildama 0 1 2 3
2- Oturmay stirdtirmekte giiglilk gekme V] 1 1 3
3- Kolayca dikkat dafilmas: 0 1 2 3
4- Grupta sirasint beklemekte gliglik gekme 0 1 2 3
- 51k olarak sorulann cevaplanm bulandirma 0 1 2 3

ﬁmmm). istenilen yamt: vermeme
6- Kurallara uymada ve istenenleri yapmakta piiglitk 0 I 2 3
gekme :
7- girevlerine olan dikkati stirdiirmede gitglitk gekme 0 1 2 3
8- Siklikla bir ugrag tamamlamadan digerine gegme 0 1 2 3
9- Sessizce oynamakta giiglitk gekme 0 1 2 3
10- Asirt konugma 0 1 2 3
11- Sik olarak konugma ve oyunlar: yarida kesme, sirasi 0 1 Z 3
diginda gmneye galigma
12- Siklikla dinlemiyor gibi gértinme 0 1 3
13- Sikhkla gorev ve etkinlikler igin gerekli geyleri 0 1 2 3
kaybetme

14- Sik olarak sonuglanm g6z Sntine alinaksizin fiziksel 0 1 2 3

olarak tehlikeli etkinliklere katilma
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EK-4 KLINIK GLOBAL iZLENIiM - BOZUKLUK (DEHB) SIDDETI

Patient Mumber:
Viste Doty
Visit Mumber:

CLINICAL GLOBAL IMPRESSION: 'SEVERITY. B GLE
INFORMATION MOT OBTAINED [_]

Considering your total clinical experience with this particular population,
how mentally ill Iz the patient at this time?

Mormal Bordeline  Mikdhy Moderately  Markedly — Sewverely Very
Nat @l ill i1 il ill ] Severaly il
ADHD E:|-| Dz I:l:a l:lq. Ds E]ln D'.r

(inaitenthnd andfor
hyperaclivaimpulsive)

Rater's initlals
: First Middie  Laai




