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DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
ETIYOPATOGENEZINDE SUPAR DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginin en yaygin
goriilen davranigsal bozukluklarindan biri olup etyopatolojisi heniiz net olarak ortaya
konamamustir. Bu ¢alisma ile suPAR (solubl iirokinaz plazminojen aktivator reseptor)
molekiiliiniin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisindeki yerinin

arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Poliklinigi’'ne bagvuran DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gére DEHB tanis1 almig olan, 7-13 yas
araligindaki 50 cocuk ve ergen calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak yas
acisindan hasta grubuyla eslestirilmis, 25 saglikli, goniillii ¢ocuk ve ergen alindi
Calismaya alinan tiim olgulara Okul Cag Cocuklart igin Duygulanim Bozukluklari ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasamboyu Sekli (CDSG-SY) uygulandi.
Arastirma kapsaminda alinan tiim g¢ocuklarin ebeveynlerinden g¢ocuklart hakkinda
sosyodemografik veri formu doldurmalari istendi. Hasta grubuna Conners Anababa
Degerlendirme Olgegi, Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi verildi. Plazma
suPAR diizeyleri biyokimya laboratuvarinda Enzyme-liked immune-sorbent assay
(ELISA) kitleriyle c¢alisildi. Elde edilen veriler uygun istatistiksel ydntemle
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda, DEHB grubundaki g¢ocuklarin plazma suPAR diizeyleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, DEHB grubunda plazma suPAR diizeyleri daha

yiiksek saptand1 ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

DEHB alt gruplar agisindan degerlendirildiginde; DEHB dikkat eksikligi baskin tip ile
DEHB hiperaktivite tipi suPAR diizeyi agisindan karsilastirildiginda ise dikkat eksikligi
baskin alt tipte suPAR diizeylerinin daha yiiksek oldugu gozlendi ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Sonug: Calismamizda, plazma suPAR diizeyleri agisindan DEHB grubu ile kontrol
grubu Kkarsilastirildiginda; DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda fark tespit
edilmemistir. Konu ile ilgili yapilan caligmalara bakildiginda diger psikiyatrik
hastaliklar ile suPAR iliskisi degerlendirilmis olup DEHB ile ilgili veriye

Vil



rastlanilmamistir. Bu konu ile ilgili daha genis 6rneklemli daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: DEHB, suPAR, urokinaz, plazma, inflamasyon
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EVALUATION OF SOLUBLE UROKINASE PLASMINOGEN ACTIVATOR
RECEPTOR LEVELS IN THE ETIOPATHOGENESIS OF ATTENTION
DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

ABSTRACT

Aim: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common
behavioral disorders of childhood, but there is no clear causal relationship with any
factor. In our study, it was aimed to investigate the role of suPAR (soluble urokinase
plasminogen activator receptor) molecule in Attention Deficit Hyperactivity Disorder
etiology.

Materials and Methods: Fifty patients aged 7-13 years who were diagnosed with
ADHD according to DSM-5 diagnostic criteria applied to the Child and Adolescent
Psychiatric Policlinic of Erciyes University Medical Faculty were included in the study.
Twenty-five healthy children and adolescents who were paired with the patient group
for age and volunteered were included in the control group. Kiddie Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia-Present and Lifetime Version (K-SADS-PL)
were applied to all the cases studied. In the scope of the study, sociodemographic data
form, Conners’ Parent Rating Scale, Conners’ Teacher Rating Scale were requested
from the parents of the children taken to the patient group. Plasma suPAR levels were
studied in the biochemistry laboratory using enzyme-like immune-sorbent assay
(ELISA) kits. The obtained data were evaluated by appropriate statistical method.

Results: In our study, children with ADHD compared with the control group, plasma

SUPAR levels were higher in the ADHD group but was not statistically significant.

Children with inattentive type of ADHD compared with combined type of ADHD,
plasma suPAR levels were higher in the ADHD inattentive type, but it was not
statistically significant.

Conclusion: In our study, no difference was found between the ADHD group and the
control group in terms of plasma suPAR levels. There is no data about ADHD with
suPAR molecule in previous studies, and more research is needed on this subject with

large samples.

Key words: ADHD, suPAR, urokinase, plasma, inflammation



1.GIRIS ve AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk ¢aginin en yaygin
goriilen davranigsal bozukluklarindan biridir ve diinya genelinde okul ¢agindaki ¢cocuk
ve ergenlerin yaklasik %5’ini etkileyen bir bozukluktur (1). DEHB nin temel belirtileri
dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik olup bu hastalik; biligsel, duygusal, akademik,
aile hayat1 ve is hayatinda 6nemli bozulmalarla iligkili olarak islevsellik kaybina sebep

olmaktadir (2, 3). DEHB tanis1 klinik olarak konulan bir hastaliktir (3, 4).

Calismalarda DEHB etiyolojisinde birgok faktoriin lizerinde durulmakla birlikte heniiz
net bir sekilde neden sonug iliskisi kurulamamistir (5). Biyo-psiko-sosyo-kiiltirel
nedenlerin DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir (6). Ayrica
arastirmacilar DEHB’ nin genetik ve c¢evresel etkenleri icine alan karmasik etiyolojiye
sahip norogelisimsel bir bozukluk oldugunu belirtmekte ve genetik, biyolojik ve
cevresel etmenlerin karsilikli etkileserek bu bozukluga sebep oldugu kabul edilmektedir
(7, 8).

DEHB’nin etiyolojisinde inflamasyon 6nemli bir rol oynamaktadir (9, 10). Hamilelikte,
dogumda ve erken ¢ocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlarin ve ¢ocukluk ¢aginin
kronik inflamatuar hastaliklarinin DEHB riskini artirdigi bildirilmistir (11-13). DEHB
etiyolojisini arastiran calismalarda DEHB ve proinflamatuar genlerdeki polimorfizm
arasindaki iligkileri bildiren ¢aligmalarin  6nemi vurgulanmistir (14). Yapilan
calismalarda DEHB’li hastalarda saglikli kontrol gruplariyla kiyaslandiginda

inflamatuar mediator diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (15).



SUPAR (solubl Urokinaz plazminojen aktivator reseptort) molekiliu hiicre adezyonu,
migrasyonu, diferansiyasyonu, proliferasyonu ve anjiyogenezi gibi ¢esitli immiin
fonksiyonlarda rol alan bir molekildir (16). SUPAR duzeyleri immin ve inflamatuar
sistemin aktivasyonunda artmaktadir (17). suPAR diizeyleri inflamatuar durumu
yansitan beyaz kiire, TNF ve CRP gibi proinflamatuar belirteclerle pozitif korelasyon
goOstermektedir (17, 18).

Yapilan c¢aligmlarda proinflamatuar belirteglerin  ve inflamasyonun, psikiyatrik
hastaliklarin tanisinda, hastaliklarin gidisinde, tedavi i¢in yapilan degerlendirmelerde

tizerinde durulmaktadir (19-23).

Proinflamatuar bir molekiil olan suPAR ve psikiyatrik hastalik iligkisi bircok ¢aligmaya
konu olmus olup psikiyatrik hastaliklardaki rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir
(24-28). Sizofreni, depresyon ve intihar girisiminde bulunan hastalarda suPAR
diizeylerinin saglikli kontrol gruplarina gore yiiksek saptandigi calismalarda
gosterilmistir (26-28). Literatirde DEHB ile suPAR iliskisini arastiran bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

Sonug olarak bu ¢alisma ile DEHB ile stabil inflamasyon belirteci olan suPAR
molekiilii arasindaki iliskiyi incelemek, bir iliski s6z konusu ise DEHB
etiyopatogenezinin aydinlatilmasi ve tedavi yontemlerine yeni bir bakis acisi

kazandirilmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tamum, Tarihce ve Tam Kriterleri

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), APB (Amerikan Psikiyatri Birligi)
tarafindan dikkat eksikligi ve/veya hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinin benzer yas
ve gelisimsel diizeydeki bireylere kiyasla daha agur, siirekli, siddetli ya da sik yasanmasi

durumu olarak tanimlanmaktadir (29).

Tip literatiiriinde ise DEHB’nin klinik bir sendrom olarak tanimlanmas: ilk kez 20.
yiizyilin baglarinda Sir George Frederich Still tarafindan yapilmistir. Buna gére DEHB
kurallara uymada giicliik, asir1 hareketlilik, diirtiisellik, dikkatsizlik, duygusal kiintliik,
okul basarisizligl, asir1 saldirganlik gibi belirtiler1 iceren bir hastalik olarak
tanimlanmistir.  “Ahlaki Kontrol Eksikligi” kavramiyla tanimlanan bu hastalikta
DEHB’de birincil gii¢liigiin dikkat eksikligi ve diirtii kontrol kayb1 oldugu belirtilmistir
(8). Birinci Diinya Savasindan sonra ortaya ¢ikan influenza pandemisi ertesi ensefalit
salgin1t DEHB’ye olan ilgiyi arttirmistir. Ciinkii bu salginda hastalanan kisilerde DEHB
belirtilerine benzer hareketler saptanmig; bunun {izerine, bu bozuklugun beyindeki bir
hasardan kaynaklandig1 diistiniilmiistiir (8). Lewin, 1930’da zihinsel 6ziirlii ¢ocuk ve
eriskinlerde beyin hasar1 ile huzursuzluk, hareketlilik arasinda baglanti oldugunu
vurgulamistir. Straus bu ¢ocuklardaki durumu “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu”
olarak adlandirmistir (8) 1968’de DSM-II ile hastalig1 bilimsel simiflandirma ¢abalari
baslamis, hiperaktivite semptomlari olan ¢ocuklar tanimlanmig ve hastaligin adi

"Cocukluk Caginin Hiperkinetik Sendromu” olarak degistirilmistir (8). DSM-III’de alt

3



gruplara ayrilarak tani Olgiitlerinde degisiklik yapilmis ve hastaligin ana belirtileri
"dikkat eksikligi", "dirtiisellik" ve "hiperaktivite" olarak belirlenmistir. DEHB’ nin alt
tiplerinden bahsederken “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” na hiperaktivite eslik eden ve
etmeyen seklinde tanmimlanan iki tipinden bahsedilmistir. DSM-III-R’da “Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak adlandirilmis, DSM-IV'de bozukluk, Yikici
Davranim Bozukluklar1 basligr altina alinmistir. DSM-1V’te DEHB nin, dikkatsizlik ve
hiperaktivite/dirtisellik olarak iki grup belirtiden olustugu bildirilmektedir. DSM-IV’de
DEHB’nin de dahil edildigi yikic1 davranig bozukluklar1 i¢inde, Davranim Bozuklugu
(DB) ve Karsit Olma Karsit Gelme (KOKGB) bozukluguna da yer verilmis, bu
durumlar yiiksek birlikteliklerine karsin farkli klinik durumlar olarak bildirilmistir.

DEHB tanisi i¢in bu belirtilerin en az 6 aydir mevcut olmasi, 7 yasindan dnce de var
olmasi, birden fazla ortamda goriilmesi ve islevsellikte belirgin bozulmaya neden
olmasi gerektiginin tizerinde durulmustur (29). Mayis 2013’de yayinlanan DSM V’de
ise DEHB tanisina birtakim degisiklikler getirilmistir (30).

Oncelikle DEHB tanist DSM-IV ’de “Genellikle Ilk Kez Bebeklikte, Cocuklukta ve
Ergenlikte Tanis1 Konan Bozukluklar” alt basliginda iken “Norogelisimsel Bozuklugu”
altinda yer almistir. Baslangi¢ yas kriteri (B kriteri) 7 yas yerine 12 yas Oncesi olacak
seklide diizenlenmistir. C kriteri “2 ya da daha fazla ortamda birka¢ Dikkat
Eksikligi(DE) ya da Hiperaktivite(HA)/Impls. semptomlar1 vardir. Ev, okul veya iste;
arkadaslar veya akrabalar ile; diger aktivitelerde’’ seklinde degistirilmistir. DSM-4
TR’ye gore “Gec¢miste tani kriterlerini tam karsilarken, son 6 aydir tani kriterleri tam
karsilanmiyor ve var olan belirtiler halen sosyal, akademik ve mesleki islevselligi
olumsuz etkiliyor” seklinde kodlanan ‘Kismi Remisyon’ yerine hafif, orta, agir seklinde
“Simdiki Siddet” tanimi1 gelmistir (30).

DSM-V’te yetiskinlerde klinik olarak belirgin bozukluk saptanmasi ve dikkat eksikligi
veya hiperaktivite belirtilerinden en az 5 belirtinin bulunmasi halinde yetiskinlerin
DEHB tanisi alabilecegi belirtilmistir. DSM-V’te yapilan diger bir degisiklik ise DSM-
IV’te Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB) tanisi alanlarda DEHB estanis1 konulamazken
iken DSM-V’te DEHB ve OSB’nin birlikte tan1 alabileceginin belirtilmesidir (31).



DSM-5’ e gore DEHB tam olciitleri:

A- Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik
ve /ya da agir1 hareketlilik—durtisellik drantsi:

1.Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/igle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 yada daha ¢ok belirti en az alt1 ay sirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsit gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen gorevleri ya da
yonergeleri anlayamamanin bir diga vurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve
daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.

a) Cogu kez, ayrintilara 6zen 6zen gostermez ya da okul ¢alismalarinda, iste ya da etkinlikler sirasinda
yanliglar yapar.

b) Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini stirdiirmekte giicliik ceker.

¢) Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi gérindr.

d) Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okluda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da
sorumluluklari tamamlayamaz.

e) Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ceker.

f) Cogu kez, siirekli zihinsel gaba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bu tiir islere
girmek istemez.

g) Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.

h) Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

i) Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2.Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki altt (ya da daha ¢ok) belirti en az alti aydir
stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen gorevleri ya da
yonerge leri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve
daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a) Cogu kez, kipirdanir ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

b) Cogu kez, oturmasi beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir. (Not: Yas1 ileri
genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir.)

d) Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir bicimde oynayamaz.

e) Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “motor takilmig” gibi davranir.

f) Cogu kez asir1 konusur.

g) Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.

h) Cogu kez sirasim bekleyemez.

i) Cogu kez, bagkalarimin soziinii keser ya da araya girer.

B- On iki yasindan once birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik- durtisellik belirtisi olmustur.

C- Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—dUrttsellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.

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

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

Olup olmadigini belirtiniz: 314.01(F90.2) Bilesik goriinim: Son alt1 ay i¢inde, hem A1 (dikkatsizlik),
hem de A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan: dlgiitleri karsilanmistir.

314.00(F90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay iginde, Al (dikkatsizlik) tam 6lgiitii
kargilanmis, ancak A2 (asirt hareketlilik/diirtiisellik) tan1 61¢iitli karsilanmamustir.

314.01(F90.1) Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay ¢inde, A2 (asir1
hareketlilik/diirtiisellik) tam 6l¢iitii karsilanmug, ancak A1 (dikkatsizlik) tan1 6lgutii karsilanmamustir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha dnceden biitiin tan1 dl¢iitleri karsilanmig olmakla birlikte, son alti
i¢inde biitiin tan1 Olciitlerinden daha azi1 karsilanmigstir. Ve belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da
isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

O siradaki agirligini belirtiniz: Agir olmayan: Tani koymak icin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz
daha ¢ogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevsellligi ¢cok az bozmaktan 6teye gitmemistir.
Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agu” arasinda orta bir
yerdedir. Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, dzelllikle agir belirti
vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.




2.1.2. Epidemiyoloji

Gunumuze kadar yapilan bir¢ok c¢alisma olmasina ragmen DEHB’nin yayginligi
konusunda kesin bir goriis birligine varilamamustir. (32). Okul ¢ag1 ¢ocuklarinda DEHB
goriilme siklig1 calismalarda yaklasik %3-7 arasinda bildirilmektedir (33). Willcutt ve
ark.’min 2012 yilinda DEHB’nin prevalansi ile ilgili yapmis olduklar1 gézden gecirme
caligmasina bircok c¢alisma dahil edilmistir ve yapilan bu calismalarin gézden
gecirilmesi sonucunda DEHB sikligt %5.9-7.1 olarak saptanmistir (34). Farkh
epidemiyolojik c¢alismalarda ise DEHB prevalanst %1-20 gibi genis bir aralikta ve
degisen oranlarda bildirilmektedir (35). Yapilan klinik 6rneklem ile toplumsal 6rneklem
calismalar1 arasinda DEHB goriilme siklig1 acisindan erkek/kiz oranlar1 acisindan
onemli farkliliklar bildirilmistir. Erkeklerde DEHB sikliginin kizlara gére daha yiiksek
oranlarda oldugu gozlenmistir. Yapilan arastirmalarin ¢ogunda DEHB dikkat eksikligi
baskin tipin diger alt tiplere oranla daha sik goriildiigii; dikkat eksikligi baskin tipi
sirastyla. DEHB kombine tip ve hiperaktivite-impulsivite baskin tipin izledigi
saptanmigtir. Erkeklerde her {i¢ alt tipin kizlara oranla daha sik goriildigi tespit
edilmistir. Kizlarda DEHB dikkat eksikligi baskin tip diger alt tiplere oranla daha sik
gorilmektedir (34).

DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde semptomlar yasla birlikte gerileyebilmektedir.
Ancak yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk doneminde DEHB tanisi alanlarin, yetiskinlik
doneminde de % 60-80 oraninda DEHB belirtileri gostermeye devam ettigi tespit
edilmistir(36, 37). Yetiskinlerin dahil edildigt DEHB sikliginin arastirildigi bir
calismada DEHB prevalansinin ¢ocuk ve ergenlerde %6, eriskinlerde ise ortalama % 3
oldugu bildirilmistir (38). DEHB ¢ocuklukta baslayip yetiskinlikte devam etmekle
birlikte DEHB belirtileri ve prevalanst yasa bagli azalmaktadir (38, 39). DEHB
belirtileri tan1 alacak diizeyde olmadiginda bile klinik olarak 6nemli bozukluklarla

birliktelik gésterebilmektedir (38, 40).

Ulkemizde ilkokul 6grencilerinde DSM-IV tani &lgiitleri ve yari yapilandiriimis tani
goriigmesi kullanilarak yapilan bir ¢alismada DEHB prevelansi dort yil boyunca
degerlendirilmistir. Ayni katilimecilarin dort yi1l boyunca DEHB belirtileri incelenmis ve
DEHB prevelansi ilk yil i¢in %13.38, ikinci y1l i¢in %12.53, {igilincii y1l i¢in %12.22 ve
dordiincii yil i¢in %12.91 olarak tespit edilmistir (41).



DEHB siklig1 ile ilgili tilkemizde yapilan 6-12 yas aras1 okul ¢ocuklarinin katilimet
olduklar1 bir caligmada ise DEHB siklig1 %8,6 olarak bulunmus ve erkek/kiz oran1 3.5/1
olarak belirlenmistir (42). Aktepe ve ark.’nin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise DEHB
tan1 siklig1 erkeklerde %15,8 kizlarda ise %35,2 olarak belirtilmistir (43). Diger yandan
son yillarda yapilan c¢alismalar DEHB’nin agirlikli olarak erkeklerde goriilen bir
bozukluk olmadigina isaret etmektedir (44).

2.1.3. Etiyoloji

Calismalarda DEHB ile farkli etkenler arasinda iliski olabilecegi bildirilmekle beraber
herhangi bir etmenle net olarak neden sonug iliskisi kurulamamustir (5). Biyo-psiko-
sosyo-kiiltiirel nedenlerin DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda rol oynadig: diisliniilmektedir
(6). Ayrica arastirmacilar DEHB’nin genetik ve ¢evresel etkenleri i¢ine alan karmasik
etiyolojiye sahip norogelisimsel bir bozukluk oldugunu belirtmekte ve genetik,

biyolojik ve ¢evresel etmenlerin karsilikli etkileserek bu bozukluga sebep oldugu kabul
edilmektedir (7, 8).

2.1.3.1. Genetik ve Aile Calismalari:

Yapilan calismalarda DEHB’nin poligenik yapida oldugu bildirilmistir. Calismalar
sonucu elde edilen bulgular ve degerlendirmeler sonucu pek ¢ok genin DEHB ile
etkilesimi oldugu bildirilmis, bu c¢alismalarda DEHB’nin ailesel gecis gosterdigi
belirtilmistir (45, 46) Genetik riskler, ¢evresel risklere veya koruyucu faktorlere karsi
bireysel duyarliligi degistirerek duyarlilig: da etkileyebilir (47).

Aile, ikiz ve evlat edinme calismalarinda, DEHB etiyolojisinde giiglii bir genetik ve
kalitsal bilesenin oldugu gosterilmistir (48). DEHB’nin ailesel gecisini incelemek
amaciyla DEHB’li ¢ocuklarin aile bireylerinin DEHB agisindan degerlendirildigi
calismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda, DEHB’li ¢ocuklarin
ebeveynlerinde kontrol grubuna gére DEHB tanis1 alma riskinin 2-8 kat, kardeslerinde
ise 3-5 kat daha fazla artmis oldugu bildirilmistir (47). Yetigkinlerde yapilan bir
calismada DEHB'nin kalitsallig1 yaklasik %30 olarak saptanmistir (48). Evlat edinme
caligmalari, DEHB olan bireyler ile bunlarin biyolojik akrabalar1 arasindaki uyusma
veya benzerlik diizeylerini incelemis, bu c¢alismalarda kalitsal ve cevresel etkilerin

farkliliklar1 ortaya konmaya calisilmistir. Calismalarin sonucunda DEHB’li  ¢ocuklari



evlat edinen ebeveynlerde, DEHB’li ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerine gore daha az

oranda DEHB gozlendigi saptanmistir (47)

Birgok iilkede yapilan ikiz ¢aligmalarinda DEHB i¢in % 71-90 arasinda yiiksek kalitim
oranlar1 gosterilmektedir. Willcut, yaptigi calismada bu kalitimin alt tipler icin de
gecerli oldugunu gostermistir. Bu sonuglara géore DEHB en yiiksek kalitilabilirlik
gosteren psikiyatrik bozukluklardan biridir (34, 47).

Bu alanda bir¢cok calisma yapilmasina ragmen, ¢alismalarda genetik gegisin nasil
oldugu hakkinda kesin bir veri elde edilememistir. Kayaalp, yapilan molekiiler genetik
calismalarda D2, D3, D4 ve D5 reseptorleri ve dopamin tasiyicilar1 (DAT) gibi dopamin
sistemiyle iliskili baz1 aday genlerin oldugunu belirtmistir (6). Ulkemizde son yillarda
yapilan yayimlarda da DRD4, DRD5 ve DAT-1 genlerinin DEHB ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (49, 50). Bobb ve ark.’nin yapilan molekiiler genetik ¢aligmalar1 gdzden
gecirdigi ¢alismalarinda, DEHB’nin dopamin D4 ve D5 reseptorleri ve dopamin
(DATI1) ve serotonin tastyici genleri ile anlamh iliskisi tespit edilmistir (51, 52).
Yapilan ¢alismalarda DAT1 geninin DEHB ile en fazla iliskilendirilen genlerin basinda
geldigi bildirilmistir (52).

Molekiiler genetik caligmalarda 12q24.3, 13q22.2 ve 17p13.3 kromozomlarinin DEHB
ile baglantili olduklar1 gosterilmistir (53).

Hedef gen caligmalarinda DEHB’de kalitsal gecisi bozuklukla ilgili olarak tek basina
aciklayacak bir gen bulunamasa da, bu calismalarda ADRA2A, SLC6A3, SNAP 25,
COMT, BDNF, NOS-1 genlerinin DEHB patogenezinde, yatkinlik faktorlerinin
belirlenmesinde, klinik goriiniimiinde ve tedaviye cevabi belirlemede az da olsa

iligkilerinin olabilecegi bildirilmistir (54-56).
2.1.3.2. Norogoriunttleme Cahsmalari

Yapisal Magnetik Rezonans Goriintilleme calismalarinda DEHB'li  ¢ocuk ve
yetiskinlerde toplam beyin hacminde azalma, kortikal kalinlikta incelme ve beyaz
cevher mikro yapisinda yaygin bozulmalar oldugu gosterilmistir. Ayrica ¢alismada
Onceden stimulan tedavisi almamis olgularda beyin hacmindeki kii¢lilmenin daha

belirgin oldugu ortaya konmus ve ilerleyen donemlerde striatum disindaki ~ bolgelerde



DEHB olgularinda hacimsel diisiikligiin devam ettigi, DEHB olgularinin beyin
gelisiminin  kontrollere benzer oldugu, ancak kontrolleri yakalayamadigi ortaya

konmustur (57).

Yapilan islevsel goriintiileme ¢alismalarinda dikkat, yiiriitiicii islevler, ¢alisma bellegi,
motor kontrol, yanit inhibisyonu ve O6diil/motivasyon ile iliskili beyin bdlgelerine
odaklanilmistir. DEHB ile ilgili olan bu 6zellikler sebebiyle DEHB’de en ¢ok incelenen
bolgeler dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), ventrolateral prefrontal korteks
(VLPFK), dorsal anterior singulat korteks ve striatumdur (58). Fonksiyonel MRG
calismalarinda biligsel bir gorev sirasinda veya dinlenim halinde iken fronto-striatal,
fronto-parietal, fronto-cerebellar ve frontolimbik alanlarda azalmis aktivasyon olduguna
dair tutarhi kanitlar sunulmustur (57, 59). DEHB’li hastalarda yapilan bir fMRI
calismasinda, kontrol grubuna gore bilateral striato-talamik bdlgeler, sol DLPFK ve
superior parietal korteksteki aktivasyonun kontrollere gére anlamli derecede azalmis;

precuneus aktivasyonunun ise artmis oldugu bildirilmistir (60, 61).

Cubillo ve ark.’’t 2014 yilinda DEHB’li c¢ocuklarda ilag kullaniminin
norogoriintiillemeye etkilerini arastiran bir calisma yapmustir. Bu calismada kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, plasebo verilen DEHB’li c¢ocuklarda fMRI bilateral
ventrolateral prefrontal, orta temporal ve serebellar bolgede vyetersiz aktivasyon
gosterdi. Hastalarda metilfenidat ve atomoksetin grubu plaseboyla karsilastirildiginda,
her iki ilacin da sag ventrolateral prefrontal aktivasyonu ve metilfenidatin serebellar
aktivasyonu artirarak normallestirdigi saptanmistir (60). Ayrica uzun siireli uyarici ilag
kullanimut ile sag kaudat aktivasyonunun kontrol grubuna benzer olabildigi gosterilmistir

(57, 59).

DEHB’li bireylerde yapilan arastirmalar siirekli olarak frontal lobda zayiflatilmis bir
oksijen metabolizmasi olduguna isaret etmektedir. DEHB’li eriskin hastalarda yapilan
fNIRS (functional near infrared spectroskopy) calismalart da bu hipofrontalitenin
gelisim boyunca devam ettigini gostermektedir (62-64).

DEHB’de yapilan Single photon emission computed tomography (SPECT)
caligmalarinda sag lateral PFK ve bu boélgeleri limbik sisteme striatum vasitasiyla
baglayan kaudat ve serebellum yollarinda kan akiminda azalma oldugu ortaya

konmustur (3). DEHB cocuklarda yapilan Diflizyon tensor goriintiileme ¢aligmalarinda
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sag striatal, orta serebellar pedinkiil, sol beyincik, sol parieto-oksipital, sag-sol serebral
pedinkiil alanlarinda bolgesel aksonal dallanmada artma veya miyelinizasyon da azalma
ile uyumlu, oksipito-parietal, alt frontal, alt temporal, alt parietal kortekslerde ise
aksonal dallanmada azalma veya miyelinizasyon da artma ile uyumlu bulgular elde
edilmistir (65). Ayrica, fronto-striatal ve fronto-serebellar devrelerde beyaz madde
anormalliklerinin  oldugu bulunmustur (66). DEHB olan bireylerle yapilan
Elektroensefalografi (EEG) ¢alismalarinda bireyin aktif olarak diisiinmedigi ve iletisim
kurmadigi dinlenmis gevsemis durumlarda artan beta aktivitesi ve zihinsel aktivite,
iletisim halinde artan alfa aktivitesinde gorece azalma oldugu gosterilmistir. Ayrica
hayale dalma, uykulu veya yorgun olma gibi durumlarda ¢ogunlukla frontosentral teta
aktivitesinin ve teta/beta gii¢ oraninin kontrol grubuna gore artmis oldugu anlasilmistir.
Son yillarda DEHB’de alternatif tedavi arayislarinda EEG tabanli tedavilerin rolii
arastirilmaktadir (3).

2.1.3.3. NOrokimyasal Calismalar

DEHB etiyolojisinden sorumlu tek bir ndrotransmitter belirlenememistir. Dopamin
(DA) ve Noradrenalin (NA) DEHB etiyolojisinde Uzerinde en ¢ok (zerinde durulan
norotransmitterlerdir. Bu iki ndrotransmitteri igeren sistemlerin degisik nedenlerle
etkilenmesi dikkat ve odaklanma gerektiren durumlarda islevsel bozulmaya yol
acmaktadir (3). DA beyinde farkli bolgelerde farkli islevlere sahiptir ve DA sisteminde
bozulmalar bulundugu bolgelere gore degisik sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir.
Mezolimbik ve kortikal bolgelerde DA eksikligi dikkati siirdiirme, uyaranlar1 yok
sayma, giidiilenme sorunlarina, mezokortikal bolgede DA eksikligi ise bilgi islemede,

bellek islevlerinde ve dikkatte problemleri ile kendini gostermektedir (67).

NA seviyelerinin dikkat {lizerine etkilerinin degerlendirdigi bir ¢alismada ¢ok diisiik ya
da ¢ok yiksek NA seviyelerinin dikkati bozdugu bildirilmistir Noradrenalinin gorevi,
biligsel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a2A reseptorleri ilizerinden etki ederek
prefrontal korteks islevlerini iyilestirmektir. DEHB tedavisinde kullanilan a2A
agonistleri, olas1 tedavi edici etkilerini davranmisin prefrontal korteks kontrolini
giiclendirerek gostermektedirler (68). Yiriitiicii islevler ve dikkatin siirdiirimii icin DA

ve NA diizeylerinin optimal olmas1 gerekir. NA ya da DA birbirlerinin salinimini ve
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etkisini arttirir; yani bu iki norotransmitterin biligsel islevler {lizerine olan etkileri

birbirinden ayrilamaz (67, 69).

DEHB ile ilgili en 6nemli norotransmitterler 6nceden bahsedildigi gibi DA ve NA
olmakla birlikte serotonin ile ilgili ¢alismalar da yapilmustir. Serotonerjik (5-HT) sinir
iletimindeki eksiklikler sikca degisen dikkat ve hafiza siiregleriyle baglantilidir (70).
DEHB’de serotoninin etkisi ilizerine etkisinin degerlendirildigi olduk¢a az caligma
vardir. Yapilan caligmalarda serotonin DEHB ile iliskisini gosteren bulgular yeterli
goriilmemistir. Bu nedenle DEHB ve serotonin {izerinde yapilan c¢aligmalarda
serotoninin DEHB’de bir rolii varsa bile, bunun diger norotransmitterlerle etkilesim

seklinde oldugu disiiniilmektedir (71, 72).
2.1.3.4. Biyolojik, psikososyal ve cevresel etkenler

DEHB’li monozigot ikizlerle yapilan calismalarda konkordans oranlar1 ¢evresel
etkenlerin de etiyolojide rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
eklampsi, prematiirite, postmaturite, diisiik dogum agirligi, zor dogum, intrauterin
rubella, diger enfeksiyon ve parazitler, postnatal ensefalit, menenjit, beslenme
bozukluklari, anne yasi, ve annenin gebelik Oncesi ya da gebelik sirasindaki tibbi
durumu, dogum oOncesi sigara maruziyeti ve annenin stres diizeyi, kursun ve iliskili
norotoksinlere maruziyeti ve anne siitii alim siirelerinin az olmasi ile DEHB arasinda
iliski saptanmistir (46, 73). Fakat bunlarin farkli sosyoekonomik ¢evrede olmanin ya da
farkli norogelisimsel bozukluklarin etkisiyle de iliskili olabilecegi literatiirde

belirtilmistir (3, 74, 75).

Haydicky ve arkadaslarinin DEHB tanili ¢ocuklar ve aileleriyle yaptiklari aile
miidahalelerinin  etkisini arastiran c¢alismalarinda yapilan miidahalenin DEHB
semptomlarina dogrudan etkili olmadigr ancak davranim bozuklugu ve depresyon
estanis1 agisindan etkili oldugu, DEHB’ye eslik eden hastaliklar agisindan aile

tutumlarinin 6nemli oldugu bildirilmistir (76).

McLaughlin ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada duygusal yoksunlugun kortikal
gelisimi bozarak dikkat ile ilgili bolgelerde islev bozukluklarina neden olabilecegini
belirtmistir. Bu ¢ocuklarin beyinlerinde inferior pariyetal korteks, precuneus ve superior

temporal kortekste olmak {izere kortikal kalinlikta incelme tespit edilmistir  (77).
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DEHB’ye yatkinlik olusturmada duygusal yoksunlukla birlikte genetik yiikliiliigiin
etkisinin birlikte belirleyici oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (78). DEHB’li
bireylerin bazi maddeleri emilimlerinin normallerden farkli oldugunu bildiren
calismalarda DEHB’li bireylerde omega-3, omega-4 ve omega-6 yag asitlerinin normal

kontrollerden farkli emilimi oldugu gosterilmistir (79).
2.1.3.5. inflamatuar ve Immiin Yanit

Norogelisim bozukluklari ile otoimmiin etiyolojik faktorler arasindaki iliski son yillarda
siklikla vurgulanmaktadir. Ozellikle, glutamat ~ N-Metil-D-aspartat ~ (NMDA)
reseptorleri, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve gliadine karsi oto-antikorlarin
merkezi sinir sistemi bozukluklariyla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (80, 81).
Buna ek olarak, DEHB etiyolojisinde otoimmin mekanizmanin, otizm, sizofreni,
obsesif kompulsif bozukluk ve anoreksiya nervoza gibi diger psikiyatrik bozukluklarin
etiyolojisi lizerine yapilan g¢aligmalara benzer sekilde rol oynayabilecegini gosteren

kanitlar vardir (82-84).

Gelisimin erken evrelerinde bagisiklik sistemi aktivasyonunu tetikleyen c¢evresel
faktorler, santral sinir sistemini etkileyerek DEHB gibi ¢ocukluk donemi norogelisimsel
bozukluklarin olusmasinda kritik bir rol oynayabilir (85). Bagisiklik hiicreleri ve
molekiiller, biligsel ve duygusal siiregleri etkileyerek beyin fonksiyonlarinin igleyisinde
Oonemli bir rol oynamaktadir (86, 87). Aktive olan bagisiklik sistemi; aktiflestirilmis
fagositler, antijen spesifik sitotoksik T-lenfositleri ve bir antijene tepki olarak salinan
cesitli sitokinleri igerir. Bu sitokinlerin salinmasi sonucunda norotransmitterlerin
sentezi, sinaptik fonksiyonlar ve plastisite dahil olmak iizere beyin hiicresi fonksiyonlari
bozulur. Bu bozulmalar sonucunda aktive olmus bagisiklik sistemi DEHB gelisimine

katkida bulunabilir (86, 88).

Donfrancesko ve ark. yaptiklar calismada DEHB'de bagisiklik siiregleri ve inflamasyon
mediatorleri (6rnegin sitokinler) arasinda muhtemel bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Bu g¢aligmada DEHB’li bireylerde kontrol grubuna gore IL-6 ve IL-10
seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (89).
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Mitchell’in birgok calismay1 degerlendirdigi arastirmasinda DEHB ve proinflamatuar
genlerdeki polimorfizm arasindaki iliskileri bildiren ¢alismalarin 6nemi vurgulanmistir

(12).
2.1.4. Klinik goérinim ve degerlendirme

DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB belirtileri dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik

gOrunimi olmak Uzere iki boyutta incelenir.
2.1.4.1. Dikkatsizlik

Bir bireyde organizasyon, odaklanma, oncelikleri belirleme, uyanikligi ayarlama, zihnin
calisma hiz1 ve verimi, gergekleri hatirlama, kisa sureli hafiza, kendini ve eylemlerini
kontrol etme, engellenme ve hayal kiriklig1 ile bas etme sistemi ile iligkili bir zihinsel
stirece dikkat denmektedir (3). Dikkatsizlik belirtileri cocukluk, ergenlik ve yetiskin yas
gruplarinda farkli olabilir. Cocukluk caginda gorev ve aktiviteleri tamamlamada,
kendisiyle konusuldugunda dinlemede, planlama ve yiiriitmede zorluk yasarken,
ergenlik ve eriskin yas grubunda siklikla bu belirtilere yanlis zaman algis1 da eslik
etmektedir (90).

2.1.4.2. Hiperaktivite

Ebeveynlerin ve 6gretmenlerin ¢ocuklardaki asir1 hareketliligi fark etmesi ¢ok kolaydir.
DEHB’li ¢ocuklarin DEHB’li olmayan c¢ocuklara goére daha hareketli oldugu
calismalarda objektif bir sekilde gosterilmistir (78). Ebeveynler ve Ogretmenler bu
belirtileri siirekli kipir kipir olma, yerinde duramama, elleri ve ayaklar1 ile oynama,
uzun siire ayn1 yerde oturamama, gezinme Yya da hareket istegi, 6zellikle gocukluk
caginda kosturma ve her yere tirmanma seklinde tarif ederler. DEHB’li bireyler
giriiltiliidiirler ve sessiz bir sekilde oynamakta, eglenmekte ve c¢alismakta giiclilk

cekerler. DEHB’li bireylerin diger bir 6zelligi de ¢ok konusmalaridir (78).
2.1.4.3. Durtusellik

Diirtiisellik kendini fiziksel olarak tehlikeli aktivitelere girisme, sinifta konusma,
sirasint bekleyememe, digerlerinin konusmalarinin ya da oyunlarinin arasina girme

seklinde kendini gosterir. Diirtiisel davramiglar sonucu bireyler arkadaslariyla,
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ebeveynleriyle ve Ogretmenleriyle tartigirlar, arkadaslari tarafindan reddedilirler ve

zaman zaman fiziksel kavgalara neden olabilir (91).
2.1.4.4. Tam

DEHB Kklinik ile tanis1 konan bir bozukluktur. Taniy1 kesinlestirmek i¢in herhangi bir
laboratuvar tetkiki veya 6zgiin bir test yoktur. Bu alanda c¢alisan uzmanlar DEHB’yi
degerlendirirken aile ve c¢ocuk ile yapilan goriismelerden, kendilerinin klinik
gozlemlerinden, psikiyatrik ve norolojik muayenelerden, davranis degerlendirme
Olceklerinden ve biligsel testlerden faydalanir. Degerlendirmeler sonucunda ebeveynler,

ogretmenler ve diger 6zel kisilerden 6l¢ekler yardimiyla bilgi toplanabilir (32).
2.1.45. DEHB alt tipleri

DEHB’nin; Bilesik tip, Dikkat eksikligi baskin tip ve Hiperaktivite/Durtisel tip olmak

tizere ii¢ alt tipi bulunmaktadir.
2.1.4.5.1. DEHB-Bilesik tip

Bu DEHB alt tipine sahip hastalar hem dikkatsizlik hem de hiperaktivite/durttsellik
belirtilerinden her birinden en az alt1 6l¢iti karsilar. Klinik bagvurular en ¢ok bu alt

tipte olmaktadir.
2.1.45.2. DEHB-Dikkat eksikligi baskin tip

Bu DEHB alt tipine sahip hastalar dikkatsizlik belirti ol¢iitlerinden en az altisina
sahiptir. Hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ise tanmi Olciitlerini karsilayacak diizeyde

degildir.
2.1.4.5.3. DEHB-Hiperaktivite/Durtusel tip

Bu DEHB alt tipine sahip hastalarda hiperaktivite/diirtiiselik belirtilerinin en az altisi
vardir. Dikkatsizlik belirtileri tan1 Olgiitlerini karsilayacak diizeyde degildir. Bu alt tip,
pek cok yoniiyle karsit olma bozuklugu ile karisabilmektedir. Bu alt tipin tanisal

gecerliligine dair veriler yetersizdir (78).
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2.1.5. Ayiricl tani ve estanilar

Klinik degerlendirmeler sonucunda DEHB diisiiniildiigiinde, psikiyatrik olan  ve
olmayan bir¢ok problem g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu durumlar; isitme ve gérme
sorunlart gibi duyusal problemler, epilepsi, tiroid islev bozukluklari, frontal lob
patolojileri, 6grenme bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari,
duygudurum bozukluklar1 gibi bozukluklaridir. DEHB’li ¢ocuklarda hareketlilik
degerlendirilirken gelisimsel doneme uygun hareketlilik, c¢evre, okul ve aile ilgili

sorunlarin da g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir (92).

DEHB psikiyatrik bozukluklarla yiksek oranda birliktelik gosteren bir bozukluktur.
Karsit olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB), davranim bozuklugu (DB), anksiyete
bozukluklari, gelisimsel koordinasyon bozuklugu (GKB), depresyon, tik bozukluklari,
obsesif kompulsif bozukluk (OKB), 6grenme bozukluklar1 DEHB ile en sik birliktelik
gosteren psikiyatrik bozukluklardir (93).

DEHB tanis1 konan ¢ocuklarda otizm spektrum bozukluklar1 (OSB) ve tik bozukluklari
gibi diger norogelisimsel bozukluklarin goriilme sikligmin arttigi  ¢aligmalarda

gosterilmistir (94).

DEHB’ye eslik eden psikiyatrik bozukluklarin arastirildigi calismasinda estani alan
DEHB’li ¢ocuklarin islevsellikleri estan1 almayan DEHB’li ¢ocuklara oranla olumsuz
yonde etkilemektedir (93). Larson ve arkadaglari yaptiklar1 calismada DEHB'li
cocuklarin kontrol grubuna gore daha fazla nérogelisimsel ve zihinsel problemler eslik
ettigini bildirmistir. DEHB’li ¢ocuklarin %46'sinda 6grenme giicliigii, %27 davranis
bozuklugu, %18 kaygi bozukluklari, %14'i depresyon, %12'sinde konusma bozuklugu
oldugu saptanmistir. Fakir ailelerin DEHB’li ¢ocuklarinin 3’den fazla ek psikiyatrik tani
alma riskinin, varlikli ailelerin DEHB’li ¢ocuklarinin 3’den fazla ek psikiyatrik tani
alma riskinden yaklasik 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Calisma sonucunda
DEHB’li ¢ocuklarin okulda sorun yasama ve smif tekrari yapma risklerinin saglikli
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu; ebeveyn-cocuk iletisiminin daha zayif oldugu
ve ailelerinden daha fazla siddet gordiikleri, sosyal yeterlilik puanlarinin daha diisiik

oldugu gosterilmistir (93).
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2.1.6. Tedavi

DEHB tedavisine oncelikle bu hastaligin nasil bir bozukluk oldugunun ve nasil bir gidis
gosterebileceginin ¢ocuklara ve ¢ocuklarin ebeveynlerine agiklanmasi ile baglar. DEHB
tedavisinde farkli etkileri olan etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis cesitli tedavi

yontemler mevcuttur.
2.1.6.1. Ilac tedavileri

DEHB tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar stimiilan ve non-stimilan ilaclar olarak iki

gruba ayrilabilir.

DEHB tedavisinde bilimsel olarak kanitlanan en etkili ila¢ grubu stimiilan ilaglardir.
Stimiilanlarin plasebo ile karsilastirildigi calismalarda ¢ocuk ve eriskin DEHB’li
bireylerde stimilanlarla plaseboya gore istatistiksel olarak klinik dizelmeye etkili
oldugu bildirilmistir. Amfetamin tuzlart ve metilfenidat (MPH), stimiilan grubu
ilaclardan DEHB tedaviside onay alan iki grup ilaglardir. Dekstroamfetamin ve
metamfetamin, amfetamin tuzlaridir ve bu ilaclar etkilerini DA gerialimini engelleyerek
ve sinaptozomlardaki DA’in sinaptik araliga salinimini artirarak gosterir. MPH ise diger
bir stimiilan grubu ilactir ve etkisi amfetamin tuzlarindan farklilik gostererek yapar,
MPH sinapsa DA ve NA geri almmni engelleyerek sinaptik aralikta bu

norotransmitterlerin miktarini artirir (95).

Ulkemizde stimilan ilaclardan sadece MPH igeren preparatlar bulunmaktadir (8). Kisa
ve uzun etkili formun etkisinin karsilastirildigr bir calismada iki formun etkisinin
plaseboya {tistlin belirtilmis olmakla beraber iki MPH formu arasinda anlaml bir etki

farki gézlenmemistir.

Literatilirde stimiilanlarin yan etkilerinin bildirildigi ¢alismalarda sik goriilen yan etkiler
olarak uykusuzluk, istah azalmasi, bas agrisi, kilo kaybi, tansiyon ve nabizda hafif
yiikselme belirtilmistir. Emosyonel labilite, irritabilite ve tiklerin daha nadir
goriilebildigi bildirilmistir. Ani 6liim, epileptik nobetler, karaciger yetmezligi gibi
hayati tehdit edici ciddi durumlarin ise ¢ok nadir goriilmekte olup ilagla iligkili olup

olmadig1 konusunda kesin bir sonuca varilamadigi ¢alismalarda bildirilmistir (96, 97).
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DEHB tedavisinde non-stimiilan dis1 ilag seceneklerinin basinda segici NA gerialim
inhibitorii olan ilaclar gelmektedir. Bu ilaglar frontal kortekste DA, NA tastyicilari
araciligi ile norona tasindigi i¢in NA gerialim inhibitorleri bu bolgede sinaptik araliktaki
DA miktarim artirarak etki gosterir (95). Michelson ve ark.’nin yaptiklar1 randomize
kontrollii ¢alismada NA gerialim inhbitorleri plaseboya iistiin bulunmustur (98).
Ulkemizde Yildiz ve ark.’nin 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise bu grup ilaglarin
kullanim1 sirasinda en sik goriilen yan etkiler arasinda istahsizlik, bulanti-kusma,

terleme, uykusuzluk, carpint1 ve kan basincinda artis oldugu bildirilmistir (96).

DEHB tedavisinde daha nadir olarak degisik etki mekanizmalarina sahip ilaglar da
kullanilmaktadir. Klonidin, guanfasin, imipramin, modafinil, trisiklik antidepresanlar,

bupropiyon ve venlafaksin DEHB tedavisinde kullanilabilen diger ilaglardir (99).
2.1.6.2. Ilac dis1 tedaviler

Davranis tedavileri ilag digindaki tedavi segeneklerinin baginda gelmektedir. Ebeveyn
egitiminin, 6zellikle okul 6ncesi donemde DEHB belirtilerini anlamli olarak azalttigi
belirtilmektedir. DEHB’li bireylerde tedavi modalitesinin uzun dénemli etkisini
arastirildigr bir metaanaliz ¢alismasinda ila¢ tedavisi alan gruplar tedavi suresince
sadece davranis tedavisi alan gruplara gore hastalik belirtilerinde anlamli olarak
azalmaya neden olmuslardir. Aym1 c¢alismada ilag tedavisi alan DEHB’li bireylerde
davranig tedavisi eklenmesinin hem ebeveyn hem 6gretmen geri bildirimlerinde olumlu
sonuclar verdigi belirtilmistir. Ayn1 hasta grubunun uzun doénemli takiplerinde ise
baslangigta verilen tedavi modaliteleri arasindaki farkin kayboldugu rapor edilmistir
(100). DEHB tedavisinde uygun davranislari yerlestirmede ilaglar yetersiz kalmaktadir.
Bu durumlarda tedaviye davranisci yaklasimlarin eklenmesi faydali olabilmektedir.
Bunlar; aile tedavisi, davranig yonetim teknikleri, okul goriismeleri, risk yonetimi,
biligsel davranis¢t terapi, sosyal egitim, bireysel psikoterapi ve oyun terapisi

yaklagimlarini igermektedir (101).
2.2. Solubl trokinaz plazminojen aktivator reseptori (SUPAR)

Fibrinolitik sistem plazminojen ve plazminden olugmaktadir. Plazminojen inaktif bir
proenzimdir, plazmin ise plazminojenin aktiflesmesi ile ortaya ¢ikan bir enzimdir.

Urokinaz-tip plazminojen aktivatorii (PA), u-PA spesifik reseptorine (u-PAR)
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baglanarak plazminojen aktivasyonunu artirmaktadir (102). uPAR monosit, makrofajlar
gibi 16kositlerde, bag doku hiicrelerinde ve epitelyal hiicrelerde eksprese edilmektedir.
Enflamasyon ve enfeksiyoza yanit olarak, 16kositlerde uPAR miktar1 artar, u-PA’nin u-
PAR’a baglanmasi ile ekstraselliiler matriksin proteolizi olur ve hiicre migrasyonu
etkinlesir. u-PAR ise ekstrasellller matrikste integrinlerle etkileserek, hiicre adezyonunu
ve migrasyonunu arttirir. Integrinlere baglanma intraselliiler sinyal artigina neden olur
ve sonucunda hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu artar. Enflamatuvar uyari
sonucu bazi proteazlar salinir. Kemotripsin, fosfolipaz C ve uPA gibi salinan bu
proteazlar, hiicre ylizeyinden dolasima u-PAR salinmasina ve ¢oziinebilir form olan
suPAR olusumuna neden olurlar (103). Coziiniir uPAR (suPAR) bagisiklik sisteminin
"aktivasyon" seviyesine bagli olarak ¢esitli konsantrasyonlarda plazma, idrar, kan,
serum, beyin omurilik sivisi, bronkoalveolar lavaj sivisi, perikardiyal, plevral,
peritoniyal sivilarda bulunur ve Olgiilebilir ancak c¢alismalarin ¢ogu kanda yapilan
suPAR diizeyleri ile ilgilidir viicuttaki diger organik sivilarda yapilmis calisma az

sayidadir (104-106).

suPAR’1n viicutta ¢ok 6nemli fonksiyonlar1 vardir. suPAR kemotaktik 6zellige sahiptir
ve bu oOzellik ile monosit, notrofil gibi enflamatuvar hiicrelerin toplanmasini ve
hematopoetik kok hiicrelerin mobilizasyonunu saglar. Sonug olarak, sadece patolojik
durumlarda degil birgok fizyolojik durumda hiicre adhezyonu, migrasyonu,
proliferasyonu ve differensiasyonunu gibi immiinite ile ilgili fonksiyonlarin potent bir
diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. Ayrica ¢aligmalarda hiicreler arasi sinyal iletimde
gorev aldig belirtilmistir (107). Yiiksek suPAR seviyeleri, immiin ve enflamatuvar
sistemin aktivasyonunun belirteci kabul edilir. Enflamasyon parametreleri (CRP, IL-6

ve prokalsitonin gibi) SUPAR diizeyleri ile korelasyon gostermektedir (108).

Bazi hastaliklarda yiikselmesi hastalarda enflamatuvar yanitin derecesini gdsterir. Bazi
hastaliklarda ise hastaligin gidisi hakkinda fikir sahibi olunmasini saglar. suPAR
diizeyinin, enflamatuvar ve enfeksiydz hastaliklarda arttigi, pndmokoksik pnomoni ve
piiriilan menenjit gibi bazi1 hastaliklarda ise sag kalimi ongorebildigi caligmalarda
bildirilmistir (109). Rasmussen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HIV enfeksiyonuna
sahip hastalarda suPAR diizeylerindeki yiiksekligin artmis myokard infaktiisii riski ile
birliktelik gosterdigi ve yliksek suPAR diizeylerinin sag kalim i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugundan bahsedilmistir (110). Bu calismay1 destekler nitelikteki aktif
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pulmoner tiiberkiiloz hastalari ile yapilan ¢alismada da yiiksek SuUPAR seviyelerinin
azalmis sag kalimla iliskili oldugu belirtilmistir (111). Rabna ve ark. ise yaptiklari
calismada aktif pulmoner tiiberkiiloz tedavisinin baslangicinda ve tedavinin birinci
aymnda yiiksek suPAR seviyelerinin yedi aylik tedavi siirecinde mortalite riskini
arttirdigin1 belirtmistir (112).

2.3. Inflamasyon, suPAR ve psikiyatrik hastalik iliskisi

Psikiyatrik hastaliklarda inflamasyonla baglantili olarak bir¢ok proinflamatuar sitokin
diizeyleri degerlendirilmis ve degerlendirilmeye devam etmektedir. Inflamasyonun
degerlendirilmesinde kullanilan suPAR molekiilii sirkadiyen ritimden bagimsiz,
tekrarlayan donma-c¢éziinmeye hassas olmayan ve beden-kitle indeksi ile iliski
gostermeyen bir molekiildir (113, 114) Yapilan dlgimler suPAR diizeylerinin kanda
oldukega kararli seviyede bulundugu yoniindedir (107). suPAR diizeylerinin plazmadaki
yiiksek kararlilig1 suPAR’1 klinik belirte¢ olarak iyi bir aday yapmaktadir (107).

suPAR ve psikiyatrik hastaliklarin iligkisinin = gosterildigi ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Son yillarda, psikiyatrik hastaliklarin tanisinda, hastaliklarin
gidisinde, tedavi i¢in yapilan degerlendirmelerde proinflamatuar belirtecler odak noktasi
haline gelmistir (19-23). Viicuttaki stabil inflamasyon belirteci olan suPAR’in
psikiyatrik hastaliklardaki rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. DEHB de
suPAR’1in rolii agisindan yapilan bir ¢alismaya ulagilamamakla birlikte; suPAR’in
sizofreni, depresyon ve kognitif diizeyle iligkisini degerlendiren ¢alismalar mevcuttur
(24, 26-28, 115).

Nielsen ve ark.’nin 2014 yilinda sizofreni tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda
suPAR diizeylerinin karsilastirildigir calismasinda sizofreni tanisina sahip hastalarin
suPAR diizeylerinin ortalamasi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu
bildirilmis ve suPAR’1n sizofreni ile iliskili oldugu tespit edilmistir (26). Bu ¢alismanin
aksine tlilkemizde 2015 yilinda Geng¢ ve ark.’nin sizofreni tanili hastalarin atak
doneminde serum suPAR seviyelerinin saglikli  kontrollerle karsilastirildigi
caligmasinda iki grup arasinda suPAR diizeyleri arasinda farklilik saptanmamistir. Bu
calismada inflamatuar bir marker olan suPAR’1n sizofreninin inflamatuar siirecinde rol
almadig1 seklinde yorumlanmistir. Ayrica bu ¢alismada suPAR diizeylerinin hastaligin

siddeti ve kronikligi ile korelasyon gostermedigi saptanmustir (24).
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suPAR diizeylerinin depresyon ile iligkisinin arastirildigi genis katilimli bir ¢aligmada
depresyon tanisi alan veya antidepresan kullanim Oykiisii olan hastalarin suPAR
duzeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma suPAR
diizeyi yiliksek olan bireylerin gelecekte depresyon tanist alma riskinin normal

popiilasyona gore daha yliksek oldugunu da gostermektedir. (27).

Immiin sistem aktivasyonunun depresyon ve intihar girisiminin gelisimine katkida
bulundugu calismalarda bildirilmistir. Ventorp ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar
calismada depresyon tanisi alan veya intihar girisiminde bulunan kisilerde immiin
sistem aktivasyonunun bir gostergesi olan suPAR’in roliinii aragtirmistir. Bu ¢alismada
saglikli kontrol grubuna gore depresyon tanisi alan veya intihar girisiminde bulunan

hastalarin plazma serum suPAR diizeylerinin yiiksek oldugunu bildirmistir (28).

Batun ve arkadaslarinin suPAR’in kognitif fonksiyonlardaki roliinii arastirdigi
calismasinda kognitif fonksiyonlarda hafif azalma olan Alzheimer’l1 hastalarda suPAR

diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diistik oldugu saptanmistir (115).

Yazinda DEHB ve suPAR arasindaki iliskiyi inceleyen bir arastirma ise bildigimiz

kadartyla bulunmamaktadir.
2.4. DEHB, inflamasyon ve suPAR

DEHB’nin etiyolojisinde inflamasyon onemli bir rol oynamaktadir (9, 10). Yapilan
caligmalar  hamilelikte, dogumda ve erken c¢ocukluk doneminde geg¢irilen
enfeksiyonlarin ve ¢ocukluk ¢aginin kronik inflamatuar hastaliklarinin DEHB riskini

artirdigini gostermistir (11, 12, 116).

Sydenham koresi, PANDAS (streptokoksik enfeksiyona bagli pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluk) gibi streptokok enfeksiyonu gecirenlerde de DEHB
semptomlarinin ortaya c¢iktigi ve gecirilen streptokok enfeksiyonlarinin DEHB
semptomlarinin artmasima neden oldugu bildirilmistir (117, 118). Yapilan calismalar
Sydenham koreli ve PANDAS'l1 hastalarin bazal ganglionlara kars1 bir otoimmiin yanit

olusturarak DEHB semptomlarina yol agabilecegini diisiindiirmiistiir (119, 120).

Son yillarda otoimmiin etiyolojik faktorler ile ilgili yapilan caligmalarda ozellikle,

glutamat N-Metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
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ve gliadine kars1 oto-antikorlarin merkezi sinir sistemi bozukluklariyla yakindan iligkili
oldugu gosterilmistir (80, 121). Buna ek olarak, DEHB etiyolojisinde otoimmiin
mekanizmanin, otizm, sizofreni, obsesif kompulsif bozukluk ve anoreksiya nervoza gibi
diger psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisi iizerine yapilan ¢alismalara benzer sekilde rol

oynayabilecegini gosteren kanitlar vardir (83, 122, 123)

Gelisimin erken evrelerinde bagisiklik sistemi aktivasyonunu tetikleyen ¢evresel
faktorler, santral sinir sistemini etkileyerek DEHB gibi ¢ocukluk dénemi nérogelisimsel
bozukluklarin olusmasinda kritik bir rol oynayabilir (85). Bagisiklik hiicreleri ve
molekiiller, biligsel ve duygusal siiregleri etkileyerek beyin fonksiyonlarinin igleyiginde
onemli bir rol oynamaktadir (86, 87). Aktive olan bagisiklik sistemi; aktiflestirilmis
fagositler, antijen spesifik sitotoksik T-lenfositleri ve bir antijene tepki olarak salinan
cesitli sitokinleri igerir. Bu sitokinlerin salinmasi sonucunda ndrotransmitterlerin
sentezi, sinaptik fonksiyonlar ve plastisite dahil olmak iizere beyin hiicresi fonksiyonlari
bozulur. Bu bozulmalar sonucunda aktive olmus bagisiklik sistemi DEHB gelisimine

katkida bulunabilir (86, 88).

Oades ve ark’nin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada DEHB'de bagisiklik siiregleri ve
inflamasyon mediatorleri (6rnegin sitokinler) arasinda muhtemel bir iliski oldugunu
ortaya konulmustur. Bu ¢alismada DEHB grubu olan ¢ocuklarda diger gruplara kiyasla
IL-2, IL-6, IL-10, IL-16’nin yiikselme egiliminde oldugu, IL-13 ve IFN-y seviyelerinin
ise yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin IL-16
diizeylerinin hiperaktivite alt tipi ile, IL-13 diizeylerinin ise dikkat eksikligi alt tiple
iligkili oldugu tespit edilmistir (9). Donfrancesko ve ark. ise yaptiklar1 calismada
DEHB’li bireylerde kontrol grubuna gore IL-6 ve IL-10 seviyelerinin yiiksek oldugunu
tespit etmislerdir (89).

Birgok genetik ¢calismada DEHB ile beyinde inflamasyon sinyalini kodlayan genlerdeki
polimorfizm arasinda iligki saptanmistir. MAPK3, BDNF, CNTF, NTF-3, IL-1a ve IL-
IR genlerinin TNFa, IL-6, IL-10 gibi proinflamatuar, antiinflamatuar mediatorlerin
(kompleman kaskadinin) diizenlenmesini sagladigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
bahsedilen genlerdeki polimorfizmlerin DEHB ile iligkisi oldugu tespit edilmistir (15)

Benzer sekilde, inflamasyonda 6nemli rolii oldugu bilinen protein kinazlarin DEHB ile
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iligkisini arastiran bir ¢alismada protein kinazi kodlayan PRKCG gen polimorfizmi ile

DEHB arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (15).

Bu bilgiler 1s513inda DEHB etiyolojisinde inflamasyonun muhtemel etkisinden yola
cikarak bu calisma ile DEHB ve proinflamatuar molekiillerden suPAR iliskisini

arastirmak hedeflenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismanm etik kurul onayi, 2017/129 karar no ile Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Hasta grubu Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi ne basvurmus, DSM-
V tani Olglitlerine gore DEHB tanisi almig olan; 7-13 yas aras1 50 ¢ocuk ve ergenlerden
rastgele oOrnekleme ile sec¢ilmistir. Calismaya davet edilen cocuklar ve aileleri
arastirmact tarafindan calisma ile ilgili bilgilendirilerek calismaya katilmay1 kabul
ettiklerine dair yazili onamlar1 alinmistir. Daha 6nce DEHB tanisi ile ila¢ kullanan

cocuk ve ergenler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya alinan tiim olgulara CDSG-SY yapildi. Karsit olma karsit gelme bozuklugu,
davranim bozuklugu, eniirezis ve enkoprezis disinda psikiyatrik es tanisi olan, zeka
geriligi bulunan hastalar, bilinen nérolojik, metabolik, endokrin hastalig1 olanlar, akut

veya kronik enfeksiyonu olan ¢ocuk ve ergenler ¢alisma dist birakilmistir

Kontrol grubu olarak ebeveynleri ve kendileri gonulll olan, 7-13 yas araliginda, zeka
geriligi tespit edilmemis, herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastalig1 bulunmayan, 1 ay

oncesine kadar akut bir enfeksiyon gegirmedigi bilinen, 25 ¢cocuk ve ergen alindi.

Calismaya dahil edilen cock ve ergenlerin sosyodemografik 6zellikleri, arastirmaci
tarafindan hazirlanan yar1 yapilandirilmis sosyodemografik bilgi formu kullanilarak
degerlendirilmistir. Arastirmaci tarafindan tiim g¢ocuklar ve ebeveynlerine CDSG-SY-T

yapilarak mevcut DSM-V tanilar1 belirlenmistir. Hasta grubunun aile ve 6gretmenlerine
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Conners Anababa ve Ogretmen Olgegi verilmis, arastirma protokoliiniin tamamlandig

andan sonra hastalarin uygun tedavi diizenlemeleri yapilmistir.
3.1. Kullanilan dl¢ekler, noropsikolojik testler ve degerlendirmeler
3.1.1. Sosyodemografik veri formu

Calismaya katilan c¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleri arastirmaci tarafindan
gelistirilen yari-yapilandirilmis  sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde
edilmistir.

Formda c¢ocuga ait yas, cinsiyet, akademik basarisi, tibbi 6zge¢mis bilgileri, anne ve
babanin yasi, egitim durumu, birliktelik hali, akrabalik derecesi ile ilgili bilgiler
sorgulanmistir. Ayrica anne ve babanin egitim durumu ve medeni hali, akrabalik

derecesi, egitim durumu kapali uglu sorularla degerlendirilmistir.

3.1.2. Okul Cag Cocuklar icin Duygulamm Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-TUurkce Uyarlamasi

Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (C(DSG-SY), Kauffman ve arkadaslari tarafindan 6-18
yas arasindaki c¢ocuk ve ergenlerde psikopatoloji taramak amaciyla DSM-III-R ve
DSM-IV tan1 olgiitlerine gore gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmig bir
gorisme formudur ve Tirkiye’de gecerlilik ve giivenilirlik calismast Gokler ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir. Yari-yapilandirilmis bir goriisme olan CDSG-SY-T
(Tiirkce versiyonu), Ogrenme Giicliigii, Gelisimsel Bozukluklar ve Negatif Semptomlu

Sizofreni disinda bir¢ok psikiyatrik bozuklugu taramaktadir (124).
3.1.3. Conners Anababa Derecelendirme Olgegi (CADO)

CADO, toplamda 48 maddeden olusmaktadir ve psikopatoloji sorgulayan alt testlerden
olusmaktadir. Bu alt testler dikkat eksikligi, hiperaktivite, karsit olma karsit gelme
bozuklugu ve kaygi bozuklugu belirtilerini sorgulamaktadir. CADO’niin Tiirkge
uyarlamasi, gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi Dereboy ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir (125). Sorular, ana babalar tarafindan yanitlanmaktadir ve 4’li likert
skalasindan olugmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman”

secenekleri sirastyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir.
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3.1.4. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO)

CODO, Conners tarafindan 6grencilerin sinif i¢i davranislarinin gretmenleri tarafindan
derecelendirilmesi amaci gelistirilmis bir dlgektir (126). Olgegin ilk formu 39 madde
icerirken daha sonraki caligmalar sonras1 28 madde igeren kisa formu gelistirilmistir
(127). CODO’niin kisa formu kullanilarak bir ¢ok Tiirkge uyarlama calismalari
yapilmistir (128). CODO, Dereboy ver ark. yaptiklar1 ¢alismada, CODO’niin “Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davramis Bozukluklarini” taramak amaciyla kullanilabilenecegini
belirtilmistir (129). Ogretmenler tarafindan verilen ve Slgekten alinan yiiksek puanlar
yikict bozukluklara 6zgii belirtilerin yogunlunu gostermektedir. Sorular 6gretmenlerden
tarafindan 4’li likert skalasi {lizerinde doldurulmaktadir. “Hi¢bir zaman”, “nadiren”,

“siklikla” ve “herzaman” secenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir.
3.2. SUPAR seviyelerinin degerlendirilmesi:

suPAR o0l¢limi i¢in 5 cc vendz kan Ornegi 8 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00-09:00
arasinda antikoagulanl tiiplere alindi. Alinan 6rnekler 10 dakika 4000 devirde santrifiij
edilerek plazmalar1 ayrildiktan sonra analiz edilinceye kadar —80 C’de saklandi. Plazma
SUPAR seviyelerinin 6lcumi igin BioVendor Human suPAR Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) kiti kullanildi.

3.3. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Veriler, Sosyal Bilimler igin Istatistik Paket Programi (Statistical Program for Social
Sciences-SPSS for Windows, 20.0) kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli degiskenlerin
iki grup ile normal dagilimia Shapiro Wilk Testi ile bakildi. Dagilimlar1 normal olan
veriler igin parametrik testler, dagilimlart normal olmayan veriler i¢cin nonparametrik
testler kullanildi. Normal dagilim saglayan siirekli degiskenlerin  grupla
kiyaslanmasinda Independent Sample t Testi, normal dagilmayan degiskenlerin
kiyaslanmasinda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Verilerdeki kategorik degiskenlerin
kiyaslanmasinda ise Ki Kare Testi kullanildi. Veriler ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum, yilizde ve say1 olarak sunuldu. Tiim analizler i¢in istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan hasta grubu EUTF Cocuk Psikiyatrisi poliklinigine basvuran ve
DSM-V tam kriterlerine gore tan1 alan 50 DEHB’li ¢cocuk ve ergen ile herhangi bir
psikiyatrik tan1 almayan saglikli 25 cocuk ve ergenden olusmaktaydi. DEHB grubunda
yas ortalamas1 9,1+1,7 ve kontrol grubunda yas ortalamas1 9,8+1,5 olarak tespit edildi.
Her iki grup yas ortalamalar1 agisindan kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmadi (p=0,084).

Tablo 1. Gruplar aras1 yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

DEHB grubu Kontrol grubu
Ortalamazss Min-max Ortalamazss Min-max
Yas
9,1+1,7 7-13 9,8+1,5 7-12

Independent sample t test

Gruplar arasinda ebeveynlerinin yas, calisma durumu, akrabalik ve birliktelik durumlari

acisindan farklilik saptanmadi.

DEHB grubu alt tipler agisindan degerlendirildiginde, %70’inin (n=35) DEHB bilesik
alt tip, %30’unun (n=15) DEHB dikkat eksikligi baskin alt tip oldugu saptanmustir.

DEHB grubu komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, %30 karsit olma
karsit gelme bozuklugu %18 davranim bozuklugu, %8 eniirezis ve %2 enkoprezis’in

eslik ettigi saptandi.
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Tablo 2. Gruplarin ebeveyn yas, egitim diizeyleri, ¢calisma, birliktelik ve akrabalik

durumlar agisindan karsilastirilmast

DEHB grubu  Kontrol grubu
n=50 n=25 p degerleri
Say1 % Say1 %
Calismiyor 42 84 21 84
Anne c¢alisma durumu 1*
Caligiyor 8 16 4 16
Calismiyor 0 0 0
Baba calisma durumu N/A**
Calisiyor 50 100 25 100
Ebeveyn birliktelik Birlikte 45 90 24 96
0.834*
durumu Bosanmis 5 10 1 4
Ebeveyn akrabalik Yok 41 82 20 80
0.657***
Durumu Var 9 18 5 20
Ebeveyn yas Anne yasi (yil) 36,48 41,04 p=0,392****; 7=-0,836
Ortalamalart Baba yasi1 (y1l) 37,19 39,62 p=0,648****; z=-0,457
Ilkokul 7 14 5 20
Ortaokul 11 22 6 24
Anne egitim diizeyi  Lise 22 44 9 36 p=0,769***
Universite 8 16 5 20
Yiiksek lisans 2 4 0 0
Tkokul 7 14 5 20
Ortaokul 11 22 6 24
Baba egitim diizeyi Lise 22 44 9 36 p=0,769***
Universite 8 16 5 20
Yuksek lisans 2 4 0 0
*Fisher’s exact test, **Degerlendirilemedi,  *** X“testi,  **** Mann Whitney U testi

DEHB grubu Ebeveyn Conners puanlari acisindan degerlendirildiginde, DEHB dikkat

eksikligi baskin tip tanili hastalarin ortalama puanlarn 48,20+£21,17, DEHB bilesik tip

tanil1 hastalarin ortalama puanlari ise 49.86 £19,31 idi.

DEHB grubu Ogretmen Conners formu puanlari agisindan degerlendirildiginde ise

DEHB bilesik tipte 41,49+13,45 puan iken DEHB dikkat eksikligi tipinde 29,67+6,09

idi.
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Tablo 3. DEHB alt tiplerinin Ogretmen ve Ebeveyn Conners form puan ortalamalarmin

karsilastirilmast
DEHB tipi n ort SS
Dikkat Eksikligi Baskin Tip 15 48,20 21,173
Conners Ebeveyn Formu o
Bilesik tip 35 49,86 19,31
. Dikkat Eksikligi Baskin Tip 15 29,67 6,091
Conners Ogretmen Formu
Bilesik tip 35 4149 13,452

Independent Sample t testi

DEHB ve kontrol grubu suPAR diizeyleri acisindan kiyaslandiginda, suPAR diizeyleri
DEHB grubunda ortalama 2,9+1,7 ve kontrol grubunda 2,5+1 olarak tespit edilmis olup

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,314).

Tablo 4. Gruplarin suPAR diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

N Ortalama p degeri
~ DEHB arubu 50 2.9+1.7
SUPAR duzevi 0,314
Kontrol grubu 25 2,5+1

Independent Sample t testi

SuPAR diizeyleri DEHB alt tipleri agisindan degerlendirildiginde, DEHB dikkat
eksikligi tipinde ortalama 3,3+2 ve DEHB bilesik tipinde ortalama 2,7+1,5 idi.
DEHB’nin iki alt tipi suPAR diizeyi agisindan birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,275).

Tablo 5. Alt tiplerin suPAR diizeyleri acisindan birbiriyle karsilastiriimasi

N ortxss  Min-max p degeri

~ DEHB Bilesik tip 35 27+15 009-7.7
SUPAR diizevyleri 0,275
DEHB Dikkat Eksikligi Baskin Tip 15 3,3+2 1,4-7,7

Independent Sample t testi, ss: standart sapma, ort: ortalama

DEHB’nin bilesik alt tipi ve dikkat eksikligi baskin alt tipi suPAR diizeyi agisindan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,275).
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Tablo 6. Alt tiplerin suPAR diizeyleri acisindan kontrol grubuyla karsilastirilmasi

DEHB tipi N ort SS p degeri
Bilesik tip 35 2,7514 1,586 p=0,571

SUPAR diizeyleri Dikkat Eksikligi Baskin Tip 15 3,3433 2,0559 p=0,112
Kontrol grubu 25 2,544 1,05518

Independent Sample t testi, ss: standart sapma, ort:ortalama
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5. TARTISMA

DEHB ve suPAR iliskisinin arastirildigi bu ¢alismada gruplar arasinda yas acisindan
fark tespit edilmemistir. Gruplarin yas Ozelliklerin benzer olmasi gruplarin
karsilastirilmast agisindan 6nemli olup, suPAR diizeylerinin yas ve cinsiyet ile iligkisini
inceleyen calismalar literatiirde az sayidadir. Anderson ve ark. yetiskin yas grubunda
yaptiklar1 c¢alismada saglikli kisilerde yas ile suPAR diizeyleri arasinda pozitif bir
iliskinin saptandigim1  bildirmislerdir (17). Caligmamizdaki iki grup arasi yas
ortalamalarinda istatistiksel agidan farklilik gozlenmedigi i¢in gruplar arasi suPAR

diizeylerinin kiyaslanmasinda engel olmadig1 diisiiniilmektedir.

Gelisimin erken evrelerinde bagisiklik sistemi aktivasyonunu tetikleyen c¢evresel
faktorler, santral sinir sistemini etkileyerek DEHB gibi cocukluk donemi nérogelisimsel
bozukluklarin olugmasinda kritik bir rol oynayabilir (85). Bagisiklik hiicreleri ve
molekiiller, biligsel ve duygusal siiregleri etkileyerek beyin fonksiyonlarinin igleyisinde
Oonemli bir rol oynamaktadir (86, 87). Aktive olan bagisiklik sistemi; aktiflestirilmis
fagositler, antijen spesifik sitotoksik T-lenfositleri ve bir antijene tepki olarak salinan
cesitli sitokinleri icerir. Bu sitokinlerin salinmasi sonucunda ndrotransmitterlerin
sentezi, sinaptik fonksiyonlar ve plastisite dahil olmak {izere beyin hiicresi fonksiyonlar1
bozulur. Bu bozulmalar sonucunda aktive olmus bagisiklik sistemi DEHB gelisimine
katkida bulunabilir (86, 88)

Her ne kadar DEHB patogenezinde inflamasyon veya otoimmiinitenin iligkisi oldugunu
gosteren calismalar bulunsa da hastaligin ndroinflamatuar temellerine yonelik kisith

calisma bulunmaktadir (130). Nielsen ve arkadaglarinin DEHB ile inflamasyon ve
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otoimmiinite arasindaki iliskiyi gostermek icin yaptiklari genis 6rneklemli bir ¢alismada
DEHB’li ¢ocuklarin DEHB’li olmayan ¢ocuklara kiyasla otoimmiin hastalik sikliginin
daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve ebeveynlerinin de otoimmiin hastalik dykiisiiniin
daha fazla oldugu bildirilmistir (131). Yapilan ¢alismalar astim gibi atopik ve alerjik
hastaliklarin DEHB ile siklikla birliktelik gdsterdigini vurgulamistir (11, 132). Ayrica
yapilan genetik calismalarda DEHB ve ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iligkili olan MHC
genleri arasinda birliktelik oldugunu gostermistir (133, 134). Ozellikle HLA-DR4,
HLA-DRBI1 ve kompleman C4B genlerinin gesitli otoimmiin hastaliklar i¢in hem de
DEHB i¢in ortak risk faktorii oldugu bildirilmistir (131). DEHB ayn1 zamanda,
otoimmiin hastaliklarla birlikteligi artmis olan sizofreni gibi diger norogelisimsel
bozukluklarla da yiiksek komorbidite gostermektedir (131). Yine yapilan ¢aligmalarda
maternal immin aktivasyonun enfeksiyon veya otoimmiinite yoluyla, fetus santral sinir
sisteminde abartilmis bir enflamatuar yanit olugsmasina sebep olarak fetal beyin gelisimi
ve sonrasinda DEHB gelismesinde 6nemli etkilere sebep olabilecegi bildirilmistir (130,

135).

Beyindeki inflamatuar yanitlar1 kontrol eden protein kinazin (PRK), IL-6 gibi bazi
onemli sitokinlerin ekspresyonunu kontrol ettigi, ayrica urokinaz plazminojen aktivator
reseptoriiniin Uretilmesini indiikledigi bilinmekte olup (15, 136) beyin gelisiminde kritik
bir rolii oldugu vurgulanmistir. PRKCG gen lokusunun DEHB’deki hiperaktif diirtiisel
davraniglar ile iliskili oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir (137). Yapilan bir
aragtirmada, sicanlarin medial prefrontal korteksindeki IL-6 gibi bazi sitokinlerin
ekspresyonunu kontrol eden PKA inhibisyonunun, dikkatsizlik ve hiperaktivite
olusturdugunu ve dolayisiyla insan dikkat bozuklugunun modellenmesinde yararh
olabilecegini bulmuslardir (138). Bununla birlikte, beyin hasari oldugunda PKA
aktivitesi zayiflarken, antiinflamatuar bir sitokin olan IL-6 iiretimi artmaktadir (139).
PKA inhibisyonu ve artmig IL-6 dizeylerinin, hipokampuste noronal 6lume sebep

olarak ve noron farklilasmasini engelleyerek DEHB’ye yol agtigi gosterilmistir (140).

Bununla beraber noéroprotektif olan protein kinazin uyarilmasi ile kompleman
sisteminin aktivasyonunun saglandigi ve bu durumun DEHB patolojisine karsi
koruyucu oldugu gosterilmistir (15, 141). Baska bir ¢caligmada protein kinaz yolaginin
bozukluklarindan Noonan sendromunda DEHB ile artmig birliktelik oldugu
bildirilmistir (142).
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Psikiyatrik hastaliklar ve suPAR arasindaki iliskiyi degerlendiren c¢alismalara
bakildiginda Nielsen ve arkadaslari sizofreninin etiyolojisinde inflamasyonun roliinii
arastirdiklar1 calismada suPAR diizeylerini kontrollere gore anlamli yiksek bulmuslardir
(26). Ulkemizde bu konuda yapilan bir baska calismada ise atak donemindeki erkek
sizofreni hastalarinin plazma suPAR diizeyleri degerlendirilmis ve kontrollerle farkli
olmadigi bildirilmistir (24). Bir ¢alismada ise suPAR diizeyleri yiiksek olan bireylerin
daha fazla intihar girisiminde bulunma ihtimali oldugu tespit edilmistir (28). Yapilan
genis Orneklemli baska bir ¢caligmada ise suPAR diizeyi yiiksek olan bireylerin daha
fazla depresyon tanisi aldigi ve antidepresan kullandigi vurgulanmistir (27). Manocha
ve arkadaglarinin suPAR, depresyon ve koroner arter hastaligi (KAH) arasindaki iliskiyi
incelemek icin KAH bulunan bir hasta grubunda yaptiklar1 calismada; suPAR
diizeylerinin depresyon tanisi olan hastalarda depresyon tanisi almayan hastalara kiyasla
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alisma, depresyonla suPAR arasinda kronik
hastalik siddetinden, risk faktdrlerinden, komorbiditelerden ve CRP'den bagimsiz olarak
bir iliski oldugunu saptamistir (143). suPAR diizeyi ile kognisyonu direkt olarak
degerlendiren bir ¢calisma bulunmamakla birlikte, Cetin Batun ve arkadaslariin yaptigi
bir ¢alismada klinik demans evrelemesine gore hafif kognitif bozuklugu olan hastalarla
SUPAR diizeyini degerlendiren bir ¢alisma yapmuslardir. Bu ¢alismada hafif kognitif
bozuklugu olan hastalarda suPAR diizeylerinin daha diisiik oldugu tespit edilmis ve bu
durumun hafif kognitif bozuklukta bozulmus inflamatuar isleyis sebebiyle olabilecegi
seklinde yorumlanmistir (25). HIV ile enfekte hastalarda yapilan bir calismada
norolojik olarak asemptomatik olan hastalar ile HIV demans1 goriilen hastalarin santral
sinir sistemi SuPAR diizeyleri degerlendirilmis ve HIV demansh hastalarda suPAR
duzeylerinin asemptomatik AIDS hastalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug¢ ilirokinaz plazminojen aktivator reseptoriin, santral sinir
sisteminde asir1 ekspresyonunun doku hasarina ve ndronal hasara katkida bulunarak

demansa yol agabilecegini diislindiirmistiir (144).

Bizim c¢aligmamizda, inflamasyon ve immiin aktivasyonun gostergesi olan plazma
suPAR diizeyi DEHB grubunda kontrollere gore yiiksek olma egiliminde olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmadi. DEHB alt tipler acisindan
kiyaslandiginda bilesik alt tip tanili ¢ocuklarin suPAR diizeylerinin ortalamasi da

kontrol grubundaki ¢ocuklarin suPAR diizeylerinin ortalamasindan yiiksek olarak tespit
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edildi ama anlamli degildi. Bu noktada her ne kadar DEHB etiyolojisinde
inflamasyonun muhtemel rolii yapilan c¢alismalarda gosterilmekle birlikte
proinflamatuar bir belirteg olan ve psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde yer alan
suPAR’in DEHB ile iliskisinin daha ayrintili degerlendirildigi, orneklem sayisinin
arttirildigt, sonuglarin CRP ile korele edildigi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve KISITLILIKLAR

Calismamizda, 7-13 yas araligindaki ilk kez DEHB tanist konulan ve daha 6nceden
DEHB’ ye yonelik ila¢ kullanmayan erkek cocuk ve ergenlerde plazma suPAR
diizeylerine bakildi. Elde edilen sonuglar yas eslestirilmesi yapilmis saglikli cocuk ve

ergenlerle kiyaslandi.
6.1. Kisithhklar
1) Calismaya alinan DEHB’1i ¢ocuk ve ergen sayisinin yetersiz olmasi

2) Calismaya DEHB alt tiplerinden bilesik alt tip ve dikkat eksikligi baskin alt tip

alinmasi, DEHB hiperaktivite alt tipinin dahil edilmemis olmasi
3) Kontrol grubuna alinan ¢ocuk ve ergen sayisinin kisitli olmast

4) suPAR ile es zamanli olarak CRP ve 10kosit sayisina bakilmamasi ¢aligmamizin

kisithliklarindandir.
6.2. Sonuclar
Calismamizda;

1) Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda kardes sayisi, egitim diizeyi ve yas
agisindan

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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2) DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde plazma suPAR diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek

saptanmistir. Ancak bu fark istatistiksel agidan farkli bulunmamustir.

3) Calismamizda DEHB dikkat eksikligi baskin alt tip tanili hastalarin suPAR diizeyleri
ortalamasi bilesik alt tip tanili hastalara gore yiiksek saptanmistir. Bu fark da

istatistiksel agidan farkli bulunmamastir.
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Ek.2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)/Kontrol Grubu

BILGILENDIRME:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olan "Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarda Céziiniir Urokinaz Plazminojen Aktivator
Reseptor(suPAR) diizeyleri" isimli arastirmaya katilmaya davet edilmektesiniz.

Bu arastirmanin amaci, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan hastalarda plazmada
Coziiniir Urokinaz Plazminojen Aktivatér Reseptor (suPAR) diizeylerinin = degisip
degismedigi, suPAR diizeylerinin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu icin tanisal
olarak ele alinip alinamayacagi hususunun arastirilmasidir. Bu calisma sirasinda suPAR
olgtimleri icin bir kez kan alinacaktir.

Bu aragtirmaya sizinle birlikte 30 kisi katilacaktir. Siz kontrol grubunu olusturuyorsunuz.
Bu c¢alismaya ayirmaniz gereken siire yaklasik 1 saattir. Uygun gorlisme saati
randevulasilarak ayarlanacaktir. Sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amagl
olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu ¢alisma size ya da bagh oldugunuz
sosyal glivence kurumuna herhangi bir mali yik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve gerekirse
yakinlarinizla hastalik belirtileriniz konusunda konusulacaktir. Bu konusmalar sizi duygusal
bakimdan rahatsiz edebilir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr. Ayse Irmak (tel:05442772973) 1

arayabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayr kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.  Eger
istemezseniz bu calismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman c¢aligmadan ¢ikabilirsiniz.
Ayrica kendi rizaniz olsun ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da ¢aligmadan
cikarilabilirsiniz. Caligmaya katilmayi kabul etmemeniz, ¢alismadan ¢ikmaya karar
vermeniz ya da aragtirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size ya da yakinlariniza

uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.
GONULLU OLURU BOLUMU:

Ben ...ooooooiiiiiis yukarida okudugum g¢aligma ile ilgili bilgiler bana sozlii olarak da
iletildi. Bu caligmaya goniillii olarak kendi rizamla katilmak istiyorum. Bu belgenin bir
kopyasini da kendi kayitlarim i¢in edindim.

Ebeveynin Adi/Soyadi/imzasy/Tarih

Agiklamalar1 Yapan Kisinin Adi / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
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Ek.3.Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu(BGOF)/DEHB Grubu

BILGILENDIRME:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olan" Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde suPAR diizeyleri " isimli arastirmaya katilmaya davet
edilmektesiniz.

Bu arastirmanin amaci, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu hastalarinda plazma Coziiniir Urokinaz
Plazminojen Aktivator Reseptér (suPAR) diizeylerinin degisip degismedigi, Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu i¢in tamisal olarak ele alinip alinamayacagr hususunun arastirtlmasidir. Bu
calisma sirasinda SUPAR diizeyi 6l¢timleri icin tedaviden dnce kan alinacaktir.

Aragtirma sirasinda ¢ocugunuzdan sadece 5 mililitre kan ornegi alinacaktir. Kan 6rnegi kolunuzdaki bir
toplardamardan (venden) alinacaktir. Dirseginizin iizerine bir elastik bandaj uygulanacaktir. Bu esnada
basing hissedilebilir. Cocugunuz,igne girisi esnasinda gegici bir aci hissedebilir. Toplardamardan kan
ornegi alinirken hematom (kan toplanmasi) riski mevcuttur. Bas donmesi olabilir. Kanin alindig1 noktada
ciltte kicuk bir zedelenme gelisebilir. Kan aliman bolgede kolda sisme, morarma ve disariya kanama
olabilir. Bu riskleri en aza indirmek i¢in bu noktaya birka¢ dakika kompresyon uygulanmasi (basilmasi)
gerekmektedir. Nadiren kan alindiktan sonra flebit olarak adlandirilan toplardamarda sisme olabilir.
Cocugunuzun kanama ve pihtilasma zamaniyla ilgili bir rahatsizlig1 veya kullandig: bir ilag varsa belirtiniz.
Kan tiiplere alinirken vakum eksikligi ya da ornek yetersizligi durumunda g¢ocugunuzdan tekrar kan
alinabilir.

Bu arastirmaya Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan 30 hasta alinacaktir. Ayrica sagliklt 30
birey kontrol grubu olarak alinacaktir. Bu c¢alismaya ayirmaniz gereken siire yaklagik 1 saat olup,
uygun goriisme saatlerirandevulasilarak ayarlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, eger var ise ¢gocugunuzun kullandig: ilaglarda bir degisiklik olmayacaktir. Sizinle
ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amagli olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu
calisma size ya da bagli oldugunuz sosyal giivence kurumuna herhangi bir mali yik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla ¢ocugunuz ve sizinle hastalik
belirtileri konusunda konusulacaktir. Bu konusmalar sizi duygusal bakimdan rahatsiz edebilir. Aragtirma
suresince herhangi bir sorunuz igin 24 saat siireyle Dr.Ayse Irmak’a 05442772973 numarali telefondan
ulasabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayi kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
calismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman c¢alismadan ¢ikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun
ya da olmasin, arastirmacilar tarafindan da calismadan c¢ikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayi kabul
etmemeniz, ¢aligmadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan c¢aligmadan
¢ikarilmaniz, ¢ocugunuza uygulanan tedavileridegistirmeyecektir.

GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen
arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya
goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dig1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum”.

Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.
EbeveyninAdi / Soyadi / imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Adi1/ Soyad1/ Imzas1 / Tarih
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Ek.4. Conners Ebeveyn Degerlendirme Olcegi

CONNERS EBEVEYN DEGERLENDIRME. OLCEGI

ADI SOYADI o Hicbi | nadire | Siklikl | Her
r n a Zzama
TARIH S [oveiiiii, [iieiiiian, zama n
n
0 1 2 3
1. Eli bos durmaz siirekli bir seylerle oynar.
2. Biiyiiklere kars1 arsiz ve kiistah davranir.
3. Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanir.
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir.
5. Her seye karisir ve her seyi yonetmek ister.
6. Bir seyler ¢igner veya emer.(parmak, giysi, Ortii vb.)
7. Sik sik ve kolayca aglar.
8. Her an satagsmaya hazirdir.

(]

. Hayallere dalar.

—_
=]

. Zor Ogrenir.

—_—
—_—

. Kipir kipirdir, tez canlidir.

[N
N

. Urkektir.(yeni durum, insan ve yerlerden)

—_
W

. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

H
~

. Zarar verir,

=
(&)

. Yalan soyler, masallar uydurur.

16. Utangagtir.

17. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar.

18. Yasitlarindan farkli konusur.(¢ocuksu, kekeleme, zor
anlasilma)

19. Hatalarin1 kabullenmez, baskalarini suglar.

20. Kavgacidir.

21. Somurtkan ve asik surathdir.

22. Calma huyu vardir.

23. S0z dinlemez, isteksiz ya da zorla dinler.

24. Baskalarina gore endiselidir.(yalniz kalma, hastalik,
6lim konusunda)

25. Bagladig1 bir isin sonunu getiremez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, bagkalarini rahatsiz eder.

28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire toplayamaz.

32. Bas agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve gbze batan degisikler olur.

34. Kuralar ve kisitlamalardan hoglanmaz, uymaz.

35. Surekli kavga eder.

36. Kardesleriyle iyi gecinemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

40. Yeme sorunlari vardir.(istahsizlik, yemek sirasinda
sofradan sik sik kalkma)
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41. Karin agrilar olur.

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

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44. Bulant1 ve kusmalari olur.

45, Aile i¢inde daha az kayrildigini diistiniir.

46. Oviinir, babarlenir.

47. Itilip kakilmaya miisaittir.

48. Digkilama sorunlart vardir.(sik ishaller, kabizlik ve
diizensiz tuvalet aliskanligr)

IMZA et eeeetetaeeeaeattararaeratararararaanana
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Ek.5. Connners Ogretmen Degerlendirme Olcegi

CONNERS OGRETMEN DEG. OLCEGI

ADI

TARIH e, Lo, o,

Hicbir zaman

Nadiren

siklikla

Her
zaman

. Kipir kipirdir, yerinde duramaz.

. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢ikarir.

. Istekleri hemen yerine getirilmelidir.

. Bilmis tavirlar1 vardir, bilgiglik taslar.

. Aniden patlar, ne yapacagi belli olmaz.

. Elestiriyi kaldiramaz.

. Dikkati daginiktir, uzun siirmez.

. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

O ([0 |9 [N | |k~ W IN|—

. Hayallere dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Bir an1 bir anin1 tutmaz, duygulari ¢abuk
degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biiytiklerin soziinden ¢ikmaz.

14. Hareketlidir, durmak-oturmak bilmez.

15. Heyecana kapilip, diisiinmeden hareket
eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde olsun ister.

17. Gorlindiigii kadariyla arkadaslik grubuna
alinmiyor.

18. Goriindiigii kadariyla bagka ¢ocuklar tarafindan
kolaylikla yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallarina uymaz, mizik¢idir.

20. Goriindiigii kadariyla liderlik 6zelliginden
yoksundur.

21. Basladig isin sonunu
getiremez.

22. Oldugundan daha kiigiikmiis gibi davranir.

23. Hatalarini kabul etmez, sugu baskalarinin
Uizerine atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi gecinemez.

25. Smuf arkadaglariyla yardimlagmaz.

26. Zorluklardan hemen yilar.

27. Ogretmenle igbirligine girmez.

28. Zor dgrenir.
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Ek.6. Sosyodemografik Veri Formu

Adi- Soyadi:

Yas:

Cinsiyeti:

Egitim diizeyi:

Okul basarisi:

Tant:

Kardes sayist:

Kaginc1 Cocuk:

Yasadig yer:

Anne yas:

Anne egitim: yok Tlkokul
Anne meslek:

Baba yas:

Baba egitim: yok  Ilkokul
Baba meslek:

Anne-Baba akrabalik:

Anne- Baba birliktelik: Birlikte
bilylikanne-baba Diger

Daha once tedavi:

Herhangi bir fiziksel hastalik:
Yapilan Testler:

K-SADS:

WISC-R:

[Ikdgretim Lise  Universite Yiksek lisans

[Ikdgretim Lise  Universite Yiiksek lisans

Bosanmig Anneile Bosanmis Baba ile Boganmisg
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TUTANAK

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali aragtirma goérev gorevlisi Dr. Ayse Irmak’in 11/04/2017 tarihinde yapilan
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda soluble urokinase plazminojen aktivator
reseptor (suPAR) diizeylerinin degerlendirilmesi” adli Tipta Uzmanlik Tezi Degerlendirme
Sinavinda bagarili olmustur. Is bu tutanak tarafimizca imza altina alinmistir,

Tarih: 11/04/2017
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