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1. OZET

Giris ve Amag: Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, karmasik bir etiyolojiye ve
giiclii bir genetik temele sahip, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen, davranigsal ve ¢ok yonlii
psikiyatrik bozukluklarindan biridir. Yapilan c¢aligmalarda, DEHB’nin karmasik bir
etiyolojiye sahip oldugu one siiriilmiistiir. Semaforin 3A, 4D, 7A ve Netrin-1 molekiillerinin
noral plastisite, sinaps olusumu, akson dallanmasi ve budanmasi, spesifik aksonlarda hedef
tanima ve dentritik morfogenez gibi pek ¢ok noral siiregte 6nemli rolleri vardir. Biz de
calismamizda, DEHB etyopatogenezine katkida bulunmak ve Semaforin 3A, 4D, 7A ve
Netrin-1 molekiillerinin DEHB igin biyobelirte¢ olup olamayacagini arastirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, 6-12 yas araliginda DSM-5 tan1 kriterlerine gore DEHB
tanis1 alan, okuma yazma bilen, bilinen ek kronik sistemik hastaliga yonelik ila¢ kullanimi
olmayan 43 hasta ve yine aym yas grubu ek hastaligi ve psikopatolojisi olmayan 40 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Her iki gruba da arastirmaci tarafindan K-SADS uygulanmustir. Her iki
gruptaki cocuklarm ebeveynlerine de 6-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢in Davranis Degerlendirme
Olgegi, Conners Anababa Derecelendirme Olgegi, Sosyal Cevaphlik Olgegi ve Yonetici Islevlere
Yonelik Davranis Degerlendirme Envanteri verilmistir. DEHB grubuna ise ek olarak 6-18 Yas
Cocuk ve Gengler Icin Ogretmen Bilgi formu ve Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi
Ogretmenler tarafindan doldurtulmustur. Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklara ‘Revize Edilmis
Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgegi’ verilmis ve DEHB tanili gruba ek olarak WISC-4 testi
uygulanmustir. Her iki gruptaki katilimcilardan periferik venoz kan ornegi alinarak ELISA

yontemi ile serum Semaforin 3A, 4D, 7A ve Netrin-1 diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Serum Netrin-1 diizeyi gruplar arasinda kiyaslandiginda anlamli farklilik
bulunmustur. Semaforin 3A, 4D ve 7A diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir. Hasta grubunda serum Netrin-1 diizeyi ile Conners Ebeveyn, BRIEF ve SRS

skorlar1 arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir.

Sonug¢: Calismamiz bilindigi kadariyla DEHB’li ¢ocuklarda serum Semaforin 3A, 4D,
7A ve Netrin-1 diizeylerini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Sonuglarimiz Netrin-1’in DEHB
etyolojisinde rol alabilecek bir araci olabilecegini diisiindiirse de daha genis yas araliginda ve

daha genis 6rneklem biiyiikliigline sahip ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Sema3A, Sema4D, Sema7A,
Netrin-1, Akson Kilavuz Molekiilleri



2. ABSTRACT

Objective: Attention-deficit/hyperactivity disorder is one of the most common
behavioral and multifaceted psychiatric disorders of childhood with a complex etiology and a
strong genetic basis. Studies have suggested that ADHD has a complex etiology. Semaphorin
3A, 4D, 7A and Netrin-1 molecules have important roles in many neural processes such as
neural plasticity, synapse formation, axon branching and pruning, target recognition in
specific axons and dentritic morphogenesis. In our study, we aimed to contribute to the
etiopathogenesis of ADHD and to investigate whether Semaphorin 3A, 4D, 7A and Netrin-1
molecules could be biomarkers for ADHD.

Materials and Methods: In this study, 43 patients aged 6-12 years with ADHD
diagnosed according to DSM-5 diagnostic criteria, who were literate and had no known
chronic systemic disease medication use, and 40 healthy controls of the same age group with
no comorbidities and psychopathology were included. The K-SADS was administered to both
groups by the researcher. The parents of the children in both groups were also given the
Behavior Rating Scale for Children and Adolescents Ages 6-18, Conners Parent Rating Scale,
Social Responsiveness Scale and Behavior Rating Inventory for Executive Functioning. In
addition, the Teacher Information Form for Children and Adolescents Ages 6-18 and Conners
Teacher Rating Scale were filled out by the teachers in the ADHD group. All children
included in the study were given the 'Revised Child Anxiety and Depression Scale' and the
WISC-4 test was additionally administered to the ADHD group. Peripheral venous blood
samples were collected from participants in both groups and serum Semaphorin 3A, 4D, 7A
and Netrin-1 levels were measured by ELISA method.

Results: A significant difference was found in serum Netrin-1 levels between the
groups. Semaphorin 3A, 4D and 7A levels were not significantly different between the
groups. There was a significant positive correlation between serum Netrin-1 level and
Conners Parent, BRIEF and SRS scores in the patient group.

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study evaluating serum
Semaphorin 3A, 4D, 7A and Netrin-1 levels in children with ADHD. Although our results
suggest that Netrin-1 may be used as a biomarker for ADHD, studies with a wider age range
and larger sample size are needed.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Sema3A, Sema4D, Sema7A, Netrin-1,
Axon Guidance Molecules



3. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkatsizlik, hareketlilik ve
diirtiisellik semptomlar1 ile karakterize bir norogelisimsel bozukluktur. Cogunlukla okul
¢aginda tan1 alan bu ¢ocuklarda, giinliik yasam, sosyal ortamlar ve akademik basar1 gibi gesitli
alanlarda islevsel bozulmalar goriilmektedir. Bu durum, gocuklarda ruhsal gelisim agisindan
onemli aksamalara sebep olarak ilerleyen yaslarda gesitli psikiyatrik hastaliklar ig¢in risk
olusturabilmektedir. DSM-5 tani kriterlerine goére DEHB yayginligi 12 yas altindaki
cocuklarda %11,3 ve 12-18 yas arasi ergenlerde ise %12,7 olarak belirtilmistir [1]. DEHB
etyopatogenezi net olmamakla birlikte beyin gelisimini etkileyebilecek pek ¢ok alan

suclanmustir.

Akson kilavuz molekiilleri, aksonlarin uygun baglantilar1 kurabilmesi i¢in dogru sekilde
yonlendirilmesine aracilik eden molekiillerdir [2]. Netrin ve Semaforin grubu molekiiller de

akson kilavuz molekiilleri arasinda yer almaktadir.

Netrin-1, hiicre goglinii ve aksonal biiylimeyi koordine ettigi gosterilen kemoatraktan ve
kemorepellant bir proteindir [3]. Ozellikle ventral tegmental alandan dopaminerjik
projeksiyonlar1 yonlendirmede ¢ogunlukla, Netrin-1 reseptorii olarak gorev alan DCC ve
Netrin-1’in karsilikli iliskisi gorev almaktadir [4]. Ayn1 zamanda kan-beyin bariyerinin

biitiinligiinii korumada da rolii oldugu da gosterilmistir [5].

Semaforinler ise sinir sistemini sekillendiren bir¢ok gelisimsel siirece dahil olduklar
bilinen akson kilavuz molekiillerinden biridir. Sinaps olusumu, akson terminal dallanmasi,
akson budanmasi ve spesifik aksonlarda hedef tanima gibi merkezi sinir sisteminde 6nemli

olan pek ¢ok fizyolojik islevi bulunmaktadir [6].

Literatiirde psikiyatrik alanda serum Netrin-1 ve Semaforin diizeylerini arastiran
bildigimiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak nérodejeneratif hastaliklar grubunda yapilan

bazi klinik ve preklinik arastirmalar mevcuttur.

Du ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada Semaforin 3A birikiminin,
Afroamerikalilarda Alzheimer hastaligi ile 6nemli 6lgiide iliskili bulunmustur [7]. Yapilan
preklinik ¢aligmalarda hem Huntington hem de Alzheimer hastalarinda hastalik ilerlemesi

sirasinda Sema 4D’nin agirlikli olarak noronlarda upregiile edildigi belirtilmektedir [8].

3



Bununla ilsikili olarak da insanlastirilmis bir anti-Sema 4D monoklonal antikoru olan
pepinemab’in Huntington hastaliinda tamamlanan Faz II c¢alismasi ve Alzheimer
hastaliginda Faz I/II ¢alismalar1 devam etmektedir [9]. Ayn1 zamanda Alzheimer hastalarinda
serum Netrin-1 diizeyini arastiran bagka bir ¢alisma, saglikli kontrollere kiyasla daha diisitk

serum Netrin-1 diizeyleri gostermistir [10].

Yapilan genetik calismalarda ise Parkinson, ALS ve Alzheimer dahil olmak {izere
norodejeneratif hastaliklarin yan1 sira DEHB, Otizm spektrum bozuklugu ve sizofreni gibi
gelisimsel noropsikiyatrik bozukluklar i¢in Netrin-1 ve Netrin reseptorlerini kodlayan

genlerdeki polimorfizmler de bildirilmistir [11].

Mevcut calismamizda 6-12 yas arasinda sagliklt kontrol ve DEHB grubunda serum
Netrin-1 ve Semaforin 3A, 4D, 7A diizeylerini degerlendirerek, pratikte dl¢iilmesi miimkiin
olan bu molekiillerin, DEHB etyopatogenezindeki roliiniin aydinlatilmasi, semptom siddeti ve

ylriitiicli islevlerle olan olas1 baglantilarinin arastirilmasi amag¢lanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

4.1.1. Tamm ve Tam Olgiitleri

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), karmagik bir etiyolojiye ve giiclii bir
genetik temele sahip, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen, davranigsal ve ¢ok yonlii psikiyatrik
bozukluklarindan biridir [12]. Tani, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayimlanan Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi’nin besinci baskisinda gegen (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5) tani kriterlerine gore ayrintili klinik 6ykii

alinarak konulur [13].

Mevcut ve Onceki belirtilerin yani sira islevsel bozulmanin da ayrintili olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir [14]. Degerlendirme hastalarla ve hasta ile ilgili bilgi
verebilecek ebeveynler/aile iyeleri ve Ogretmenler dahil diger kisilerle yapilan klinik
goriismelerden olusmaktadir. Hastanin okul veya ev islevselligi, eslik eden psikiyatrik
bozukluklari, tam tibbi ve gelisimsel Oykiisii ve psikiyatrik aile Oykiisii hakkinda bilgi
edinmek icin ayrintili bir klinik gériisme yapilmalidir. Ayrica dikkatsizlik, hiperaktivite veya
diirtisellik semptomlarina neden olabilecek diger klinik durumlari diglamak i¢in tam bir fizik
muayene de yapilmalidir. Bu anlamda isitme ve gérme keskinligine iliskin bir degerlendirme

yapilmasi da uygundur [15].

DSM-5’e gore DEHB tan1 dlgiitleri asagidaki gibidir [13]:

A. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) ile kendini gosteren, islevselligi ya da gelisimi

bozan, siiregen bir dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik/diirtiisellik Oriintiisii:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan, toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinliklerin olumsuz etkilenmesine sebep olan, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) semptom en az

alt1 aydir devam etmektedir.

Not: Semptomlar, sadece, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir sonucu degildir. Yas1 ileri genglerde ve erigkinlerde (17

yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes semptom gerekir.



a) Cogu zaman ayrintilara 6zen gostermez ya da okulla alakali ¢alismalarda, iste ya da
etkinlikler esnasinda dikkatsizce hatalar yapar.

b) Cogu zaman, is yaparken ya da oyun sirasinda dikkatini siirdiirmekte zorlanr.

c) Cogu zaman, kendisine dogru konusuldugunda dinlemiyormus gibi goriiniir.

d) Cogu zaman, verilen yonergeleri takip edemez ve okulda verilen 6devleri, giinliik
isleri, ya da is yerinde verilen sorumluluklarini tamamlayamaz.

e) Cogu zaman, islerini diizenlemekte zorlanr.

f) Cogu zaman, zihinsel ¢aba gerektiren isleri yapmak istemez, bu gibi isleri sevmez
veya bu tarz islere girmek istemez.

g) Cogu zaman isi veya etkinlikleri igin gerekli olan nesneleri kaybeder.

h) Cogu zaman dis uyaranlarla dikkati kolayca dagilir.

1) Cogu zaman giinliik etkinlikler sirasinda unutkandir.

2. Asin hareketlilik ve Diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan, toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) semptom en az

alt1 aydir devam etmektedir.

Not: Semptomlar, yalnizca, karsit olmanin, karst gelmenin, diismancil tutumun ya da
yonergeleri anlayamamanin bir sonucu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde (17

yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes semptom gerekir.

a) Cogu zaman kipirdanir veya ellerini ve ayaklarini vurur veya oturdugu yerde
kivranir.

b) Cogu zaman oturmasi gerektigi hallerde oturdugu yerden kalkar.

€) Cogu zaman uygunsuz ortamlarda ortalikta kosturur veya bir yerlere tirmanur.

d) Cogu zaman bos zaman etkinliklerine sessiz bir sekilde katilamaz ya da sessiz bir
sekilde oyun oynayamaz.

e) Cogu zaman siirekli hareket halindedir, tipki “bir motor takilmis” gibi davranir.

f) Cogu zaman asir1 konusurlar.

g) Cogu zaman sorulan sorunun tamamlanmasini beklemeden cevabi yapistirir.

h) Cogu zaman sirasini bekleyemez.

1) Cogu zaman bagkalarinin s6ziinii keser veya araya girer.

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

baglamistir.



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

D. Bu belirtilerin, toplumsal alanda, okulla veya isle ilgili islevsellikte bozulmaya
sebep oldugu ya da islevselligin niteligini diisiirdiigiine yonelik acik kanitlar
bulunmaktadir.

E. Bu belirtiler, sizofreni veya psikozla giden baska bir bozuklugun seyri sirasinda

ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi a¢iklanamaz.

Olup olmadigini belirtiniz:

Bilesik goriiniim: Son alt1 aylik siire i¢inde, hem dikkatsizlik hem de asir1 hareketlilik

diirtiisellik tani kriteri karsilanmustir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 aylik siire i¢inde, dikkatsizlik tam

kriteri karsilanmis, ancak asir1 hareketlilik-diirtiisellik tan1 kriteri karsilanmamustir.

Asir hareketlilik-diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 aylik siire iginde
asir1  hareketlilik-diirtiisellik  tam1  kriteri  karsilanmis; ancak dikkatsizlik tanmi Kriteri

karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Kismi Remisyon: Daha 6nceden tiim tani kriterleri karsilanmis olmasina ragmen, son
alt1 ay i¢inde biitiin tan1 kriterlerinden daha az1 karsilanmistir ve semptomlar bugiin i¢in de

toplumsal alanda, okulla ya da isle ilgili alanlarda islevsellikte bozulmaya sebep olmaktadir.

O siradaki agirh@ini belirtiniz:

Agir olmayan: Tani kriterlerinden birazini karsilamakla birlikte, bu belirtiler toplumsal

alanda veya akademik ve isle ilgili alanlarda islevselligi ¢ok az diizeyde bozmaktadir.

Orta derecede: Semptomlar veya islevsellikte bozulma ‘agir ile hafif’ arasinda bir

diizeydedir.

Agir: Tam kriterlerinden ¢ogunu karsilamakta ve bu belirtiler toplumsal alanda,

akademik ya da isle ilgili alanlarda islevsellikte bozulmaya sebep olmaktadir.



4.1.2. Tarihge

Tarihte ilk kez “dikkat eksikligi” kavrami Alman doktor Melchior Adam Weikard
tarafindan, 1775’te yayimlanan “Der Philosophische Arzt” isimli kitabin bir boéliimiinde

tanimlanmistir [16]. Boliimde belirtiler su sekilde agiklanmustir:

“Cogu zaman dikkatini ayrintilara vermekte basarisiz olur ya da okul ddevlerinde, iste
ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar”, “Cogunlukla gorevleri ve etkinlikleri
diizenlemede zorluk yasar” ve “Cogunlukla siirekli zihinsel ¢aba gerektiren gorevlerden

kaginir, bu gorevlerden hoglanmaz ya da bu gorevlere katilmak konusunda isteksizdir” [17].

Hiperaktivite ve dirtiisellik ile tanimlanan davranigsal 6zellikler kiimesinin literatiire
girmesi ise ilk olarak 1901 yilinda Londra’daki Royal College of Physicians’ta yaptigi
konusmada Dr. George Still’e atfedilmistir [18]. Still’in agiklamasindan sonra DEHB’nin
beyin lezyonlariyla iliskili olduguna inanilmis ve bu durum ‘minimal beyin hasari’ olarak
adlandirtlmigtir [19]. 20. Yiizyilin ortalarinda, tim c¢ocuklarin fiziksel lezyonlara sahip
olmadig1r kabul edilerek motor koordinasyon bozuklugu, dikkatsizlik ve diirtli kontrol
yetersizliklerinin yan1 sira kisileraras iligkiler ve duygulart yonetme ile ilgili zorluklari igeren
bir dizi sorunu tanimlamak i¢in “minimal beyin disfonksiyonu” terimi kullanilmigtir. Bu terim
cocuklari, zihinsel yetersizlik ve serebral palsi gibi onemli beyin fonksiyon bozukluklarina

sahip ¢ocuklardan ayirmak i¢in de kullanilmistir [18, 20].

DEHB, tam sisteminde ilk kez 1968 yilinda Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’nin ikinci baskisinda (DSM-
2) “Cocukluk Caginin Hiperkinetik Diirtii Bozuklugu” olarak tanimlanmistir [18]. Sonraki
yillarda dikkat eksikliginin de baskin bir semptom olarak giindeme gelmesi ile 1980 yilinda
yayimlanan DSM’nin igiincii baskisinda (DSM-3) “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” olarak
tamimlanmistir. Ayn1 zamanda ilk defa siniflandirilarak; hiperaktivite ile birlikte olan tip,

hiperaktivite olmadan ortaya ¢ikan tip ve rezidiiel tip olarak 3 alt tipe ayrilmistir [21].

DEHB, 1987’de revize edilen DSM-3-R’de ilk defa “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu” seklinde tanimlanmaya baglanmistir ve 1994 yilinda yayimlanan DSM-4’te de

ayni isimle adlandirilmaya devam edilmistir.

DSM-4’te “Yikict Davranis Bozukluklari’ bashigi altina alinarak, DEHB/ karisik tip,
DEHB/ dikkat bozuklugunun baskin oldugu tip ve DEHB/ hiperaktivitenin baskin oldugu tip
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olarak 3 alt tipe ayrilarak anlatilmistir [22, 23]. 2010 yilinda revize edilen DSM-4-TR’de
‘Bebeklik, ¢ocukluk ya da ergenlik doneminde tanisi konulan bozukluklar’ baslig: altinda ilk

kez ele alinarak hastaligin erken yaslarda da goriilebilecegi vurgulanmistir [24].

Son olarak 2013’te yayinlanan DSM-5’te ‘Norogelisimsel Bozukluklar’ basligi altinda
degerlendirilmeye baglanmistir. Bu baslik altinda DEHB ve OSB’nin birlikte tanisina DSM-4-
TR’de izin verilmezken DSM-5 bunu miimkiin kilmistir. Ayni zamanda yetiskinlere tani
koyulurken daha fazla esneklige olanak saglamak i¢in semptomlarin baslangi¢c yasi, DSM-
4’de 7 yas Oncesi iken DSM- 5°’te 12 yas Oncesi olarak degistirilmis ve tani i¢in gereken kriter
sayisi, 17 yas altindakiler i¢in 9 Kriterin 6’s1, 17 yas ve stii i¢in ise 9 Kriterin 5’i olarak
belirlenmistir [13, 25].

4.1.3. Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, ¢cocukluk ve ergenlik doneminin en sik goriilen
norogelisimsel bozukluklardan biridir. Genellikle ilk kez ilkokul doneminde fark edilir ve

¢ocuklarin psikiyatri kliniklerine yonlendirilmesinin en yaygin nedenlerinden biridir [26].

2023 yilinda yayinlanan bir metaanaliz ¢alismasinda 12 yas altindaki ¢ocuklarda DEHB
yayginligt DSM-5 tani kriterlerine gore %11,3 olarak belirtilmistir. Ayni yas grubunda
dikkatsizlik baskin goriinlimiin yaygmhgi %33,2, hiperaktif/diirtiisel baskin goriinlimiin
yayginligr %30,3 ve kombine goriiniimiin yayginligir %31,4 olarak belirtilmistir. 12-18 yas
arasi ergenlerde ise DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB yayginlig1 %12,7 olarak belirtilmistir.
Bu yas grubunda ise dikkatsizlik baskin goriiniimiin yayginligi %37,3, hiperaktif/diirtiisel
baskin goriiniimiin yaygimnhigr %23,1 ve kombine goriiniimiin yaygmlhigr %31,1 olarak
belirtilmistir. Ayn1 calismada DSM-4 tani kriterlerine géore DEHB goriilme sikliginin 3-12 yas
aras1 ¢ocuklarda %7,6 ve 12-18 yas arasi ergenlerde ise %5,6 oldugu saptanmistir. DSM-5
tani kriterlerine gore tanisal yayginligin DSM-4 tani kriterlerine gore daha fazla olduguna da

dikkat ¢ekilmistir [1].

Ulkemizde ise Ercan ve ark. tarafindan ilkokul cagi cocuklarinda yapilan bir

arastirmada DEHB yayginlig1 %12,7 olarak bulunmustur [27].

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, cocuklar1 yaslarima ve cinsiyetlerine bagl
olarak farkli sekilde etkilemektedir. Erkek cocuklarda kizlara gore 2 ila 9 kat daha sik



oranlarda bildirilmistir. Erkeklerde daha siklikla hiperaktivite ve diirtiisellik semptomlari,

kizlarda ise dikkatsizlik semptomlar1 klinik olarak baskin goriilmektedir [28].

Niifus kohort caligsmalari yetiskin DEHB popiilasyonunun yalnizca ¢ocuklukta baslayan
ve yetiskinlige kadar devam eden DEHB’li bireylerden olusmayabilecegini, ayn1 zamanda geg
ergenlik ve gen¢ yetigkinlikte meydana gelen ge¢ baslangichi vakalarin en az %20°sini de

kapsadigini gostermistir [29].

4.1.4. Etiyoloji

DEHB’nin yasam boyu sebep oldugu olumsuz etkiler gbz oniine alindiginda klinik,
epidemiyolojik ve ndrobiyolojik yonleri siklikla ilgi konusu olmustur. Yapilan ¢alismalarda
pek cok genetik, néroanatomik, noérofizyolojik, nérokimyasal, noropsikolojik ve cevresel
faktoriin etiyolojiye katkida bulundugu belirtilmistir. Buna bagli olarak DEHB’ nin karmasik

ve ¢ok yonlil bir etiyolojiye sahip oldugu 6ne siiriilmektedir [30].

4.1.4.1. Genetik Etkenler

DEHB etiyolojisinde genlerin oynadigi rolii aydinlatmak i¢in ge¢misten giinlimiize ¢cok

sayida aile, ikiz ve evlat edinme c¢aligsmalar1 yapilmistir.

DEHB probandi iceren kisilerin 5-17 yas araligindaki 1135 kardesi tizerinde yapilan bir
calismada, kontrol grubunun kardeslerine kiyasla DEHB probandi igeren kisilerin
kardeslerinde DEHB riskinin 9 kat arttigi bulunmustur [31]. Pek c¢ok farkli iilkede
gerceklestirilen ikiz ¢alismalar1 DEHB agisindan %71-90 oranlarinda yiiksek kalitsallik
gostermektedir [32]. Monozigotik ve dizigotik ikizler, 6z kardesler ve anne/babadan iivey
kardesler tizerinde yapilan bir ¢alismada ise %80 civarinda bir kalitsallik belirtilmistir [33].
Kalitim, cinsiyet ve DEHB’nin dikkatsizlik ve hiperaktif-diirtiisel bilesenleri i¢in benzer
olarak bildirilmektedir [34].

Zhou ve arkadaslar tarafindan uygulanan Genom Tarama g¢alismasinda 16. kromozom
tizerindeki 64 Mb ile 83 Mb arasindaki bir bolge icin genom capinda anlamli baglantilar
bildirilmistir ancak bulgularin genellenmesi i¢in anlamli veri azhigi, DEHB {izerinde biiyiik etkiye

sahip ortak DNA varyantlarinin var olma ihtimalinin diisiik oldugunu géstermektedir [35].
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DEHB’yi tedavi eden ilaglar dopaminerjik veya noradrenerjik iletimi hedef aldigindan,
bircok calisma bu yollardaki "aday genleri" incelese de sonuclar siklikla celiskili
bulunmustur. Gizer ve ark. yayinladigi bir arastirmada, ¢ok sayida ¢alismada DEHB ile
istatistiksel olarak anlamli iliski gosteren sekiz aday DNA varyantt tamimlanmistir. Bu
varyantlar D4 dopamin reseptor geni (DRD4), dopamin tasiyict geni (DATI1), serotonin
tastyici geni (SHTT), serotonin 1B reseptoér geni (HTR1B) ve SNAP25 olarak isimlendirilen

sinaptik vezikiillerde diizenleyici islev goren proteini kodlayan geni igerir [36].

DEHB’nin ilk genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligsmalar1 (genome wide association
study) (GWAS) bir metaanalizde toplandiginda, genom ¢apinda 6nem kazanan herhangi bir
DNA varyanti bulunamamustir [37].

4.1.4.2. Noranatomik ve Norofizyolojik Etkenler

DEHB patofizyolojisinde beyin yapisinda yer alan degisiklikler sikca merak konusu
olmustur. Prefrontal korteks (PFC), serebellum, bazal ganglialar, parietal korteks, korpus
striatum ve anterior singulat korteks (ACC) gibi beyin yapilar1 semptomatoloji ile
iligkilendirilmistir [38].

DEHB’li hastalarin beynindeki beyaz ve gri maddenin hacminde ve fonksiyonunda
azalma gosterilmistir. Bu durumun da dikkati, planlamayi, biligsel islemlemeyi ve davraniglari
etkiledigi disiiniilmektedir [39]. Cocukluk ¢aginda tan1 almis DEHB’li yetiskinler tizerinde
yapilan boylamsal bir ¢alisma, bu gri ve beyaz madde anormalliklerinin yetiskinlikte de

devam ettigini gostermistir [40].

Prefrontal korteks, davranis, bilis ve duygunun idari kontroliine aracilik eden karmasik
bir sinir aginin tepe noktasini olusturmaktadir [41]. Prefrontal korteks lezyonlarinda
davranigsal inhibisyon, odiiliin tersine c¢evrilmesi, c¢alisma belleginde bozulma, zayif
konsantrasyon, dikkatin kolayca dagilmasi ve dirtisellik gibi DEHB’ninkine benzer
goriiniime sahip bir klinik olusmasi bu bdlgenin DEHB patofizyolojisinde dnemli oldugunu
diistindiirmektedir [38]. Yapilan ¢alismalarda, DEHB’li bireylerde PFC aktivitesinde ve
hacminde azalma belirtilmistir. Ayn1 zamanda PFC olgunlagsmasinin da saglikli bireylere

kiyasla nispeten daha yavas oldugu bildirilmistir [42, 43].

ENIGMA (Meta-Analiz Yoluyla Norogoriintileme Genetiginin Gelistirilmesi)

konsorsiyumunun DEHB ¢alisma grubundan yapilan biiyiik meta-analizlerinde, DEHB’li

11



cocuklarin farkli subkortikal beyin bolgelerindeki (niikleus accumbens, amigdala, kaudat
cekirdek, hipokampus ve putamen) hacmin daha kii¢iik oldugu belirtilmistir. Ayni
calismalarda toplam intrakranial hacim, kortikal yiizey alani (esas olarak frontal, singulat,
temporal bolgelerde) ve kalinliginda (fusiform girus ve temporal kutupta) ise azalma
bildirilmistir [44, 45].

Kaudat ¢ekirdek, niikleus accumbens, putamen ve globus pallidus yonetici islevler i¢in
hayati 6neme sahiptir ve onu PFC’ye baglayan sinir devreleri dikkat, eylem ve davranisin

diizenlenmesinde rol oynar [38].

Striatumun beyindeki en biiyiikk dopamin kaynagi olmasi, dopaminin dikkatteki dnemli
roliinii diislindiirmektedir. Striatum ile birlikte bu baglantilar, dopaminerjik sinapslarin
anahtar kaynagmi olusturur ve DEHB’de rol oynadigi One siriilmistir [46].
Norogoriintilleme ¢aligmalari, DEHB tanili ¢ocuklarda globus pallidus boyutunun
kiigtildiigiini ve saglikli kontrollere kiyasla globus pallidus toplam hacminde 6nemli

farkliliklar oldugunu gostermistir [38, 47].

Dorsal anterior singulat korteks, beynin bilis, motor kontrolii ve organizmanin
uyarilma/diirtii durumuyla ilgili kritik alanlarindan biridir [38]. Yapilan norogoriintiileme
caligmalari, saglikli kontrollere kiyasla DEHB hastalarinda ACC hacminin ve kalinliginin
azaldigini gostermistir [48, 49].

Serebellum, DEHB ile ilgili norobiligsel caligmalarda bozuldugu gosterilen motor
kontrol, zamanlama ve yiiriitiicii islevlerdeki (6rn., inhibitér kontrol ve calisma bellegi)
roliinden dolayr DEHB ile iliskili bir bolge olarak diisiiniilmiis ancak literatiirdeki farkli fMRI

calismalar1 karmasik sonuglar sunmaktadir [50].

DEHB’deki yapisal baglant1 farkliliklari ise Difiizyon Tensor Gortintiileme (DTI) yontemi
kullanilarak arastirilmistir. Beyaz maddenin mikroyapisal biitlinliigliniin bir belirteci olarak kabul
edilen ve ortak bir DTI parametresi olan fraksiyonel anizotropi Olgiimlerine dayanan meta-
analizlerde, DEHB ile ilgili en tutarli bulgularin frontostriatal devreler ve korpus kallozum
aracihigiyla her iki hemisfer arasindaki baglantilarla iliskili oldugu gosterilmistir [51, 52].

2023 yilinda yayinlanan ¢ok kohortlu bir mega analizde, inferior longitudinal (ILF) ve
sol unsinat (UNC) fasikiillerin daha diisiik fraksiyonel anizotropi géstermesinin hem DEHB

tanist hem de DEHB semptomlar1 (dikkat sorunu puanlari) ile iligkili oldugu gosterilmistir.
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Bu bulgular DEHB i¢in bilissel islevler (ILF) ve duygu/odiil islemleme (UNC) ile ilgili beyin
aglarini igeren patofizyolojik bir mekanizmanin varhigi ile tutarlilik géstermektedir [38, 53].

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme (fMRI) calismalari, DEHB’yi, esas
olarak yiirtitiicii islevler, dikkat, duygular, duyusal ve motor faaliyetlerle ilgili ¢coklu beyin
aglarindaki baglant1 degisiklikleriyle iliskilendirmektedir. DEHB i¢in genis ¢apta incelenen
bir model, normalde herhangi bir gérev gerceklestirilmediginde daha aktif olan Default Mod
Network (DMN) ile gorevler gerceklestirilirken etkinlestirilen Task-Positive Network (TPN)
arasindaki senkronizasyonun bozuldugunu one siirmektedir. DEHB’li bireylerde, gorevleri
yerine getirirken DMN hiperaktivitesi ve TPN hipoaktivitesinin, DEHB semptomlarinin bir

aciklamasi olabilecegi One siiriilmistiir [29, 54].

PFC ile DEHB'den etkilendigi diisiiniilen diger ilgili alanlar arasindaki etkilesim sekil
4.1°de gosterilmistir [38].

Cerebellum

Frontal Cortex

|
Thalamus / Parietal cortex
‘ﬁ il -
Supplementary
motor cortex

Accumbens
nucleus "\\

v

Basal ganglia
> Executive function network
» Frontocerebellar network
- Attention network
I Reward network
Frontostriatal network

Sekil 4.1. PFC ile DEHB’den etkilendigi diisiiniilen diger alanlar arasindaki etkilesim

4.1.4.3. Norokimyasal Etkenler

DEHB, beyindeki oOzellikle mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal yollardaki

dopaminerjik fonksiyonlarda bozulma ile iliskilendirilmistir [55, 56]. Mezokortikal dopamin
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yolundaki disfonksiyonun biligsel bozukluklarla iligkili oldugu, mezolimbik dopaminer;jik
yolun hipoaktivitesinin ise DEHB hastalarinda goriilen motivasyon bozukluklarinda rol
oynadig1 disiintilmektedir. Mezolimbik yol ayni zamanda DEHB’de bozulan "odiil"
devresinin de 6énemli bir pargasidir [38]. DEHB etiyopatolojisinde dopaminin roliine iliskin
mevcut hipotezler, DEHB hastalarinda goriilen azalmig dikkat, huzursuzluk ve bozulmus
O0grenmenin, dopaminin artan geri alimma bagli olarak azalmig dopamin seviyelerinden
kaynaklandigin1 gostermektedir. Dopamin geri alim inhibitdrii olarak goérev yapan ve
psikostimiilan grubundan bir ila¢ olan metilfenidatin, DEHB tedavisinde etkili oldugu tespit

edildiginde bu hipotezin dogru olabilecegi gosterilmistir [57, 58].

Ayn1 zamanda DEHB’de 6nemli bir bolge olan PFC’nin sagladig1 biyolojik islevler,
norepinefrin (NE) ve dopamin (DA)’deki
degisikliklere karsi olduk¢a duyarhidir [42]. NE ve DA, ruh halinin belirlenmesinde,

ozellikle katekolaminler, norokimyasal

uyarilmada ve yapilan davranisin siirdiiriilmesinde 6nemli roller istlenir. NE’nin insanin
bilissel ve davranissal yonleri tizerindeki etkisinin bir diger 6nemli rolii, dopamin beta
hidroksilaz1 sentezleyen enzimle olan iligkisidir. Bu enzimin daha diisiik aktivitesi, zayif

yiriitiicii islev, zayif dikkat ve diirtiisellik ile iligkilidir [38].

Dopaminerjik ve noradrenerjik sistemler kadar yaygin olmasa da serotonerjik,

glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin degisen diizeyleri de DEHB ile iligkilendirilmistir [29].

DEHB ile iliskili ¢esitli norotransmisyon sistemleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir [29].

Tablo 4.1. Norotransmisyon sistemlerinin DEHB ile iligkisi

Norotransmisyon |Reseptorler DEHB ile ilgili islevler Sistem ile DEHB arasinda baglanti kuran kanmitlar

sistemi

Dopaminerjik D1, D2, D3, D4 ve
D5 dopaminerjik

reseptorler

Bilissel, motor, dikkat,
duygusal ve odiil
siireglerinin aracilik etmesi

DEHB hastalarinda dopamin tastyicisinin daha yiiksek yogunlukta oldugu
ve D2/D3 reseptorlerinde degisiklikler rapor edilmistir [59, 60].

DEHB tedavisi i¢in kullamlan metilfenidat grubu ilaglar dopaminin geri
alimini engeller [61].

Noradrenerjik Alfa (o) ve beta (B)
adrenerjik

reseptorler

Bilissel islevlerin
diizenlenmesi, uyarilma ve
uyaniklik sistemleri

Siirekli dikkat gérevlerindeki diisiik performans, DEHB hastalarinda
noradrenalin metabolitlerinin idrarla atiliminin diisiik seviyeleri ile iliskili
bulunmustur [62].

Tedavide metilfenidat, amfetaminler ve atomoksetin NET'i inhibe ederken,
guanfasin ve klonidin tarafindan o-reseptorleri hedeflenir [61, 63, 64].

Serotonerjik SHT reseptorleri Uyku, istah, ruh hali ve
duygusal diizenlemeye

katilhim

Aglik vendz kanindaki diisiik serotonin seviyeleri DEHB ile iliskili
bulunmustur [65].

Beyin omurilik sivist serotonin diizeyleri hiperaktivite semptomlartyla
pozitif korelasyon gostermistir [66].

Serotonerjik sistem tizerinde etkili olan baz1 antidepresanlar, DEHB
tedavisinde ikinci basamak alternatifler olarak kabul edilmektedir [67].

Glutamaterjik

Iyonotropik ve
metabotropik
glutamat reseptorleri

Yiirtitiicii islevlerin
diizenlenmesi

Frontal ve striatal bolgede artrms glutamaterjik ton ve anterior singulat
kortekste artmis glutamat seviyeleri, DEHB (artan uyarilabilirlik) ile iligkili
bulunmustur [68, 69].

GABAerjik

GABAA ve
GABAB

Motor kontroliine ve
davranigsal inhibisyona
katihm

DEHB, anterior singulat, somatosensoriyel ve motor kortekslerdeki
azalmis GABA diizeyleriyle iligkili bulunmustur (bozulmus yanit
inhibisyonu) [70-72].
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4.1.4.4. Cevresel ve Psikososyal Etkenler

Birgok farkli gevresel faktoriin DEHB ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Ancak
hangilerinin kesinlikle nedensel oldugunu tespit etmek zordur. Potansiyel cevresel risklere
iligkin randomize kontrollii ¢alismalar her zaman miimkiin veya etik olmadigindan, yari
deneysel veya boylamsal ¢alismalar1 igceren diger calisma planlari, bu kafa karisikliginin

hepsini olmasa da bazilarini ortadan kaldirmaya yardimci olabilmektedir [32].

Annede madde kullanimi, hamilelik sirasinda yasanan stres, prematiiritelik, diisiik
dogum agirhig1 ve bir takim baska hamilelik, dogum veya bebeklik komplikasyonlari,
calismalarda prenatal ve postnatal risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ancak bazi
caligmalarda, bu faktorler ile DEHB arasindaki iliski gosterilmesine ragmen gercekten yeterli
kanitin heniliz bulunmadigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte prenatal risk faktorleri
arasinda prematiiritenin diger tim prenatal risk faktorleri dikkate alindiginda, DEHB ile en

giiclii iligkiye sahip oldugu belirtilmistir [73].

Cevresel toksin maruziyeti de etiyolojide incelenmis bir konudur. Bebeklik ve erken
cocukluk doneminde yapilan boylamsal bir calisma, yliksek dogum Oncesi organofosfat
maruziyetinin DEHB’nin sebep oldugu olumsuz sonuglarla iliskili olabilecegini bulmustur
ancak kanitlar tutarsizdir [74].

DEHB’de olasi etiyolojik faktorlerin belirlenmesi agisindan ¢inko, magnezyum ve ¢oklu
doymamus yag asitleri gibi cesitli besin yetersizlikleri lizerine arastirmalar da yapilmistir. Ancak
bu tiir eksikliklerin nedensel bir etkiye sahip oldugu sonucuna varmak i¢in yeterince gii¢lii kanit
yoktur. Aymi sekilde, DEHB’de yer alan biyolojik siireglerin, etkilenen g¢ocuklarin, beyin
fonksiyonlarini iyilestirmek i¢in ‘normal’ kabul edilen diyet bilesenlerinin fazlasina mu ihtiyag
duydugu yoksa temelde bu eksikliklere sahip mi oldugu arasindaki ayrim saglanamamustir.
Asir1 beslenme yetersizliklerinin ndrogelisimsel siireci etkileyebilecegi diisiiniilse de, daha hafif
yetersizliklerin biyolojik etkileri i¢in kanitlar daha azdir [32]. Aym sekilde bazi gidalardan
zengin beslenmenin (6rn. seker ve yapay gida boyalar1) ve diisiik veya yiiksek IgG’li gidalarin

DEHB’ye sebep olduguna dair ikna edici kanitlar bulunmamaktadir [75].

Aile sorunlari, disiik gelir ve kotii muameleye maruz kalma gibi cesitli psikososyal
olumsuzluklarin, DEHB de dahil olmak iizere ¢ocuk ruh sagligi sorunlariyla iliskili oldugu
bulunmustur [76]. Farkli kesitsel ve boylamsal ¢alismalar, evlilikteki sikinti, ailedeki islev

bozukluklari, diisiik sosyoekonomik diizey, kronik c¢atigma, azalan aile baglilig1 ve annenin
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psikopatolojisine maruz kalma gibi degiskenleri ¢ocuklarda psikopatoloji ve islev bozuklugu
igin risk faktorleri olarak tanimlamustir [77]. Ancak bu zorluklarla DEHB arasindaki iliskinin
yoniinii belirlemek olduk¢a giic goriinmektedir. Su anda, erken ¢ocukluk cagi olumsuz
yasantilarina asir1 maruz kalma disinda, psikososyal olumsuzluklarin DEHB’ye neden
olduguna dair kesin bir kanit yoktur, ancak bu tiir faktérler DEHB’ nin klinigini ve sonuglarini

oldukga degistirebilmektedir [32].

4.1.5. Klinik Goriiniim ve Seyir

Bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde DEHB tanis1 koymak giigtiir. Ciinkii normal
gelisim gosteren okul dncesi ¢ocuklar, siklikla hiperaktivite ve diirtiisellik benzeri semptomlar
gosterirler; bu belirtiler sorun olarak kabul edilmeyebilirler ve ¢ogunlukla gelisim boyunca
normallesme egilimi gosterirler. EK olarak okul oncesi ¢ocuklarda goriilen semptomlarin
baglami, ilkokul veya ortaokul ¢ocuklarina gore ¢ok daha degiskenlik gosterebilmektedir.
Ancak DSM-5’te, hiperaktif-diirtiisel semptomlariin kii¢iik ¢ocuklarda ¢ok daha yaygin
oldugu, dikkatsizlik semptomlarinin ise okul yillarinda daha belirgin hale gelme egiliminde
oldugu vurgulanmaktadir [15]. Ayrica okul oncesi yillardaki davranig sorunlarinin, ¢ocukluk
ve ergenlik doneminde akademik ve sosyal islevsellikteki bozulmalari 6ngordigi

sOylenmektedir. [78]

Ilkokul yillar;, DEHB’li ¢ocuklarin ¢ogunun ¢ocuk psikiyatri poliklinigine basvurdugu
donemi olusturur. Temel bozukluklar; akademik performans sorunlarini, 6zellikle diirtiisellik
semptomlarinin agir basmasi ile hizli bir sekilde ortaya ¢ikabilen akran reddini, devam eden
ebeveynlik stresi ve aile igi gegimsizlikleri ve eslik eden komorbid psikiyatrik durumlari
(6zellikle karsit olma karsit gelme ve davramis bozukluklart gibi digsallastirici durumlar,

ogrenme giicliikleri, anksiyete ve duygudurum ile ilgili semptomlar) igerir [79-82].

Ergenlik doneminde, ortaokulun organizasyon ve bagimsizlik konusundaki artan
talepleri ile birlikte, DEHB’de goriilen yiiriitiicii islevlerle ilgili zorluklar, akademik
bagimsizlik ve performans agisindan oldukg¢a zorlayici olabilmektedir. DEHB’li ¢ocuklarin
biliylik ¢ogunlugu, ergenlik doneminde ve hatta sonrasinda yiiksek diizeyde semptom

gostermeye devam etmektedir [83].

Yasa baghh olarak o6zellikle hiperaktif/diirtiisel alanda semptomlarin azaldigi
aragtirmalarda bildirilmistir. Ancak klinik takipler DEHB’nin yetiskinlik donemi de dahil
olmak tizere yagsam boyu dalgalanabildigini gostermistir [29].
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Cinsiyet acisindan bakildiginda, erkekler fiziksel olarak daha saldirgan olma ve hayal
kirikliklarin1  digsallagtirma  egilimindeyken, kizlar sézel olarak daha saldirgan olma ve
acilarin1 ve 6fkelerini ice atma egilimindedirler [28]. Bu sebeple DEHB’li kizlarda depresyon
ve anksiyetenin daha sik eslik edebilecegi ve ige atim sorunlarinin daha sik olabilecegi
bildirilmistir. Yetiskinlige kadar takip edilen DEHB’li kizlarmn, yetiskinlige kadar takip edilen
DEHB’11 erkek ¢ocuklara kiyasla yetigkinlikte psikiyatri klinigine bagvuru olasiliklar1 2,4 kat
daha fazla bulunmustur [84].

4.1.6. Komorbidite

DEHB, c¢ocukluk ve ergenlik donemindeki diger norogelisimsel ve biligsel

bozukluklarla sik sik birliktelik ve ortiisme ile karakterizedir.

En sik eslik eden hastaliklar; 6grenme bozukluklar: (disleksi: %15-50, diskalkuli: %5-
30), otizm spektrum bozuklugu (%70-85), karsi olma karsi gelme bozuklugu ve davranis
bozuklugu (%27-55), gelisimsel koordinasyon bozukluklari (%30-50), depresyon ve anksiyete
(%0-45), tik/tourette sendromu (%20) ve obsesif kompiilsif bozukluklardir (%5) [85].

DEHB’li cocuklarin klinigine sik eslik eden bir diger sorun eniirezis ve uyku
problemleridir. DEHB’li ¢ocuklarin yaklasik %17’sinde eniirezis goriilirken uyku
bozukluklar1 %25-70’inde goriilmektedir [86, 87].

Ergenlik doneminde DEHB’li genglerde madde kotiiye kullanimi riski 1,5 kat (sigara
icin 2,4 kat), problemli medya kullanimi riski 9,3 kat artmaktadir. Ayn1 zamanda DEHB,

cocuklarda ve ergenlerde diizensiz beslenmenin farkli bi¢imleri ile de iliskilidir [85].

DEHB’ye eslik eden sik norolojik hastaliklar arasinda ise migren (tipik gelisen
cocuklara gore yaklasik 3 kat daha sik goriiliir) ve epilepsi (tipik gelisen ¢ocuklara gore 2,3 ila
3 kat daha sik) yer alir [88, 89].

4.1.7. Tedavi

DEHB tedavi yontemleri farmakolojik ve farmakolojik olmayan yontemler olmak {izere

iki ana gruba ayrilabilir.
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Birinci basamak tedavi farmakolojik tedavi olarak goriilmektedir. Bu grupta en yaygin
kullanilan ilaglar psikostimulan ilag grubudur: metilfenidat ve amfetamin tiirevleri. Stimiilan
olmayan ilaglar grubunda ise atomoksetin, guanfasin ve klonidin yer almaktadir ve genellikle
psikostimiilanlara yanit alinamamasi, intolerans durumu veya kontrendikasyon sonrasinda
regete edilmektedir. DEHB’de kullanilan diger ilag gruplari ise: antidepresan (modafinil,
bupropion, trisiklin antidepresanlar) ve antipsikotik (risperidon, aripiprazol) grubu ilaglardir.

[90, 91]. Her ilacin etki mekanizmasi farklilik géstermektedir.

Psikostimiilanlar, dopamin ve norepinefrin tasiyicilarini inhibe eder. Ozellikle striatum
ve prefrontal kortekste norotransmisyonu artiran geri alim inhibitorleri olarak ¢alisirlar [92].
133 calismanin dahil edildigi bir meta analiz ve derleme c¢alismasinda, ¢ocuklarda ve
ergenlerde metilfenidatin, yetiskinlerde ise amfetaminlerin DEHB nin kisa stireli tedavisinde

ilk farmakolojik segenek oldugu bulunmustur [93].

Atomoksetin, NET-1’1 inhibe eder. Beynin tiim bolgelerinde norepinefrinin ve 6zellikle
de prefrontal kortekste dopaminin nérotransmisyonunu artirir [94]. Randomize klinik
calismalar ve ¢esitli meta-analizler tutarli olarak atomoksetinin kabul edilebilir etkililige ve
tolere edilebilirlige sahip oldugunu ileri slirmiistiir, ancak gozlemlenen etki biiytlikligi

psikostimulanlardan daha kiiciiktiir [95, 96].

Klonidin ve Guanfasin merkezi sinir sistemindeki alfa-2 noradrenalin reseptorlerini
uyaran reseptdr agonistleridir. DEHB semptomlarindaki etki mekanizmasina, prefrontal
korteksteki artan noradrenerjik ton ve locus coeruleus’tan gergeklesen noradrenalin girisi
aracilik etmektedir [97]. Guanfasin selektif alfa-2 agonisttir. Cocuklarda ve ergenlerde
yapilan randomize kontrollii klinik calismalar, plaseboya kiyasla Guanfasinin etkinligini
desteklemektedir. Meta-analizler, etki biiyiikliigiiniin psikostimulanlardan daha diisiik
oldugunu ve atomoksetin ile karsilagtirilabilir oldugunu gostermektedir ancak gergek etki
boyutu hala belirsizdir. Guanfasinin psikostimiilanlara ek tedavi olarak yararli olduguna ve

plasebodan daha etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur [90].

Bupropion, norepinefrin ve dopamin salinimini artiran bir norepinefrin-dopamin
disinhibitoriidiir [98]. Calismalar, bupropion etkinliginin psikostimulanlarinkinden daha
diisiik oldugunu ve muhtemelen atomoksetininkine benzer veya daha diisiik oldugunu

gostermektedir [90].
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Modafinil’in, geleneksel psikostimulanlarla karsilastirildiginda dopamin tasiyicilarinda
atipik bir degisiklige neden oldugu gosterilmistir [99]. Cocuklarda ve ergenlerde yapilan bes
kisa siireli randomize klinik ¢alismanin sonuglarini dzetleyen bir meta-analizde, Modafinil’in
DEHB semptomlarint azaltmada orta diizeyde bir etkisi oldugu ve plaseboya benzer yan
etkiler nedeniyle ¢alismay1 birakma oranmin oldugu goriilmiistiir. One ¢ikan olumsuz etkiler

uykusuzluk ve istah azalmasi olarak belirtilmistir [100].

Trisiklik antidepresanlar oncelikle serotonin ve norepinefrin tasiyicilarini bloke ederek
etki gostermektedir. Bu durum da nérotransmisyonun artmasiyla sonuglanmaktadir. Ancak bu

grup ilaglarin dopamin tastyicilari tizerinde gok az etkisi oldugu belirtilmektedir [101].

DEHB’de kullanilan tedavi seceneklerinin etkililik ve tolere edilebilirlik diizeyleri
Tablo 4.2.°de gosterilmistir [95].

Farmakolojik yoOntemlerin yani sira, yillar i¢inde kapsamli bir sekilde arastirilan,
farmakolojik olmayan yontemler de bulunmaktadir. Bu grup ii¢ ana alandan olusur: psikolojik
yontemler, tamamlayici/alternatif yontemler ve cihazlar. DEHB tedavisinde istatistiksel
olarak anlamli etkiye sahip olan tek farmakolojik olmayan miidahalenin davranig¢i terapi

oldugu sonucuna vartlmistir [91].

Farmakolojik olmayan miidahaleler [91]:

- Psikolojik miidahaleler:

* Davranis yonetimi miidahaleleri (ebeveyn egitimi, sinif miidahaleleri, akran temelli
miidahaleler, klasik acil durum yonetimi, biligsel davranig¢i terapi, organizasyonel
beceri miidahalesi, sosyal beceri egitimi vb.)

 Biligsel egitim miidahaleleri (biligsel egitim, calisma bellegi egitimi, dikkat egitimi,
norofeedback vb.)

 Psikoegitim

- Tamamlayici ve alternatif yontemler:

» Tamamlayici miidahaleler ve diyet miidahaleleri (¢oklu doymamis yag asitleri,

vitaminler, mineraller, amino asitler, bitkisel tedavi, homeopatik tedavi vb.)
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 Zihin-beden miidahaleleri (meditasyon, Yoga, Tai chi, farkindalik, hipnoterapi,

masaj, akupunktur, kayropraktik ve osteopatik manipiilasyon, fiziksel aktivite vb.)

- Cihazlar

 Transkraniyal dogru akim uyarimi (tDCS)

* Transkraniyal rastgele giirtiltii uyarimi (tRNS)

+ Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS)
* Dogrudan transkraniyal manyetik stimiilasyon (dTMS)

* Harici trigeminal sinir stimiilasyonu (eTNS)

 Sanal gergeklik (VR)

Tablo 4.2. DEHB’de kullanilan tedavi segeneklerinin etkililik ve tolere edilebilirlik diizeyleri

Etkililik Tolere edilebilirlik
Etki Calisma Etki Caligma sayisi
blyiikligii sayist blytikligi
Metilfenidatlar 0,8 tizerinde 40 0,5-0,8 55
Amfetamin tiirevleri 0,8 lizerinde 9 0,8 tlizerinde 8
Atomoksetin 0,5-0,8 27 0,8 tizerinde 37
Klonidin 0,5-0,8 4 0,2-0,5 6
Guanfasin 0,5-0,8 10 0,8 lizerinde
Modafinil 0,8 iizerinde 5 0,5-0,8
Bupropion 0,2-0,5 1 0,5-0,8
Davranisci terapiler 0,5-0,8 15 0,5-0,8 25
Stimiilan + Davranisci terapiler 0,8 tlizerinde 4 0,8 iizerinde
Nonstimiilan + Davranis¢i 0,8 lizerinde 4 0,5-0,8
terapiler

4.2. Noroinflamasyon

Inflamasyon, bagisiklik hiicreleri de dahil olmak iizere cevredeki mikro ortami dinamik
olarak degistiren biyolojik bir siirectir. Kan-beyin bariyeri ve bagisikliga 6zgii 6zelliklerle
cevrelenen merkezi sinir sistemi (MSS), bagisiklik yanitlarini siki bir sekilde diizenler.
Noroinflamasyon MSS i¢indeki mikroglia, astrositler, sitokinler, kemokinler ve ilgili
molekiiler stireglerdeki degisikliklerle karakterize edilir. Glial hiicrelerin ve kompleman
aracili yollarin aktivasyonu, inflamasyon aracilarinin sentezi ve 16kositlerin toplanmasi, beyin
inflamasyonunun temel unsurlaridir. ‘Noroinflamatuar’ durumlarda patojenik bagisiklik, MSS

yapisint ve fonksiyonunu bozabilir [102].
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Noroinflamasyonun beyin gelisimini etkiledigi ve ardindan glial aktivasyon, artan
oksidatif stres, anormal noéronal gelisim, azalmis norotropik faktorler ve degismis
norotransmitter fonksiyonlar1 gibi mekanizmalar yoluyla norogelisimsel bozukluk riskini

arttirdig1 one siirilmistiir [103].
4.2.1. DEHB ve Noroinflamasyon iliskisi

Bu alanda yapilan maternal immiin aktivasyon modellerinde, mikroglia ve astrosit
aktivasyonu ile, DEHB ile iliskili olan artan hiperaktivite ve dirtiselligin yam sira dikkat,

ogrenme ve hafizadaki azalmalara sebep olan bozulmus néronal gelisim gézlenmistir [103].
Kanitlar hala sinirli olmakla birlikte, sunlar1 igermektedir [103]:

1. DEHB’nin inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarla siklikla birliktelik gostermesi,

2. DEHB ve artan serum sitokinleri ile ilgili ¢alismalar,

3. Inflamatuar yolaklarla iliskili gen polimorfizmleri ve DEHB arasindaki olas1 iliskiyi
gosteren genetik ¢alismalarin sundugu 6n kanitlar,

4. Yasamin erken donemlerinde gesitli cevresel risklerle karsilasmanin inflamatuar bir
mekanizma araciligiyla DEHB riskinde artisa sebep olabilecegine dair kanitlar ve

5. DEHB ile tutarli olarak baglantis1 gosterilmis maternal immiin aktivasyonun hayvan

modellerinden elde edilen sonuglar.
4.3. Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islev terimi, uyumlu, hedefe yonelik davranislar1 yonlendiren biligsel
yeteneklerin bir kiimesini ifade eder. Bunlar arasinda diisiince iiretme ve esnek diisiinme,
bilgiyi zihinsel olarak giincelleme ve yonlendirme, mevcut hedeflerle ilgisi olmayan seyleri
engelleme, kendi kendini izleme ve mevcut baglama uygun sekilde davranisi planlama ve
ayarlama yetenegi yer alir [104]. Her ne kadar yiiriitiicii islevlere iliskin pek ¢ok farkli model

Onerilmis olsa da, ¢aligmalar ii¢ alanda yogunlasmistir [105]:

1. Calisma bellegi; zihinsel islemler sirasinda gegici olarak bilgi depolama ve bu
bilgileri  yonlendirme yetenegini  saglar. Hedefe yonelik davraniglarin
organizasyonunun temelini olusturur [106].

2. Inhibitér kontrol/ketleme; bir hedefe ulasmak icin duygusal veya davranigsal bir

tepkiyi engelleme yetenegini ifade eder [107].
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3. Biligsel esnekliki/set shifting; durumlar arasinda zihinsel olarak esnek bir sekilde gegis
yapma yetenegini igerir [108]. Cocuklukta matematik becerileri, dil, kisiler arasi
etkilesim ve zihin kurami gibi birgok becerinin elde edilmesinde giiclii bir rol
oynamaktadir [109].

Bu temel yiiriitiicii islevler, hedef odakli davranisi miimkiin kilmaktadir. Ayn1 zamanda
planlama, organizasyon becerileri, hedef davranmisin siirdiiriilmesi, sebat, yamt tutarliligi,
gecikme tolerans1 ve uyaniklik dahil olmak iizere bir dizi iist diizey bilissel yetenegi

desteklemektedir [105].

Saglam yiriitiicl islevler, siirekli degisen diinyaya uyum saglama yetenegi agisindan
krittk Oneme sahiptir. Yiirltiicii islevlerdeki eksiklikler, giinlilk yasam islevleri ve
faaliyetlerinde orantisiz bir bozulmaya yol agabilmektedir [104]. Ornegin inhibitér kontrol
alaninda beceri eksikligi olan g¢ocuklar, istenmeyen davraniglari durdurmakta daha fazla

zorluk c¢ekerler [107].

4.3.1. DEHB ve Yiiriitiicii Islevler

Arastirmalar, DEHB’li ¢ocuklarin hiperaktif, diirtiisel ve dikkatsiz davraniglarinin
cesitli yiriitliicii islev eksikliklerinin bir sonucu oldugunu ileri siirmiistiir [110]. Barkley
ozellikle DEHB’nin temel olarak davranigsal ketlemedeki bir eksiklikle karakterize oldugunu
ve bunun dort yiiriitiicii islevde daha fazla bozulmaya yol a¢tigini belirtmistir [111]: (1) s6zel
calisma bellegi; (2) sozel olmayan g¢alisma bellegi; (3) duygulanimin, motivasyonun ve
uyarilmanin 6z-diizenlenmesi; ve (4) yeniden yapilandirma. Ayrica cesitli caligmalar
uyaniklikla ilgili giicliikler, dikkatin dagilmasina karsi artan hassasiyet, boliinmiis dikkatle

ilgili zorluklar, bilissel esneklik ve ketleme ile ilgili bozulmay1 gostermistir [110].

Willcutt ve arkadaslarmin yaptigr bir metaanaliz calismasinda DEHB’li ¢ocuklarda
sozel ve uzamsal calisma belleginde kontrollere kiyasla anlamli bir farklilik oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda DEHB’li bireylerde biligsel esneklik ve dikkatin gorsel-uzaysal
yonlendirilmesindeki eksiklikler de saptanmustir. Calismanin sonuglart DEHB alt tiplerine
gore degerlendirildiginde hiperaktif-diirtiisel tipin minimal diizeyde yiiriitiicii islev
eksiklikleriyle iliskili oldugu ancak bu sonuclarin daha biiyiik 6rnekler elde edilene kadar
dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerektigi sdylenmistir. Fakat yiiriitiicli islev eksikliklerinin
hiperaktivite-diirtiisellik semptomlarindan ziyade Oncelikle DSM-IV tami kriterlerine gore
dikkatsizlik semptomlartyla iliskili olabilecegi soylenmistir [112].
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Caligmalar herhangi bir tiir yiriitiicii islev bozuklugu sergileyen DEHB tanili ¢ocuklarin
sitkliginin %21 ila %60 arasinda degismekte oldugunu sdylemektedir. Calisma bellegi
bozukluklar1 %30 ila %37 oraninda ve inhibitér kontrol eksiklikleri %21 ila %46 oraninda
bildirilmistir. DEHB’li ¢ocuklarin %30-36’simnin ise set shifting bozukluklar1 gdsterebilecegi
ongorilmistiir [113].

Coghill ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analizde
tedavide kullanilan stimiilanlarin dikkat, uzamsal kisa siireli hafiza, uzamsal ¢alisma bellegi,
sozel caligma bellegi, inhibitdr kontrol, yazma ve ayarlama/planlama yetenegi iizerinde

olumlu etkileri bulunmustur [114].

4.4. Netrin -1

Netrinler ilk olarak 1990’11 yillarda kesfedilmistir. Laminin iist ailesine ait Netrinlerin
icinde en meshur olant Netrin-1’dir. Hedef hiicreler tarafindan eksprese edilen reseptorlere
baglanarak hiicre gogiinii ve aksonal biiyiimeyi koordine ettigi gosterilen kemoatraktan ve

kemorepellant proteinlerdir [3].

Netrinin; Deleted in coloretal cancer (DCC), UNC 5, Down sendromu hiicre adezyon
molekiilii (DSCAM), netrin G ligandlart (NGL) isimleri verilen reseptorleri tanimlanmigtir.
DCC ve DCC paralogu neogenin ise ilk tanimlanan netrin reseptorleridir ve yliksek oranda
merkezi sinir sisteminde saptanmis olup hiicre adezyonu, hiicre 6liimii ve sagkalimi, doku
organizasyonu, kanserlesme gibi siireclerde rol almakta olup 6zellikle néronal rehberlikte

gorev almaktadir [115].

Ayrica Ventral tegmental alandan (VTA) dopaminerjik projeksiyonlari yonlendirmede
cogunlukla DCC ve Netrin-1’in karsilikli iligkisi gérev almaktadir [4]. Ayni1 zamanda yapilan
hayvan caligmalari, dopamin aksonlar1 tarafindan eksprese edilen DCC reseptorleri ile
niikleus accumbens noronlar1 tarafindan eksprese edilen ve hiicre dis1 matriste bulunan
Netrin-1 arasindaki etkilesimin, mezokortikolimbik dopamin devresinin gelisimsel
organizasyonu i¢in gerekli oldugunu gostermektedir [116]. Mezokortikolimbik DA aksonlari
erken ergenlik doneminde NAcc’e ulasir ve bazilar1 orada kalirken (mezolimbik sistem),
digerleri (mezokortikal sistem) erken yetiskinlige kadar PFC’ye dogru biiylimeye devam eder.
Mezolimbik ve mezokortikal DA aksonlarmin uygun sekilde ayrilmasi, DCC’nin DA
aksonlar1 ve bunun NAcc’deki ligandi Netrin-1 {lizerindeki koordineli etkisi ile diizenlenir

[117]. Ergenlik doneminde DA néronlarindaki DCC reseptor ekspresyonunu veya NAcc’deki
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Netrin-1’i azaltan manipiilasyonlar, mezolimbik DA aksonlarinin NAcc’yi yanlis
hedeflemesine ve bunun yerine ektopik olarak PFC’ye dogru biiyiimesine neden olur. Bu
durum ise, medial PFC igindeki yerel sinaptik organizasyonda degisikliklere ve daha sonra

yetiskinlikte biligsel gorevlerdeki performansin degismesine yol agar [117, 118].

Benzer sekilde diisiik DCC protein ekspresyonu amfetaminin hareket ve 6diil sistemi
tizerindeki etkilerine karsi azalmis hassasiyet gosterilmesine sebep olmaktadir. Bu tepki
amfetamine karsi NAcc’daki azalmis dopamin salinimina ve medial PFC’deki dopamin

hiperaktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur [116].

Ayni zamanda yapilan hayvan caligmalari netrin-1’in, DCC’ye bagli bir mekanizma
yoluyla, presinaptik glutamat salimina karsi postsinaptik hassasiyeti arttirdigimi  da

gostermistir [119].

Son veriler netrin 1’in kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii destekledigini ve MSS endotel
hiicreleri tarafindan kemokin salgilanmasini azaltarak néroinflamasyonu azalttigini ve sitokin
kaynakli bozulmaya kars1 kan-beyin bariyeri ilizerinde bir anti-inflamatuar etki sagladigini

gostermektedir [5].

Immiin sistemde ise akut enflamasyonda nétrofillerin ve monositlerin akisii ¢ok etkili
bir sekilde azaltabildigi ve bdylece akut enflamatuar yaniti da azaltabildigi gosterilmistir

[120].

Netrin-1’in noral plastisiteye aracilik ettigi mekanizma sekil 4.2’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. A resmindeki glutamaterjik NMDAR reseptorlerine Ca girisi hiicre ig¢i sinyal
yolaklarini tetikler ve bu yolla yapisal plastisiteye aracilik eder. B resminde
goriildiigli tlizere Netrinl-DCC etkilesimi de benzer yollarla plastisiteyi
indiikklemektedir [121].

4.5. Semaforinler

Semaforinler ilk olarak 1990 yilinda kesfedilmis olup bir¢ok fizyolojik sistemin
gelisiminde ve islevinde rol oynayan genis bir protein ailesidir. “Sema” olarak adlandirilan
500 ortak amino asit yapist sergileyen sekiz farkli semaforin sinifi tanimlanmistir. Sinif 2 ve
3’ln tyeleri salgilanan proteinlerdir. Simif 1, 4, 5, 6 ve 7 smuflarina dahil semaforinler ise
transmembran proteinleridir [122]. Semaforin ve Netrin grubu akson kilavuz molekiillerinin

reseptorleri Sekil 4.3’te gosterilmistir [123].

[lk olarak, biiyiiyen ndritler i¢in kemorepellant olarak karakterize edilen semaforinlerin
artik kas-iskelet, solunum, bagisiklik, endokrin, karaciger, bobrek ve kardiyovaskiiler
sistemlerin gelisimi ve isleyisi i¢in de ¢ok Onemli molekiiller oldugu bilinmektedir. Son
yapilan caligmalar, semaforin molekiillerinin kanser ve iligkili sistemler i¢in de Onemli

molekiiller oldugunu gostermistir [6].
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4.5.1. Semaforinlerin Sinir Sistemindeki Rolii

Semaforinler, serebral korteks, hipokampus, olfaktér bulb, gorme ile iligkili sistemler,

serebellum ve spinal kord gibi ana yapilarin olusumu ve dogru bir sekilde modellenmesine

katki saglarlar [122].

Ayni zamanda akson defasikiilasyonu ve rejenerasyon inhibisyonu da dahil olmak
lizere sinir sistemini sekillendiren bir¢ok baska gelisimsel siirece de dahil olduklari

bilinmektedir. Bu siireclerin arasinda; [6, 124]

Sinaps olusumu,

Akson terminal dallanmasi,
Akson budanmasi,

Dendritik morfogenez,

Spesifik aksonlarda hedef tanima,

Sinaptik baglantinin laminaya 6zgli modellenmesi ve

N o a A w D oe

Ektopik sinapslarin ¢ikarilmasi gibi fizyolojik islevler de bulunmaktadir.

4.5.2. Semaforin 3A

Insanda noronlar, lenfoid yapilar, kemikler, yag ve bag dokulari, vaskiiler endotel

hiicreler, bagirsak ve nazofaringeal epitellerde eksprese edilmektedir [125].
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Merkezi sinir sisteminde perindronal aglarda (PNN) bol miktarda bulunmaktadir.
PNN’ler, hiicre gdvdesini ve birgok ndron tipinin proksimal dendritlerini saran hiicre dis1
matris yapisidir. PNN -Sema3A’nin etkilesimi plastisitenin baskilanmasinda rol almaktadir
[126]. Ayn1 zamanda subventrikiiler bolgede noral kok hiicrelerin ¢ogalmasini engeller,
noronal farklilasmayr arttirir. Bununla birlikte hipokampiisteki yapisal degisiklikleri
simirlamada da rol oynayabilecegi sOylenmektedir [6]. Ayni zamanda noéronal stres lizerine

mikroglia apoptozunu indiikleyerek noroprotektif bir etki de gostermektedir [127].

Semaforin 3A mRNA’sinin beyindeki seviyelerinin gebelik sonrast 4. haftadan 10.
haftaya kadar arttig1 ve 6zellikle neokorteks, limbik alanlar ve beyincikte 10. ve 13. haftalar
arasinda zirveye ulastigi bulunmustur [128]. Bu durum semaforin 3A’nin néron gelisiminin
ilk 13. haftasinda hayati bir rol oynadig1 anlamma gelmektedir. ilerleyen yaslarda sema3A
ekspresyonu sinaptik iletimin diizenlendigi ve ndrojenezi tesvik eden olgun hipokampal

noronlarda devam etmektedir [129].

Sema3A’nin dendritik olgunlasmay1 indiikledigi ve buna bagli olarak GluA2’nin
dendritik lokalizasyonunu da indiikledigi gosterilmistir. Bu diizenleme ile hipokampal
piramidal noronlarin dendritik gelisiminin diizenlemesinde de rol oynadig1 gdsterilmektedir
[130]. Dopaminerjik nigrostriatal yolun kurulmasi sirasinda da, néronlarin striatuma ulagsmasi

icin yolda DA aksonlarinin gegtigi bolgelerde eksprese edilmektedir[131].

Ayn1 zamanda farelerde Sema3A’nin bozulmasi; bazi kranial sinirlerin aksonal
filizlenmesine, olfaktdr bulbdaki koku haritalarinin bozulmasina, piramidal hiicrelerin apikal
dendritlerinin yoniiniin bozulmasina ve serebral kortekste dendritik dikenlerin yetersiz

olgunlasmasina yol agmaktadir [130].

Immiin sistem iizerindeki etkileri: ilk faz tepkilerinin baskilanmasina yardimei1 olur ve T
hiicre fonksiyonlari, proliferasyonu ve sitokin iiretimi iizerinde olumsuz etki yapar. IL-2, IL-4,

IL-10 ve IFN-y sitokin iiretimini de azaltmaktadir [132].

4.5.3. Semaforin 4D

Baslangicta noronal gelisim sirasindaki bir aksonal rehberlik molekiilii olarak
tanimlanmistir. Yapilan calismalar MSS'de mikroglia aktivasyonunu indiikledigini, glial
progenitor hiicrelerin goglinii ve farklilasmasini inhibe ettigini ve kan-beyin bariyerinin

biitlinliigii icin gerekli olan endotel baglantilar1 bozdugunu gostermistir. Ayn1 zamanda
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caligmalar hasarli néronal bolgelerdeki strese yanit olarak upregiile olup ¢ok sayida kronik ve

yavas ilerleyen norolojik hastalikta patolojiye ortak olabilecegini belirtmistir [8].

Ayn1 zamanda Sema4D’nin apoptozu tesvik ederek oligodendrosit farklilagmasinin igsel
bir inhibitdr diizenleyicisi olarak hareket edebilecegi 6ne stiriilmektedir. Sema4D sinyallerinin
Purkinje hiicrelerinde miyelin-akson etkilesimini stabilize etmeye yardimci olabilece8i ve

bunun da anormal akson biiyiimesini kisitlamak i¢in 6nemli olabilecegi diistiniilmektedir [6].

Immiin sistem {izerindeki etkileri: lenfoid hiicrelerde fonksiyonu tanimlanan ilk
semaforindir [125]. Aktif B hiicreleri, T hiicreleri, dentritik hiicreler ve mast hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. B hiicresinin proliferasyonunu artirmakta ve dmriinii uzatmaktadir.
Semad4D eksikligi olan fareler, anormal B hiicreleri ve degismis antikor tepkileri

gostermektedirler [133].

45.4. Semaforin 7A

MSS’de, hem néronal hem de glial hiicrelerde eksprese edilir ve hasarli bolgelerde glial

skar olusumunda 6nemli bir role sahiptir [6].

Insanlarda Sema7A’y1r da igeren 1524 kromozomundaki mikrodelesyonlar otizm,
gelisimsel gecikme ve somatosensoriyal islevlerdeki anormallikler ile karakterize edilen bir
sendromla iligkili bulunmustur. Bu veriler Sema7A’nin sinaptik devrelerin kurulmasina ve

islevsel olgunlagsmasina kritik katkida bulunabilecegini gostermektedir [6].

Ayn1 zamanda Sema7A, GABAerjik noronlarda ve GABAerjik sinapslarda yogundur ve
GABA noron farklilagmasini giiglii bir sekilde etkilemektedir [134].

Immiin sistem iizerindeki etkileri: lenfoid organlarda belirgin bir sekilde eksprese
edilmektedir. Ayn1 zamanda monositlerde ve T-hiicre bagimli immiin yanitlarda da rol
oynamaktadir. Monosit kemotaksisini indiikler ve proinflamatuar sitokin iiretimini ve
monositler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan siiperoksit salinimini indiikleyen bir molekiil

olarak da islev gormektedir [135].

Merkezi sinir sisteminde calisilmis semaforinlerin yapisal gorevleri Tablo 4.3’te

gosterilmistir [6].
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Tablo 4.3. Merkezi sinir sisteminde ¢alisilmis semaforinlerin yapisal gorevleri

SEMAFORINLER ISLEVLERI

SEMA3A Visual kortekste plastisitenin kisitlanmasi
SVZ noérogenezinin inhibisyonu
Aci1 tadr algilayan reseptor hiicrelerinin spesifik re-innervasyonu
GnRH noéronlarinda akson biiytimesinin kontrolii
PNN’nin rijiditesinin diizenlenmesi

SEMAS3F Homeostatik sinaptik plastisite
Hipokampal sinaptik iletim
Npn-2: kortikostriatal devrenin bakimi ve islevi

SEMA3G Hipokampal sinaptik baglantinin siirdiiriilmesi ve korku anilarinin
saklanmasi

SEMA4C Hipokampal sinaptik baglantinin siirdiiriilmesi ve korku anilarinin
saklanmasi

SEMASA Yetigkin hipokampal graniil hiicrelerinin olgunlasmasinin kontrolii

SEMATA Hipokampal ndrogenezin inhibisyonu

Tatl tad1 algilayan reseptdr hiicrelerinin spesifik re-innervasyonu
Hipofiz devresinde GnRH saliniminin kontrolii

SVZ: subventrikiiler zon, GnRH: gonadotropin salgilatic1 hormon, PNN: perinéronal ag

4.6. Semaforin 3A-4D-7A ve Netrin-1’in iliskili Oldugu Hastaliklar
4.6.1. Multiple Skleroz (MS)

Semaforinler, akson rejenerasyonunun bilinen inhibitorleri olduklarindan MS
lezyonlarinda, lezyonlu ama tam olarak bozulmamis néronlarin yaralanmaya yanit olarak
baglantilarin1  yeniden diizenleme girisimlerini engelleyebilirler. Sema3A ekspresyon
seviyeleri de lezyon bolgesine yakin noronlarda artmaktadir. Bu upregiilasyonunun akson
demiyelinizasyonunun bir sonucu veya aksonal hasara/dejenerasyona bir yanit olabilecegi
diistiniilmektedir [136]. Sema3A sinyalini inhibe eden bir peptit enjeksiyonunun, MS’li fare
modellerinde miyelin iyilesmesini indiikleyebilecegi ve motor eksiklikleri iyilestirebilecegi

One siiriilmektedir [137].

Ayrica artan Sema7A ekspresyonunun MS lezyonlarindaki inflamatuar aktivite derecesi

ile korele oldugu da bulunmustur [135].

Sema 3A, SemadA, Sema 4D, Sema6D ve Sema7A gibi semaforinlerin, MS'in hayvan

modellerindeki bagisiklik tepkilerinde ¢ok 6nemli rollere sahip oldugu gosterilmistir [138].
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Insanlastirilmis bir anti-Sema 4D monoklonal antikoru olan pepinemab'in giivenlik ve
etkinliginin klinik degerlendirmesi, MS’li hastalarda tamamlanmis ve Faz I denemesi dahil

olmak iizere baslatilmistir [139].
4.6.2. Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

ALS hastalarinin  kortikal motor noronlarinda artmis Sema3A ekspresyonu
gosterilmistir. Sema3A’nin insan kortikal néronlarinin hiicre sagkalimini azaltma ve aksine,
insan spinal motor ndronlarinin ndronal sagkalimini uyarma yetenegi gosterilmistir. Bu
caligmalar, bu proteinin ALS hastalarinin korteksindeki néronlarin kaybina katkida bulunan

bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir [6, 140].
4.6.3. Alzheimer (AD) ve Huntington Hastahgi (HD)

Sema3A’nin tau fosforilasyonunun hizlanmasima katkida bulunabilecegi ve noéral
progenitdr hiicrelerin, duyusal ndronlarin, serebellar graniil hiicrelerinin ve sempatik
noronlarin nérodejenerasyonunu ve apoptozunu dogrudan indiikleyebilecegi ve AD’deki
norodejencrasyonda dogrudan rol oynayabilecegi belirtilmektedir [6]. Semaforin 3A’nin

birikmesi, Afroamerikalilarda Alzheimer hastaligi ile 6nemli 6l¢tide iligkili bulunmustur [7].

Caligmalarda hem HD hem de AD hastalarinda hastalik ilerlemesi sirasinda Sema
4D’nin agirhikli olarak ndronlarda upregiile edildigi belirtilmektedir [8]. Insanlastirilmis bir
anti-Sema 4D monoklonal antikoru olan pepinemab’in Huntington hastaliginda tamamlanan

Faz II ¢aligmasi ve Alzheimer hastaliginda Faz I/II ¢alismalar1 devam etmektedir [9].

Ayni zamanda Alzheimer hastalarinda serum netrin-1 diizeyi saglikli kontrollere gore

diisiik bulunmustur [10].
4.6.4. Diger Tliskili Hastaliklar

Rett sendromunu, gosteren fare modellerinde Sema 4D’nin noronal upregiilasyonu
gosterilmektedir. Bu nedenle Sema 4D’yi bloke etmenin, glia ve ndronlar arasindaki dengeyi
degistirmek {izerinde ve Kan-beyin bariyerinin biitinligiiniin korunmasinda etkisi

bulunmaktadir [8].
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Sizofreni hastalarimin, serebellumunda ve prefrontal korteksinde Sema3A ekspresyonu,
oldukca yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda prefrontal korteks bolgesinde Sema4D de artmis
gorilmistiir [6].

Omurilik yaralanmasindan sonra bir aksonal biiylime inhibitérii olan Sema4D,
oligodendrositlerde upregiile edilir. Bu nedenle, semaforinlerin noérolojik bozukluklarin

patolojisinde noral rejenerasyonun inhibitorleri veya hizlandiricilar1 olarak yer aliklar

diistintilmektedir [138].

Ozellikle, son ¢aligmalar, Parkinson hastaligi, ALS ve Alzheimer hastalig1 dahil olmak
tizere norodejeneratif hastaliklarin yani sira DEHB, Otizm spektrum bozuklugu ve Sizofreni
gibi gelisimsel noéropsikiyatrik bozukluklar i¢in netrin-1 ve netrin reseptorlerini kodlayan

genlerdeki polimorfizmleri tanimlamistir [11].
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Orneklem

Arastirmamiz; ‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’
tarafindan 11/05/2023 tarihinde onaylanmistir (Karar No: 105-291-23) ve Helsinki Insan

Haklar1 Bildirgesi’ne uygun olarak yiirtitiilmiistiir.

Etik kurul onayinin alinmasinin ardindan Haziran 2023 ila Subat 2024 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniklerine basvurup DEHB tanis1 konulan ve belirlenen dahil edilme kriterlerini
karsilamakta olan, 6-12 yas aras1 48 ¢ocuk DEHB grubu olarak; Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine bagvurmus
olan, tibbi ag¢idan herhangi bir hastaligi bulunmayan ve ¢alismaya katilmakta goniillii olan,
DSM-5 tan kriterlerine gore baska herhangi bir psikiyatrik taniy1 karsilamayan ve kronik bir
hastaligi bulunmayan, kontrol grubu icin belirlenmis dahil edilme kriterlerini karsilayan 42

saglikli ¢ocuk ise kontrol grubu olarak ¢alismamiza dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilar ve ebeveynleri ¢alismamiz ile ilgili ayrintili
olarak bilgilendirilmis ve calismaya katilmayi kabul eden tiim ebeveynlerden ve aymi
zamanda 9 yasini doldurmus tiim ¢ocuklardan onam alinmistir. Bilgilendirilmis goniillii olur

formu Ek-1’de gosterilmistir.

Calismanin finansal destegi ‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii’ tarafindan saglanmstir.

5.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

DEHB Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1. DSM-5 tan kriterlerine gore “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” tanisi
almas1

2. 6-12 yas arasinda olmas1

3. Tan1 almis herhangi bir kronik veya alerjik-immiinolojik hastaliga sahip olmamasi

4. Diizeltilmemis gérme ve/veya isitme kusurunun olmamasi
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Okuma-yazma biliyor olmasi

Eslik eden kronik tibbi, alerjik-immiinolojik, norolojik veya psikiyatrik alanda
herhangi bir bozukluga yonelik ilag tedavisi almiyor olmasi

Son bir ay iginde enfeksiyon temelli bir hastalik gegirmemis olmasi

Komorbid klinik psikiyatrik bozuklugun eslik etmemesi

Calismamiza katilmak i¢in goniillii olmasi

DEHB Grubunun Dislama Kriterleri:

AT

Calismaya goniillii olmamasi

Cocugun okuma yazma bilmemesi

Bilinen bagka psikiyatrik veya tibbi hastaligin olmasi

Diizenli ilag kullaniminin olmasi

Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimin
engelleyebilecek veya Olcekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olmasi
Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimim
engelleyebilecek veya doldurulmasi istenen Olgekleri dolduramayacak diizeyde

Tiirk¢e bilmemesi

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

o ok~ N oE

DSM-5 tani kriterlerine gore klinik psikopatolojinin bulunmamasi

6-12 yas arasinda olmasi

Tan1 almig herhangi bir kronik veya alerjik-immiinolojik hastaliga sahip olmamasi
Diizeltilmemis gorme ve/veya isitme kusurunun olmamasi

Okuma-yazma biliyor olmasi

Eslik eden kronik tibbi, alerjik-immiinolojik, nérolojik veya psikiyatrik alanda
herhangi bir bozukluga yonelik ilag tedavisi almiyor olmasi

Son bir ay i¢inde enfeksiyon temelli bir hastalik ge¢cirmemis olmasi

Komorbid klinik psikiyatrik bozuklugun eslik etmemesi

Calismamiza katilmak i¢in goniillii olmas1

Kontrol Grubunun Dislama Kriterleri:

1.
2.

6-12 yas araliginda olmamasi

Calismaya goniillii olmamasi
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3. Cocugun okuma yazma bilmemesi

4. Bilinen bagka tibbi, psikiyatrik, norolojik veya alerjik-immiinolojik bozukluga
yonelik ilag kullaniminin olmast

5. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya 6lcekleri dolduramayacak zihinsel/bedensel engeli olmasi

6. Bakim veren ebeveyn veya ebeveynlerin, yapilacak goriismelere katilimini
engelleyebilecek veya doldurulmasi istenen oOlgekleri dolduramayacak diizeyde

Tiirk¢e bilmemesi
5.3. Orneklem Biiyiikliigii

Literatiirde calismamiza benzer bir arastirmaya rastlanmadigindan dolay1 6rneklem
biiytlikliigiiniin belirlenmesinde Cohen (1988) tarafindan 6nerilen etki biiyiikliikleri g6z oniine
almmustir. Etki biiytikliigii=0.8, tip 1 hata=0,05 ve istatistiksel giigc=%95 ile her bir grupta 42

olmak tizere toplam 84 katilimer 6rnek genisligini olusturmaktadir [141].
5.4. Tam ve Degerlendirme Siireci

Poliklinigimize bagvuran ve DEHB tanis1 alan ya da kontrol grubu i¢in dahil edilme ve
dislanma kriterlerini saglayan ayni zamanda c¢aligmaya katilmak i¢in onami alinan tiim
cocuklar “Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulannm Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5-Tiirkge” goriigsmesi ile arastirmaci tarafindan

degerlendirilmistir.

Degerlendirme sonrasi tiim ¢ocuklara “Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon
Olgegi” verilerek anksiyete ve depresyon puanlari taranmistir. Ayrica DEHB grubunu

olusturan tiim ¢ocuklarin zeka puanlart WISC-4 ile degerlendirilmistir.

DEHB grubu katilimcilarin ebeveynlerine; 6-18 Yas Cocuk ve Gengler i¢in Davranis
Degerlendirme Olgegi, Conners Anababa Derecelendirme Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu,
6-18 Yas Cocuk ve Gengler Icin Ogretmen Bilgi formu, Conners Ogretmen Dereceleme
Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu, Sosyal Cevaplilik Olgegi ve Yonetici Islevlere Yonelik

Davranis Degerlendirme Envanteri verilmistir.

Kontrol grubu katilimcilarin ebeveynlerine; 6-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢in Davranis

Degerlendirme Olgegi, Conners Anababa Derecelendirme Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu,
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Sosyal Cevaplilik Olgegi ve Yonetici Islevlere Yonelik Davranis Degerlendirme Envanteri

verilmistir.

Psikiyatrik ve psikometrik degerlendirmelerin ardindan her ¢ocugun, 8 saatlik aclik
sonras1 sabah saatlerinde anabilim dali hemsiremiz tarafindan kirmizi kapakli biyokimya
tiipiine 5-10 mL periferik kan &rnegi alinarak biyokimyasal analiz i¢in Ankara Universitesi
Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarina uygun kosullarda transfer
edilmistir. Alinan numuneler, 3000xg rolatif santrifiij kuvvetinde 10 dk santrifiij edildikten
sonra plazma ornekleri ayrilarak biyokimyasal analize kadar -80°C’de eppendorf tiiplerde

saklanmustir.
5.5. Veri Toplama Yoéntemleri
5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu

Katilimcilarin sosyodemografik verileri tarafimizca olusturulan sosyodemografik veri

formu ile arastirmaci tarafindan ebeveyne sorularak kaydedilmistir.

Formda; cocuklarin yasi, boyu, kilosu, dogum tarihi, cinsiyeti, gecmis psikiyatri
basvuru Oykiisli, gecmis tibbi hastalik Gykiisii, anne-babanin yasi, egitim diizeyi, meslegi,
psikiyatrik ve tibbi hastalik ge¢misi, aile yapisi, A-B arasindaki akrabaligin varligi, ailenin
gelir diizeyi, ailede tibbi ve/veya psikiyatrik hastalik oykiisii ve psikiyatrik ilag kullanimi ile
ilgili genel bilgiler yer almaktadir. Arastirmamizda kullandigimiz sosyodemografik veri

formu Ek-2’de sunulmustur.

5.5.2. Okul Cag1 Cocuklar1 icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5-Tiirk¢e (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School Aged Children Kiddie-SADS Lifetime
Version (K-SADS-PL))

Kaufman ve ark. (1997) tarafindan gelistirilen ve 2016 yilinda DSM-V tani 6lgiitlerine
gore giincellenen Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu, DSM-I11 ve DSM-1V tani kriterlerine gére ¢ocuk
ve ergenlerin ge¢cmis ve giincel psikopatolojilerini belirlemek amaciyla gergeklestirilen yari
yapilandirilmig bir tan1 goriismesidir [142, 143]. Goriisme formu 3 kisimdan olusmaktadir.

Goriismenin yapilandirilmamis olan birinci kisminda ¢ocugun ve ailesinin sosyodemografik
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ozellikleri, yakinmalari, evdeki ve okuldaki islevselligi, tibbi durumu ve gelisim &ykiisii ile
ilgili bilgiler sorgulanir. Tkinci kistmda 200°den fazla &zgiil belirtiyi hem ge¢mis hem de su an
(son iki ay) igin degerlendirmeyi amaglayan tarama sorular: bulunmaktadir. Ugiincii kisim ise
DSM-V tanilarin1  dogrulamak amaciyla gerceklestirilen degerlendirme ve goézlem
sonuglarindan olusmaktadir. Goriismenin sonunda her bir bilgi kaynagindan elde edilen
bilgiler ayr1 ayr1 ve klinisyenin goézlemleriyle birlikte birlestirilerek puanlanir. Tiirkce

gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 2019 yilinda Unal ve ark. tarafindan yapilmistir [144].
5.5.3. Conners Anababa Derecelendirme Olcegi- Yenilenmis Uzun Formu (CEDO-YU)

CEDO-YU, toplamda 80 maddeden olusan ve ebeveyn tarafindan doldurulan bir ankettir.
Sosyal problemler, kaygi-utangaglik, psikosomatik yakinmalar, bilissel problemler/dikkatsizlik,
kars1 gelme, hiperaktivite, miikemmeliyetcilik ve DSM-IV’e dayali hiperaktivite, dikkat eksikligi
ve impulsivite alt 6lgeklerinden olusmaktadir. Maddeler aileler tarafindan dortlii likert skalasi
tizerinden isaretlenir. “Her zaman”, “siklikla”, “nadiren” ve “higbir zaman” segeneklerinin
puanlar1 sirastyla “3”, “2”, “1” ve “0” olarak belirlenmistir. Formun Tiirk¢ce gecerlilik ve

glivenilirlik ¢aligmasi Kaner ve arkadaslan tarafindan yapilmstir [145].
5.5.4. Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu (CODO-YU)

Kaygi-Utangaglik, Bilissel Problemler/Dikkatsizlik, Kars1 Gelme, Hiperaktivite, Sosyal
Problemler ve Miikemmeliyetcilik olmak iizere alt1 alt 6lgek ve ii¢ yardimci 6lgekten olusur.
Maddeler dértlii likert tipinde dgretmenler tarafindan yanitlanmaktadir [146]. Olcek toplamda
59 maddeden olugmaktadir ve uzun formunun Tiirk¢ge gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi

Kaner ve arkadaslari tarafindan yapilmistir [147].

5.5.5. 6-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢in Davrams Degerlendirme Olgegi (Child Behaviour
Checklist: CBCL/6-18)

Cocugun davranis ve duygusal alandaki problemlerini tanimlamayi amaglayan 113
maddeden olusan olgek Achenbach tarafindan gelistirilmistir. Bakim veren tarafindan
doldurulmakta ve iiglii likert tipinde degerlendirilendirilmektedir [148]. i¢e atim alan1 ve disa
atim alan1 olarak iki ana alt basliktan olugmaktadir. Disa atim alani saldirgan davraniglar ve
kurallara kars1 gelme alt testlerini igerirken; ice atim alani anksiyete/depresyon, sosyal ige
doniikliik/depresyon ve somatik yakinmalar alt testlerinden olusmaktadir. Bu alanlara ek

olarak ayr1 bir toplam problem alani tanimlanmis olup bu alan dikkat sorunlari, sosyal
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sorunlar ve diisiince sorunlari alt testlerini kapsamaktadir. Semptomlar goriilme sikligina gore
0,1 ve 2 puan olarak puanlanmaktadir. Olgek, 1995 yilinda Erol ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligma ile Tirk¢eye kazandirilmistir [149].

5.5.6. 6-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢cin Ogretmen Bilgi Formu (CBCL-TRF, OBF/6-18)

Achenbach tarafindan 1991 yilinda 6-18 yas grubu 6grencilerin sorun davraniglarini ve
okuldaki uyum becerilerini 6gretmenlerinden edinilen bilgiler araciligiyla degerlendirebilmek
amactyla gelistirilmistir [150]. Olgek, Erol ve ark. tarafindan 1995 yilinda Tiirkgeye
kazandirilmistir. Ik béliim olan Uyum boliimii okul ve dgrenciyle ilgili, uygun davranislar,
okul basarisi, ¢alisma, 6grenme ve mutluluga yonelik alt testlerden olusmaktadir ve boliim
sonunda bir uyum puan1 hesaplanmaktadir. Olgekteki ikinci boliim, okulda sorun olabilecek
davraniglar1 sorgulamaktadir. Sonucunda i¢e ve disa atim olarak iki ayr1 davranis puani
belirlenir. Disa atim grubu; saldirgan davranislar ve suga yonelik davranislari igerirken ige
atim grubu; sosyal ige doniikliik, somatik yakinmalar, depresyon/anksiyete alt testlerinin
toplamindan hesaplanmaktadir. Bunlarla birlikte her iki gruba da dahil olamayan diisiince ve
dikkat sorunlar1 ve sosyal sorunlar da 6l¢ekte yer bulmaktadir. Tiim elde edilen alt testlerdeki

puanlarin toplamindan bir problem puani hesaplanmaktadir [149].

5.5.7. Yonetici Islevlere Yonelik Davrams Derecelendirme Envanteri Ebeveyn formu
(YIYDDE) (Behavioral Rating Inventory of Executive Functions: BRIEF)

YIYDDE, 2000 yilinda Gioia ve arkadaslarmin gelistirdigi bir dlgektir [151, 152]. 5-18
yas araligindaki norogelisimsel bozuklugu olan veya saglikli c¢ocuk ve ergenlerin
davraniglarini, yonetici islevleri dikkate alarak degerlendiren bir 6lgektir. Ebeveyn tarafindan
doldurulan 86 sorudan olugmaktadir ve 8 alt baslikta incelenmektedir. Daha yiiksek puanlar,
yonetici islev bozukluklarmin daha siddetli oldugunu gdstermektedir. BRIEF’in Tiirk
kiiltiiriindeki gecerliligi Erdogan Bakar ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan ¢alismada
aragtirllmistir [153]. Psikometrik 6zellikleri Karakas ve Dogutepe Dinger (2011a ve b)’de
ayrintili olarak sunulmustur [154, 155].

5.5.8. Sosyal Cevaphhk Olcegi (SCO) (Social Responsiveness Scale-SRS)

Constantino tarafindan ilk olarak 2000 yilinda “Sosyal Karsiliklilik Olgegi” adiyla
gelistirilen 6lgegin adi sonradan “Sosyal Cevaplilik Olgegi” olarak degistirilmistir [156].

Constantino (2003), 0lgegin otizm benzeri bir dizi semptomu degerlendirmek icin
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kullanilabilecegini belirtmis ve ¢aligsmasinda 6l¢egin yiiksek gegerlilik ve giivenilirlige sahip
oldugunu bulmustur. Ayrica, Otizm Tan1 Goriismesi-G6ézden Gegirilmis Sekli (ADI-R) ile
konulan otizm tanisi ile 6lgek arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu géstermistir [157].
Olgek, dilin sosyal kullanimu ile ilgili 6, patognomonik olabilecek otistik davramslar ile ilgili
20 ve ebeveynin gozlemleyebilecegi karsilikli sosyal davraniglar ile ilgili 39 olmak iizere
toplam 65 maddeden olusmaktadir. Olgekten elde edilen puan arttikca sosyal bozulmanin

ciddiyeti de artmaktadir. Kesim degeri puani ‘60’ olarak belirlenmistir. [158].

SCO’niin  Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligini iceren yaymlanms bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak Unal ve arkadaslar tarafindan daha nce okul ¢ag1 ¢ocuklarinda
yapilan biiylik 6rneklemli bir ¢alismada 6lgek kullanilmis ve i¢ tutarliligi (Cronbach’s alpha)
0,86 olarak saptanmistir. Tirkge formunun 6 ay sonra yapilan degerlendirmesinden elde
edilen sonuglara dayanarak test-tekrar test giivenilirligi yiiksek bulunmustur (p<0,01,
Pearson’s r=0,53) [158].

5.5.9. Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Ol¢egi (CADOY)

Chorpita ve ark. tarafindan, ¢ocuk ve ergen yas grubundaki anksiyete ve depresyon
semptomlarini DSM-IV’e dayali olarak 6lgmek icin gelistirilmis ve okuma yazma bilen
cocuklar tarafindan toplam 47 maddenin dolduruldugu ve bu maddelerin 4’1i likert tipinde
puanlandig1 bir 6l¢ektir [159]. Alt 6lgekler yaygin kaygi bozuklugunu degerlendiren 6 madde,
sosyal kaygi bozuklugunu degerlendiren 7 madde, sosyal fobiyi degerlendiren 9 madde, panik
bozuklugu degerlendiren 9 madde, obsesif kompiilsif bozuklugu degerlendiren 6 madde ve
major depresif bozuklugu degerlendiren 10 maddeden olusmaktadir. 2017 yilinda yaptiklari
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast ile Gormez ve arkadaslar1 tarafindan iilkemize

kazandirilmistir [160].
5.5.10. Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olcegi-IV (WCZO-1V)(WISC-4)

WCZO-1V, 2003 yilinda ABD’de 2200 cocuktan veri toplanarak gelistirilmistir [161].
Olgegin Tiirkge’ye uyarlanmasi1 Oktem ve arkadaslar tarafindan ¢esitli TUBITAK projeleri
kapsaminda yapilmis olup tiim telif haklar1 2008 yilinda Tiirk Psikologlar Dernegi tarafindan
almmistir [162].

Psikometrik degerlendirme, dort adet birlesik kiimeden ve bu kiimelerin temel ve yedek

alt testlerinden olugsmaktadir. Sozel kavrama degerlendirmesi su testleri igermektedir; sozciik
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dagarcigi, benzerlikler ve kavrama temel alt testleri ve sozciik bulma ve genel bilgi yedek alt-
testleri. Algisal akil yiirlitme degerlendirmesi su testleri igermektedir; resim kavramlari,
kiiplerle desen, mantik yiiriitme kareleri temel alt testleri ve resim tamamlama yedek alt testi.
Calisma bellegi degerlendirmesi su testleri igermektedir; harf-rakam dizisi ve say1 dizisi temel
alt testleri ve aritmetik yedek alt testi. Islemleme hiz1 degerlendirmesi su testleri igermektedir;

simge arama Ve sifre temel alt testleri ve ¢iz-¢ikar yedek alt testi.

Bu c¢alismada WCZO-4 degerlendirmesini kullanmaktaki amacimiz, DEHB tanisini
karsilayan c¢ocuklarin biligsel kapasitelerini degerlendirmek ve ek bilissel karistirict

semptomlar1 ortadan kaldirmaktir.
5.5.11. Biyokimyasal Ol¢iimler

Katilimcilardan alinan kan Ornekleri 3000xg rélatif santrifiij kuvvetinde 15 dakika
santrifiij edilerek elde edilen serumlar ELISA Kitleri ile analiz edilene kadar -80 °C' de
muhafaza edilmistir. Caligma oncesi -80°C’de saklanan serum orneklerinin ve 2-8 °C’de
saklanan ELISA Kkitlerinin ve oda sicakligina gelmesi saglandi. Semaforin 3A-4D-7A ve
Netrin-1 serum seviyeleri, enzim bagli immiinosorbent tahlili (ELISA) teknigi ile belirlendi.
Semaforin 3A serum konsantrasyonu insan SEMA3A ELISA kitleri, Semaforin 4D serum
konsantrasyonu insan SEMA 4D ELISA Kkitleri, Semaforin 7A serum konsantrasyonu Insan
SEMAA4D ELISA Kkitleri, Semaforin 7A serum konsantrasyonu Insan SEMAT7A Kitleri ve
serum Netrin 1 serum konsantrasyonu Insan NTN1 ELISA Kitleri ile analiz edildiler. Sonuglar

ng/mL olarak ifade edilmistir.
5.5.11.1. Serum NLR Oraninin Ol¢iilmesi

Yapilan ¢aligmalara gore Notrofil-Lenfosit Orani (NLR), Trombosit-Lenfosit Orani
(PLR) ve Monosit-Lenfosit Orani (MLR) sistemik inflamasyonun nispeten stabil
biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir [163]. Psikiyatrik bozukluklarda inflamasyona olan
ilginin artmasi ve bu kolaylikla elde edilebilen inflamatuar yaniti yansitan oranlarin varligi,
noropsikiyatrik bozukluklarda NLR, PLR ve MLR’yi arastiran caligmalarin yapilmasina
neden olmustur [163]. Bu sebeple bu belirtegler psikiyatrik bozukluklarla ilgili ¢aligmalarda
da kapsamli bir sekilde incelenmistir [164]. Calismamizda inflamasyonu dislamak amaciyla

NLR orani kullanildi. Hastalarin tam kan degerlerinden bu oran elde edildi.
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5.6. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizde SPSS 25.0 paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Demografik verilerin eldesinde tanimlayici analizler, kategorik verilerin iki grup arasindaki
iliskisini incelemek icin kikare testi kullanildi. Iki grup arasinda belirteglerin ve olgek
puanlarinin karsilagtirilmasinda 6rneklem normal dagilim varsayimlarini karsiliyor ise t testi,
karsilamiyor ise Mann Whitney U testi kullanildi. ki grup arasinda belirtecleri etkileyecek
potansiyel psikiyatrik karistiricilarin etkisini analiz etmek i¢in bu degiskenler (anksiyete ve
depresyon puanlari) ANCOVA analizi ile co-varyant olarak alindi. Olgek puanlar ile
belirteglerin serum diizeyleri arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelendi. Tim

analizlerde anlamlilik i¢in p<0.05 alindi.
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6. BULGULAR

Caligmamiza 6-12 yas arasi saglikli kontrol grubu i¢in 42, DEHB grubu i¢in 48

katilime1 dahil

edilmistir. Herhangi bir kan degeri Olgiilemeyen 7 katilimci analizden

cikartilmis ve saglikli kontrol grubu i¢cin 40, DEHB grubu i¢in 43 katilimci analize dahil

edilmistir.

Toplamda 133 kisi ¢calismaya
davet edilmistir

Kontrol grubu i¢in davet edilen 56
kisiden ¢alismaya katilmay1 kabul
etmeyen 14 kisi gah@qmaya dahil

edilmemistir

DEHB grubu i¢in ¢alismaya
katilmay1 kabul etmeyen ve
calismay1 yarida birakan 18 kisi
¢alismadan ¢ikartilmistir

Kontrol grubunda ¢alismaya dahil
edilen 42 kisiden herhangi bir kan
degeri Ol¢iilemeyen 2 katilimci
cahismadan gikartilmistr

DEHB grubu i¢in ¢ahismaya
katilmay1 kabul eden 59 kisiden
WISC-4 testini tamamlayamayan 11
kisi calismadan ¢ikartilmistir

Sekil 6.1. Arastirmamiza dahil edilen katilimcilar

Toplamda 40 katilimci saglikh
kontrol grubu olarak analize dahil
edilmistir

DEHB grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmis 48 kisiden herhangi bir kan
degeri Ol¢iilemeyen 5 katithmer
calismadan gikartilmastir

Toplamda 43 katilime1 DEHB
grubu olarak analize dahil
edilmistir
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6.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Arastirmamiza dahil edilen DEHB grubundaki katilimcilarin %58,1°i (n=25) erkek,
%41,9’u (n=18) kiz; saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin %55’ (n=22) erkek, %45’
(n=18) kizdir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,773). Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 6.1°de gosterilmistir.

Tablo 6.1. DEHB ve Kontrol Gruplarmin Cinsiyet Dagilimlari

DEHB Kontrol
N=40
= (o)
N=43 N(%) N(%)
x? p
e Kiz 18 (41,9) 18 (45)
Insiye
Y TEmek  25(8.0) 225 008 p=0773

DEHB grubunun yas ortalamasi 8,34+1,53 yil kontrol grubunun yas ortalamasi
8,85+1,64 yil olarak bulunmustur. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,150). Gruplar aras1 yas dagilimlar1 Tablo 6.2.’de

gosterilmistir.

Tablo 6.2. DEHB ve Kontrol Gruplarinin Yas Dagilimlari

DEHB Kontrol
N=43 N=40
Ort+SS Ort+SS p
Yas
8,34+1,53 8,85+1,642

p=0,15

Her iki grup arasinda anne ve baba yaslar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir

(Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Gruplarin Anne ve Baba Yasina Gore Dagilimlari

DEHB Kontrol

Ort£SS Ort£SS P
Anne yas 38,86+5,65 37,28+4,56 p=0,171
Baba yas 41,93+6,07 40,60+5,81 p= 0,315
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DEHB grubunun ebeveynlerinin %76,7’si (n=33) evli, %20,9’u (n=9) bosanmustir.

Saglikli grubunun ebeveynlerinin ise %87,5’1 (n=35) evli, %10’u (n=4) bosanmistir. Ayni

zamanda DEHB grubunun %23’ (n=1) ve saglikli kontrol grubunun %2,5’i (n=1)

ebeveynlerinden birini kaybetmis olup diger ebeveyni ile yasamaktadir. Gruplar arasinda aile

yapisi (p=0,391) ve gelir dagilimi (p=0,330) agisindan anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo

6.4).

Tablo 6.4. Aile yapis1 ve aile gelir durumunun gruplar aras1 dagilimlari

DEHB Kontrol
N=43 N=40
N(%) N(%) x? p
Evli 33 (%76,7) 35 (%87,5)
ﬁl:ﬁitgﬁtg’f Bosanmis 9 (20,9%) 4(%10) 1,876 p=0,391
Ebeveynlerden biri vefat etmis 1 (%2,3) 1 (%2,5)
8500 TL alt1 0 0
Gelir durumu 8.500-15.000 TL aras1 6(%46,2) 7(%53,8) 2220 p=0,330
(aylik kazang) 15.000-30.000 TL aras1 22(%61,1) 14(%38,9)
30.000 TL iistii 15(%44,1)  19(%55,9)

Her iki grup i¢in anne ve babanin egitim durumu dagilimi agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. Anne ve babanin egitim durumlarinin gruplar aras1 dagilimi

DEHB Kontrol
N=43 N=39
N(%) N(%) X2 p
Tlkokul 2 (4,7%) 0
Ortaokul 7 (16,3%) 4 (%10,3)
3&‘;‘;:#&‘ egitim Lise 21 (48,8%) 13 (%333) 6,836 p=0,145
Onlisans 3 (%7) 5 (%12,8)
Lisans/Lisansiistii 10 (%23,3) 17 (%43,6)
DEHB Kontrol
N=42 N=40
N(%6) N(%6) X2 p
Ilkokul 2 (%4,8) 2 (%5)
Ortaokul 5 (%11,9) 5 (%12,5) 7,184 p=0,126
gj:’j;‘: egitim Lise 23 (%54,8) 11 (%27,5)
Onlisans 2 (%4,8) 3 (%7,5)
Lisans/Lisansiistii 10 (%23,8) 19 (%47,5)
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Annede herhangi bir psikiyatrik hastalik goriilme orant DEHB grubunda %16,3 (n=7),
kontrol grubunda %12,8 (n=5); babada herhangi bir psikiyatrik hastalik goriilme orani ise
DEHB grubunda %4,8 (n=2), kontrol grubunda %5 (n=2) olarak saptanmustir.

DEHB grubunda anneler psikiyatrik bozukluklar agisindan incelendiginde, 1’inde
‘Major Depresif Bozukluk’, 1’inde ‘Bipolar Duygudurum Bozuklugu’, 2’sinde ‘Anksiyete
Bozuklugu’, 1’inde ‘Obsesif Kompulsif Bozukluk’, 1’inde ‘Panik Bozukluk’ ve 1’inde ise
‘Insomnia’ dykiisiiniin varlig1 tespit edilmistir. Babalarin ise 1’inde alkol kétilye kullanimi ve

I’inde ise ‘Anksiyete Bozuklugu’ dykiisii oldugu tespit edilmistir.

Saglikli kontrol grubunda anneler psikiyatrik bozukluklar agisindan incelendiginde
4’tinde ‘Anksiyete Bozuklugu’ dykiisii tespit edilmis olup 1’inde ise tani belirsizdi. Babalarin
ise 1’inde ‘Bipolar Duygudurum Bozuklugu’ ve 1’inde ‘Major Depresif Bozukluk® dykiisii

oldugu tespit edilmistir.

Her iki grup arasinda da hem anne hem de babada psikiyatrik ve tibbi hastalik varlig

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Anne ve babanin psikiyatrik durumunun gruplar arast dagilimi

DEHB Kontrol
N (%) N (%) x? p
Psikiyatrik hastalik var 7 (%16,3) 5 (%12,8)
L . . 0,196 p=0,658
Anne  Psikiyatrik hastalik yok 36 (%83,7) 34 (%87,2)
Psikiyatrik hastalik var 2 (%4,8) 2 (%5)
Baba 0,003 p=0,960
Psikiyatrik hastalik yok 40 (%95,2) 38 (%95)
Tibbi hastalik var 9 (%21,4) 7 (%18,4)
Anne 0,113 p=0,737
Tibbi hastalik yok 33 (%78,6) 31 (%81,6)
Tibbi hastalik var 8 (%20) 6 (%14,3)
Baba 0,473 p=0,492
Tibbi hastalik yok 32 (%80) 36 (%85,7)

6.2. Gruplarin Olcek Puanlarimin Karsilastirilmasi

Yapilan analizlere gére Conners Anababa Derecelendirme Olgegi alt boyutlarindan
‘Karsi Gelme’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 9,84+6,24, saglikli kontrol grubu igin
ortalama 3,77+3,47; ‘Bilissel Problemler/Dikkatsizlik> skoru DEHB grubu i¢in ortalama
14,05+8,60, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,46+3,91; ‘Hiperaktivite’ skoru DEHB
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grubu i¢in ortalama 9,83+7,41, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 2,12+2,51; ‘Kaygi-
Utangaglik’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 5,94+4,37, saglikli kontrol grubu igin ortalama
3,07+3,13; ‘Mitkemmeliyetgilik” skoru DEHB grubu i¢in ortalama 4,19+3,56, saglikli kontrol
grubu i¢in ortalama 3,10£2,75; ‘Sosyal Problemler’ skoru DEHB grubu igin ortalama
2,50+3,40, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 0,67+1,07; ‘Psikosomatik’ skoru DEHB grubu
icin ortalama 2,72+3,07, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 0,85+1,16; ‘DEHB indeksi’
DEHB grubu i¢in ortalama 16,86+8,70, saglikli kontrol grubu icin ortalama 4,10+4,48;
‘Conners Global Indeks- Huzursuzluk Impulsivite> skoru DEHB grubu igin ortalama
7,78+4,47, saglikli kontrol grubu igin ortalama 1,67+1,78; ‘Conners Global indeks-Duygusal
Degiskenlik’ skoru DEHB grubu igin ortalama 3,10+2,03, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama
0,67+0,91; ‘Conners Global Indeks-Toplam’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 10,89+6,05,
saglikli kontrol grubu icin ortalama 2,35+2,13; ‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi:
Dikkatsizlik> skoru DEHB grubu i¢in ortalama 11,51+7,17, saglikli kontrol grubu igin
ortalama 2,52+3,44; ‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Hiperaktivite-Diirtiisellik Alt Olgegi’
skoru DEHB grubu i¢in ortalama 10,91+5,94, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,004+2,50
ve ‘DSM-IV Semptomlart Alt Olgegi: Toplam’ skoru DEHB grubu icin ortalama
21,05+11,98, saglikli kontrol grubu icin ortalama 5,25+4,92 olarak hesaplanmustir.

Her iki grup arasinda Conners Anababa Derecelendirme Olgegi alt skorlari arasinda
mitkemmeliyetgilik skoru hari¢ (p=0,140) diger tiim alt 6lgek skorlari saglikli kontrol grubu
ile kiyaslandiginda DEHB grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (psikosomatik alt
Olgek skoru p=0,003, diger alt olgekler igin p<0,001). Conners Anababa Derecelendirme

Olgegi skorlari ortalamalar1 ve gruplar arasi farklari tablo 6.7’°de gosterilmistir.

Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi alt skorlart DEHB grubunda ‘Karst Gelme’
skoru ortalama 4,05+4,07; ‘Bilissel Problemler/Dikkatsizlik’ skoru ortalama 6,80+5,10;
‘Hiperaktivite’ skoru ortalama 7,194+4,83; ‘Kaygi-Utangaclik’ skoru ortalama 1,52+2,24,
saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 5,36+3,24; ‘Mikemmeliyetcilik® skoru ortalama
1,52+2,24; ‘Sosyal Problemler’ skoru ortalama 4,77+4,25; ‘DEHB indeksi-Dikkatsizlik’
ortalama 8,88+5,18; ‘DEHB indeksi-Hiperktivite’ skoru ortalama 5,50+4,13; ‘Conners Global
Indeks-Huzursuzluk-impulsitivite’ skoru ortalama 6,51+3,62; ‘Conners Global Indeks-
Duygusal Degiskenlik’ skoru ortalama 4,16+3,34, ‘Conners Global Indeks-Toplam’ortalama
10,80+6,06; ‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Dikkatsizlik® skoru ortalama 11,97+7,39;
‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Hiperaktivite-Diirtiisellik Alt Olgegi’ skoru ortalama
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10,41£7,39 ve ‘DSM-IV Semptomlart Alt Olgegi: Toplam® skoru ortalama 22,45+12,06

olarak hesaplanmustir.

Tablo 6.7. Conners Anababa 6l¢egi skorlar1 ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Conners Anababa DIERIS il

Derecelendirme olcegi alt N=43 N=40 t p
olcek puanlari Ort£SS Ort+SS

Kars1 Gelme 9,84+6,24 3,77+3,47 -5,261 p<0,001
Bilissel

Problemler/Dikkatsizlik 14,05+8,60 3,46+3,91 6,846 p<0,001
Hiperaktivite 9,83+7,41 2,12+2,51 -6,019 p<0,001
Kaygi -utangachk 5,9444,37 3,0743,13 -3,286 p<0,001
Miikemmeliyetgilik 4,19+£3,56 3,10£2,75 -1,491 p=0,140
Sosyal Problemler 2,504£3.,40 0,67+1,07 -3,157 p=0,003
Psikosomatik 2,72+3,07 0,85+1,16 -3,436 p<0,001
DEHB indeksi 16,86+8,70 4,10+4,48 -7,988 p<0,001
Comners Global Indeks- 7,78+4,47 1,67+1,78 7,851 p<0,001
Huzursuzluk-Impulsivite

Conners Global indeks-

Duygusal Degiskenlik 3,10+2,03 0,67+0,91 -6,734 p<0,001
Conners Global Indeks- 10,8946,05 2354213 8,226 p<0,001
Toplam

DSM-1V Semptomlar: Alt

Olcegi: DikKatsizlik 11,51+7,17 2,52+3,44 -6,914 p<0,001
DSM-1V Semptomlar: Alt

Olcegi: Hiperaktivite- 10,91+5,94 3,00+2,50 -7,416 p<0,001
Diirtiisellik Alt Ol¢egi

DSM-TV Semptomlar: Alt 21,05+11,98 5,05+4,92 7283 p<0,001

Olcegi: Toplam

CBCL ebeveyn o6lgegi alt boyutlarindan Anksiyete/Depresyon’ skoru DEHB grubu i¢in
ortalama 4,71+3,04, kontrol grubu igin ortalama 2,38+2,09; ‘Sosyal Ice Doniikliik® skoru
DEHB grubu igin ortalama 2,45+2.29 kontrol grubu i¢in ortalama 1,24+1,23; ‘Somatik
Yakinmalar’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 2,47+2,78 kontrol grubu igin ortalama
1,12£1,43; ‘Sosyal Sorunlar’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 4,60+3,37 kontrol grubu igin
ortalama 1,93+1,54; ‘Diisiince Sorunlar1’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 2,62+2,54 kontrol
grubu i¢in ortalama 1,04+1,31; ‘Dikkat Sorunlari’ skoru DEHB grubu ig¢in ortalama
7,82+3,82 kontrol grubu i¢in ortalama 2,30+2,36; ‘Kurallara Karsi Gelme’ skoru DEHB
grubu i¢in ortalama 2,63+1,78 kontrol grubu i¢in ortalama 0,84+1,09; ‘Saldirgan Davranislar’
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skoru DEHB grubu icin ortalama 8,11+5,59 kontrol grubu icin ortalama 2,35+2,54; ‘Ice
Yonelim” skoru DEHB grubu i¢in ortalama 9,65+6,79 kontrol grubu igin ortalama 4,75+3,52
ve ‘Disa Yonelim’ skoru DEHB grubu i¢in ortalama 10,74+7,00 kontrol grubu igin ortalama
3,20+3,17 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda tiim alt boyutlar DEHB grubu i¢in anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. CBCL skorlar1 ve gruplar arasi karsilastirilmasi

CBCL ebeveyn formu alt DEHB Kontrol
olcek puanlari N=43 N=40 t D
Ort+SS Ort+SS
Anksiyete/Depresyon 4,71+3,04 2,38+2,09 -4,079 p<0,001
Sosyal I¢e Doniikliik 2,45+2.29 1,24+1,23 -3,027 p=0,004
Somatik Yakinmalar 2,47+£2.78 1,12+1,43 -2,819 p=0,007
Sosyal Sorunlar 4,60+3,37 1,93+1,54 -4,699 p<0,001
Diisiince Sorunlar: 2,62+2 .54 1,04+1,31 -3,587 p=0,001
Dikkat Sorunlari 7,82+3,82 2,30+2,36 -7,959 p<0,001
Kurallara Kars1 Gelme 2,63+1,78 0,84+1,09 -5,542 p<0,001
Saldirgan Davranislar 8,11+5,59 2,35+2,54 -6,101 p<0,001
Ice Yonelim 9,65+6,79 4,75+3,52 -4,159  p<0,001
Disa Yonelim 10,74+7,00 3,20+3,17 -6,387 p<0,001

CBCL Ogretmen Bilgi Formu alt boyutlarina bakildiginda DEHB grubunda
‘Anksiyete/Depresyon’ skoru ortalama 3,34+3,00; ‘Sosyal Ice Déniikliik’ skoru ortalama
3,34+3,00; ‘Somatik Yakimmalar’ skoru ortalama 0,39+0,70; ‘Sosyal Sorunlar’ skoru
ortalama 4,16+2,83; ‘Diistince Sorunlar1’ skoru ortalama 1,24,62+1,67; ‘Dikkat Sorunlar1’
skoru ortalama 19,57+9,30; ‘Kurallara Karg1 Gelme’ skoru ortalama 2,28+2,90; ‘Saldirgan
Davranislar’ skoru ortalama 9,69+7,03; ‘ice Yonelim® skoru ortalama 7,07+6,28 ve ‘Disa

Yo6nelim’ skoru ortalama 11,97+9,30 olarak bulunmustur.

Yoénetici Islevlere Yonelik Davrams Derecelendirme Envanteri (YIYDDE) ebeveyn
formu alt boyutlarina bakildiginda ‘Bastirma’ alt 6lgek skoru DEHB grubu i¢in ortalama
12,24+6,39, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,6443,24; ‘Set Degistirme’ alt 6lgek skoru
DEHB grubu igin ortalama 7,64+3,82, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,60+2,40;
‘Duygusal Kontrol’ alt 6l¢cek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 9,32+4,16, saglikli kontrol
grubu ig¢in ortalama 4,45+2,94; ‘Baslatma’ alt 6l¢ek skoru DEHB grubu igin ortalama
7,25+3,17, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,32+1,89; ‘Calisma Bellegi’ alt 6l¢ek skoru
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DEHB grubu igin ortalama 10,87+5,23, saglikli kontrol grubu ic¢in ortalama 3,90+3,11;

‘Planlama/ Organize Etme’ alt 6l¢ek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 14,14+6,95, saglikli

kontrol grubu igin ortalama 5,42+4,11; ‘Diizenli Olma’ alt 6l¢ek skoru DEHB grubu igin

ortalama 7,78+4,22, saghikli kontrol grubu icin ortalama 4,00+3,42; ‘izleme’ alt dlgek skoru

ortalama DEHB grubu i¢in 8,11+3,57, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,35+2,45;

‘Davranis Diizenleme Indeksi’ alt dlgek skoru DEHB grubu igin ortalama 29,21+12.65,

saglikli kontrol grubu icin ortalama 11,69+6,43; ‘Ustbilis Indeksi’ alt 6lcek skoru DEHB

grubu i¢in ortalama 48,174+20,82, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 20,00+12,45 ve ‘Global

Yonetici Puani’ alt 6lcek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 77,39+32,37, saglikli kontrol

grubu icin ortalama 31,69+17,16 olarak bulunmustur. YIYDDE ebeveyn formu alt élcek

skorlarinin hepsi saglikli kontroller ile kiyaslandiginda DEHB grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. YIYDDE Ebeveyn Olgegi skorlar1 ve gruplar arasi karsilastiriimasi

) DEHB Kontrol
}{IYDDE ebeveyn formu alt N=43 N=40 t D
olcek puanlar:

Ort£SS Ort£SS

Bastirma (Inhibit) 12,24+6,39 3,64+3,24 -7,805 p<0,001
Set Degistirme (Shift) 7,64+3,82 3,60+2,40 -5,813 p<0,001
DUENEE! e (HmetiE! 9.3244.16 4,45+2.94 6,191  p<0,001
Control)
Baslatma (Initiative) 7,25+3,17 3,32+1,89 -6,912 p<0,001
(GEIEERI G WO St 10,87+5,23 3,9043,11 7431 p<0,001
Memory)
PG T O MEEMTS | ST 14,14+6,95 5.42+4.11 7,007 p<0,001
(Plan/Organize)
Diizenli lea (Organization 7.78+4.22 40043 .42 4457 p<0,001
of Materials)
Izleme (Monitor) 8,11+3,57 3,35+2,45 7,124 p<0,001
Davrams Diizenleme indeksi 29,21+12,65 11,69+6,43 -8,037 p<0,001
Ustbilis Indeksi 48,17+20,82 20,00+12,45 -7,541 p<0,001
Global Yonetici Puam 77,39+32,37 31,69+17,16 -8,111 p<0,001

Sosyal cevaplilik 6lgegi toplam puan1 DEHB grubunda ortalama 51,44+17,35, saglikh

kontrol grubunda ortalama 33,78+16,23 olarak hesaplanmigtir. DEHB grubunda sosyal

cevaplilik 6lgegi toplam puani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 6.10).

48



Tablo 6.10. Sosyal Cevaplilik Olgegi puani ve gruplar aras1 karsilastirilmasi

DEHB Kontrol
N=43 N=40 t D
Ort=SS Ort=SS
Sosyal Cevaplilik Olgegi 51,44£17,35 3378:1623  -4780 p<0,001

Toplam Puam

Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgegi (CADOY) puanlart alt &lgek
skorlar1 ‘Sosyal Fobi’ alt 6l¢ek skoru DEHB grubu igin ortalama 7,88+4,67, saglikli kontrol grubu
icin ortalama 6,77+4,45; ‘Panik Bozukluk’ alt 6l¢ek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 4,46+3,76,
saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 2,92+2,57; ‘Major Depresyon’ alt Olgek skoru ortalama
DEHB grubu igin 5,9944,06, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 3,56+3,33;°Ayrilik Kaygisi
Bozuklugu’ alt 6lgek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 5,78+2,99, saglikli kontrol grubu i¢in
ortalama 4,28+3,24; “Yaygin Anksiyete Bozuklugu’ alt 6lgek skoru DEHB grubu igin ortalama
5,10+2,86, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama; ‘Obsesif Kompulsif Bozukluk’ alt 6lgek skoru
DEHB grubu igin ortalama 4,56+2,83, saglikli kontrol grubu igin ortalama 4,05+3,65; ‘Toplam
Anksiyete Puani’ alt 6lgek skoru DEHB grubu i¢in ortalama 27,81+12,54,saglikli kontrol grubu
icin ortalama 23,20+12,34ve ‘Toplam Internalizan Bozukluk Puani’ alt 8lgek skoru DEHB grubu
icin ortalama 33,81+15,85, saglikli kontrol grubu i¢in ortalama 26,77+14,72 olarak bulunmustur.
Alt 6lgek skorlart gruplar arasinda karsilastirildiginda panik bozukluk alt 6lgek skoru (p=0,031),
major depresyon alt 6lgek skoru (p=0,004), ayrilik kaygis1 bozuklugu alt 6lgek skoru (p=0,031) ve
toplam internalizan bozukluk alt 6l¢ek skorlar1 (p=0,039) DEHB grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptanmustir (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. CADOY puanlar1 ve gruplar aras1 karsilastiriimasi

) o ) DEHB Kontrol
g:;l::s )I?O(Lllgllgegi()CUk Anksiyete ve N=43 N=40 t D
Ort+SS Ort+SS
Sosyal Fobi 7,88+4,67 6,77+4,45 -1,107 p=0,271
Panik Bozukluk 4,46+3,76 2,92+2,57 -2,193 p=0,031
Major Depresyon 5,99+4,06 3,56+3,33 -2,972 p=0,004
Ayriik Kaygis1 Bozuklugu 5,78+2,99 4,28+3,24 -2,192 p=0,031
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 5,10+2,86 5,17+3,17 0,098 p=0,922
Obsesif Kompulsif Bozukluk 4,56+2,83 4,05+3,65 -0,720 P=0,474
Toplam Anksiyete Puani 27,81+£12,54 23,20+12,34 -1,685 P=0,096

Toplam internalizan Bozukluk Puam 33,81+15,85 26,77+14,72 -2,093 P=0,039
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DEHB grubundan analize dahil edilen 35 katilimciya WCZO-4 uygulanmis olup

sonuglar Tablo 6.12°de gosterilmistir.

Tablo 6.12. DEHB grubundaki ¢ocuklarin WCZO-4 sonuglari

DEHB grubu
N=35
Ort£SS
Sozel Kavrama 96,14 + 14,157
) Algisal akil yiiriitme 100,43 £ 15,52
W(Z0O-4 puanlan Calisma Bellegi 91,2 + 14,07
islemleme Hizx 99,37+ 14,4
Total Puan 96,14 + 14,15

6.3. Gruplarin serum Netrin-1 ve Semaforin 3A-4D-7A Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Serum Netrin-1 diizeyi DEHB grubu i¢in ortalama 471,010+318,346 pg/ml ve kontrol
grubu icin ortalama 328,21+197,185 pg/ml olarak bulunmustur. Serum Netrin-1 diizeyi
gruplar arasinda karsilagtirildiginda DEHB grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,016) (Tablo 6.13). CADOY puanlar1 kovaryant alinarak tekrar hesaplandiginda DEHB
grubundaki anlamli yiikseklik devam etmistir (f=5,392 p=0,023).

Serum Semaforin 3A diizeyi DEHB grubu i¢in ortalama 13,971+7,172 ng/ml ve saglikli
kontrol grubu i¢in ortalama 13,0043,998 ng/ml olarak bulunmustur. Serum Semaforin 3A

diizeyleri iki grup arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,446) (Tablo 6.13).

Serum Semaforin 4D diizeyi DEHB grubu igin ortalama 7,332+5,049 ng/ml ve saglikli
kontrol grubu i¢in ortalama 5,730+3,626 ng/ml olarak bulunmustur. Serum Semaforin 4D

diizeyleri iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir (p=0,099). (Tablo 6.13).

Serum Semaforin 7A DEHB grubu i¢in ortalama 13,4114+9,098 ng/ml ve saglikli
kontrol grubu i¢in ortalama 12,706+5,712 ng/ml olarak bulunmustur. Serum Semaforin 7A

diizeyleri iki grup arasinda anlamli bir farklilik géstermemistir (p=0,676) (Tablo 6.13).

Notrofil lenfosit oran1 (NLR) ise DEHB grubu i¢in ortalama 1,430+0,868 ve saglikli
kontrol grubu i¢in ortalama 1,331+0,526 olarak bulunmus ve gruplar arasit anlamli farklilik

gostermemistir (p=0,541) (Tablo 6.13).
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Tablo 6.13. Serum Netrin-1, Semaforin 3A-4D-7A ve NLR oranlari

DEHB Kontrol
Ortalama SD Ortalama SD ' k
Netrin-1 471,010 318,346 328,21 197,185  -2,475 0,016
Semaforin 3A 13,971 7,172 13,00 3,998 -0,766 0,446
Semaforin 4D 7,332 5,049 5,730 3,626 -1,668 0,099
Semaforin 7A 13,411 9,098 12,706 5,712 -0,419 0,676
Notrofil Lenfosit Oram 1,430 0,868 1,331 0,526 -0,614 0,541

Netrin-1 pg/ml, Semaforin 3A-4D-7A ng/ml

500,00

500,00

400,00

300,00

Mean NETRIN1

200,00

100,00

0,00

sadlikh dehb

grup
Error Bars: 95% CI

Sekil 6.2. Gruplar arasi ortalama serum Netrin-1 diizeyleri

6.4. Serum Netrin-1 ve Semaforin 3A-4D-7A Diizeylerinin Olcek Puanlariyla

Karsilastirilmasi

Serum Semaforin 3A diizeylerinin, Conners Anababa Derecelendirme olgegi alt
puanlarindan ‘Karsi Gelme’ skoru (r=0,420 p=0,009), ‘Global Huzursuzluk-impulsitivite’
skoru (r=0,362 p=0,026), ‘Global Indeks Toplam’ skoru (r=0,351 p= 0,031), ‘DSM-4
Dikkatsizlik’ skoru (r=0,367 p=0,025), ‘DSM-4 Hiperaktivite-Diirtiisellik’ skoru (r=0,360
p=0,031) ve ‘DSM-4 Toplam’ skoru (r= 0,376 p=0,026) ile DEHB grubunda pozitif yonde
anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 6.14). Saglikli kontrol grubunda ise serum

Semaforin 3A diizeyleri, Conners Anababa Degerlendirme dlgegi alt puanlarindan ‘Global
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Duygusal Degiskenlik’ skoru (r=0,491 p=0,001) ve ‘Global Indeks Toplam’ skoru (r=0,354

p=0,025) ile pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir.

Serum Semaforin 4D diizeylerinin, Conners Anababa Derecelendirme o6lgegi alt
puanlarindan ‘Kars1 Gelme’ skoru (r=0,337 p=0,038) ve ‘DSM-4 Hiperaktivite-Diirtiisellik’
skoru (r=0,352 p=0,035) ile DEHB grubunda pozitif yonde anlamli korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda ise serum Semaforin 4D diizeyleri, Conners Anababa
Degerlendirme o6lgegi alt puanlarindan ‘Global Duygusal Degiskenlik’ skoru (r=0,346
p=0,029) ile pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir (Tablo 6.14).

Serum Semaforin 7A diizeylerinin, Conners Anababa Derecelendirme o&lgegi alt
puanlarindan ‘Karsi Gelme’ skoru (r=0,394 p=0,014), ‘Hiperaktivite’ skoru (r=0,327
p=0,048), ‘Global Huzursuzluk-impulsitivite’ skoru (r= 0,339 p=0,037), ‘Global Indeks
Toplam’ skoru (r=0,326 p=0,045) ve ‘DSM-4 Hiperaktivite-Diirtiisellik’ skoru (r=0,336
p=0,045) ile DEHB grubunda pozitif yonde anlamli korelasyon gésterdigi bulunmustur.
Saglikli  kontrol grubunda ise serum Semaforin 7A diizeyleri, Conners Anababa
Degerlendirme o6lgegi alt puanlarindan ‘Global Duygusal Degiskenlik’ skoru (r=0,329
p=0,038) pozitif yonde anlamli korelasyon gostermistir (Tablo 6.14).

Serum Netrin-1 diizeylerinin, Conners Anababa Derecelendirme 6l¢egi alt puanlarindan
‘Hiperaktivite’ skoru (r=0,512 p=0,001), ‘DSM-4 Hiperaktivite-Diirttisellik’ skoru (r=0,396
p=0,017) ve ‘DSM-4 Toplam’ skoru (r=0,353 p=0,037) DEHB grubunda pozitif yonde
anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda ise serum Netrin-1
diizeyleri, Conners Anababa Degerlendirme 0Olgegi alt puanlarindan  ‘Bilissel
problemler/Dikkatsizlik’ (r= -0,346 p= 0,031), ‘DEHB Indeksi’ skoru (r= -0,354 p=0,025) ve
‘DSM-4 Dikkatsizlik’ skoru (r=-0,358 p=0,023) ile anlamli negatif korelasyon; ‘Global
Duygusal Degiskenlik’ skoru (r=0,479 p=0,002) ile anlamli pozitif korelasyon gostermistir
(Tablo 6.14).

DEHB grubunda Semaforin 3A diizeyleri ile DEHB grubunda CBCL ebeveyn 6l¢egi alt
boyutlarindan ‘Somatik Yakinmalar’ skoru (r=0,323 p=0,035), ‘Saldirgan Davranislar’ skoru
(1=0,345 p=0,024), ‘Ice Yonelim’ skoru (r=0,340 p=0,026) ve ‘Disa Y&nelim’ skoru (r=0,321
p=0,036) pozitif yonde korelasyon gdstermistir.

Serum Semaforin 4D diizeyleri ile DEHB grubunda CBCL ebeveyn oOlgegi alt
boyutlarindan ‘Kurallara Karsi Gelme’ skoru (r=0,323 p=0,035), ‘Saldirgan Davranislar’
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skoru (r=0,385 p=0,011) ve ‘Disa Yonelim’ skoru (r=0,389 p=0,010) pozitif yonde

korelasyon gostermistir.

Serum Semaforin 7A diizeyleri ile DEHB grubunda CBCL ebeveyn olgegi alt
boyutlarindan ‘Sosyal Sorunlar’ skoru (r=0,302 p=0,049), ‘Saldirgan Davraniglar’ skoru
(r=0,394 p=0,009) ve ‘Disa Yonelim’ skoru (r=0,389 p=0,010) pozitif yonde korelasyon

gostermistir.

Serum Semaforin Netrin-1 diizeyleri ile DEHB grubunda CBCL ebeveyn olcegi alt
boyutlarindan  ‘Anksiyete/Depresyon’ skoru (r=0,322 p=0,042) pozitif korelasyon

gostermistir.

Serum Semaforin 3A diizeylerinin, YIYDDE alt puanlarindan ‘Bastirma (Inhibit))’
skoru (r=0,468 p=0,002), ‘Set Degistirme (Shift)’ skoru (r=0,390 p=0,01), ‘Duygusal Kontrol
(Emotional Control)’ skoru (r=0,455 p= 0,002), ‘Baslatma (Initiate)’ skoru (r=0,305
p=0,047), ‘Calisma Bellegi (Working Memory)’ skoru (r=0,480 p=0,001),
‘Planlama/Organize Etme (Plan/Organize)’ skoru (r= 0,405 p=0,007), ‘Diizenli Olma
(Organization of Materials)’ skoru (r= 0,399 p=0,008), ‘Izleme (Monitor)’ skoru (r= 0,401
p=0,008), ‘Davranis Diizenleme Indeksi’ skoru (r= 0,504 p=0,001), ‘Ustbilis indeksi’ skoru
(r= 0,452 p=0,002) ve ‘Global Yonetici Puani’ skoru (r= 0,488 p=0,001) ile DEHB grubunda
pozitif yonde anlaml korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 6.15).

Saglikli kontrol grubunda ise serum Semaforin 3A diizeyleri, YIYDDE alt puanlarindan
‘Duygusal Kontrol (Emotional Control)’ skoru (r=0,330 p= 0,038) ve ‘Diizenli Olma
(Organization of Materials)’ skoru (r= 0,347 p=0,028) pozitif yonde anlamli korelasyon

gostermistir.

Serum Semaforin 4D diizeylerinin, YIYDDE alt puanlarindan ‘Bastirma (Inhibit))’
skoru (r=0,397 p=0,008), ‘Duygusal Kontrol (Emotional Control)’ skoru (r=0,349 p= 0,022),
‘Calisma Bellegi (Working Memory)’ skoru (r=0,332 p=0,030), ‘Planlama/Organize Etme
(Plan/Organize)’ skoru (r= 0,345 p=0,024), ‘Diizenli Olma (Organization of Materials)’ skoru
(r= 0,342 p=0,025), ‘Izleme (Monitor)’ skoru (r= 0,345 p=0,024), ‘Davranis Diizenleme
Indeksi’ skoru (r= 0,383 p=0,011), ‘Ustbilis indeksi’ skoru (r= 0,360 p=0,018) ve ‘Global
Yonetici Puan’ skoru (r= 0,381 p=0,012) ile DEHB grubunda pozitif yonde anlamh
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 6.15). Saglikli kontrol grubunda ise serum
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Semaforin 4D diizeyleri ile YIYDDE alt puanlar1 arasinda anlamli korelasyon

bulunamamustir.

Serum Semaforin 7A diizeylerinin, YIYDDE &lgegi alt puanlarindan ‘Bastirma
(Inhibit))’ skoru (r=0,400 p=0,008), ‘Set Degistirme (Shift)’ skoru (r=0,305 p=0,047),
‘Duygusal Kontrol (Emotional Control)’ skoru (r=0,412 p= 0,006), ‘Calisma Bellegi
(Working Memory)’ skoru (r=0,390 p=0,01), ‘Planlama/Organize Etme (Plan/Organize)’
skoru (r= 0,325 p=0,033), ‘izleme (Monitor)’ skoru (r= 0,339 p=0,026), ‘Davranis Diizenleme
Indeksi’ skoru (r= 0,430 p=0,004), ‘Ustbilis indeksi’ skoru (r= 0,363 p=0,017) ve ‘Global
Yonetici Puani’ skoru (r= 0,402 p=0,008) ile DEHB grubunda pozitif yonde anlaml
korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 6.15). Saglikli kontrol grubunda ise serum
Semaforin 7A diizeyleri ile YIYDDE alt puanlart arasinda anlamli korelasyon

bulunamamustir.

Serum Netrin-1 diizeylerinin, YIYDDE &lgegi alt puanlarindan ‘Bastirma (Inhibit))’
skoru (r=0,408 p=0,007), ‘Duygusal Kontrol (Emotional Control)’ skoru (r=0,407 p= 0,007),
‘Caligsma Bellegi (Working Memory)’ skoru (1=0,371 p=0,014), ‘Diizenli Olma (Organization
of Materials)’ skoru (= 0,330 p=0,031), ‘izleme (Monitor)’ skoru (r= 0,315 p=0,04),
‘Davranis Diizenleme Indeksi’ skoru (r= 0,391 p=0,01), ‘Ustbilis indeksi’ skoru (r= 0,334
p=0,029) ve ‘Global Yoénetici Puani’ skoru (r= 0,367 p=0,015) ile DEHB grubunda pozitif
yonde anlamli korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 6.15). Saglikli kontrol grubunda ise
serum Netrin-1 diizeyleri ile YIYDDE alt puanlart arasinda anlamli korelasyon

bulunamamustir.

DEHB grubunda serum Semaforin 4D, 7A ve Netrin-1 diizeyleri ile Conners Ogretmen
Dereceleme oOlgegi alt puanlart arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir. Serum
Semaforin 3A diizeyi ile ‘Sosyal Problemler’ skoru arasinda DEHB grubunda negatif yonde

anlamli bir korelasyon bulunmustur (r=-0,374 p=0,025).

DEHB grubunda serum Semaforin 4D ve Netrin-1 diizeyleri ile 6-18 Yas Cocuk ve
Gengler i¢in Ogretmen Bilgi Formu arasinda anlamli korelasyon saptanmanustir. Semaforin
3A ve 7A ile ‘Somatik yakinmalar’ skoru arasinda DEHB grubunda anlamli korelasyon

saptanmugstir (sirastyla r=0,431 p=0,004 ve r=0,365 ve p=0,016).
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Tablo 6.14. DEHB grubunda serum Netrin-1 ve Semaforin 3A-4D-7A diizeylerinin Conners Anababa Derecelendirme Olgegi ile korelasyonu

SEMASASEMAD SEMATA NTNI KG  BPIDK HA KU Mk s ps DB Gbl o DDE'(:}:H oS DS Dsvs
SEMA3A
SEMA4D 794
SEMAT7A 888 %% 862**
NTNL 770%%  @53%%  6O3**
Kars1 Gelme A420*%* 337> | 394* ,289
g;lc:f)slzlrnler/Dikkatsizlik 309 184 9l d47 527
Hiperaktivite ,295 ,269 327*% 512 ** 524 **  A82**
Kaygi-Utangachk ,323 ,230 ,194 309 412*%  373** 429 **
Miikemmelliyeteilik 032 006 -075 261 213 001 ,338% ,526%*
Sosyal Problemler ,210 ,100 ,188 272 ,393* ,030 420 ** 544 ** 477 **
Psikosomatik 309 149 198 088 309 457%* 153 202 094 165
DEHB indeksi 292 177 191 248 562%% Q01** 663%* 485** 105 138 ,426%*
?Jl%?las'it?vlfe“rsuz'“k' 362¢ 205 339% 310 ,795%* |742%* 737+% 368* -024 204 312 8l4**
gl%?;:e?lfiigusa' 248 261 226 158 657** 468** 493** 470** 104 253 183 552 ** 688 **
Global indeks Toplam 351  ,306  ,326% 282 ,808+** 702+% 711+* 431** 049 236 202 789 ** 970 ** 844 **
DSM-4 Dikkatsizlik 367% 270 289 204 633%*% Q5% G53** 45G** 042 103  488** 040 ** 831 ** 542 %%  794%*
gisi'r\fi'i‘s‘e'l'l'iil‘:erak“"ite' 360 352%  336*  306% ,632%* 12%% 805 ** 471** 203 301 158 750 ** 779%* 5G9 ** 770%% 721k
DSM-4 Toplam 376% 323 317 353 688%% 66%* 757 ** 485%* 180 266  384* ,926** 853%% 5O4** @31*%  o4eFx QUL

NTNZ1:Netrin-1 KG: Karst Gelme BP/DK: Biligsel Problemler/Dikkatsizlik HA: Hiperaktivite K/U: Kayg1 Utangaglik MK: Miikemmelliyetgilik SP: Sosyal Problemler PS: Psikosomatik Gbl H/HI: Global
Huzursuzluk Hiperaktivite Gbl DD: Global Duygusal Degiskenlik DSM-4 HA/DT: DSM-4 Hiperaktivite Diirtiisellik

55



Tablo 6.15. DEHB grubunda serum Netrin-1 ve Semaforin 3A-4D-7A diizeylerinin YIYDDE Olgegi ile korelasyonu

SEMA3A SEMA4D SEMA7A NTNL Bastirma Degissi:rme '?gg’r?turﬁl Baslatma %ﬂl'fe'fg‘:' Planlarg‘/n%rganize D(;ilzr:;li izleme ingEksi Els;l;:(l;f
SEMAS3A
SEMA4D 794 **
SEMAT7A 888 %% Bp2x*
NTN1 J70*%*  B53%*  §O3xx
Bastirma ABB**  397F%  A00%*  408**
Set Degistirme ,390** 221 ,305* ,167 ,438**
Duygusal Kontrol ,A455%* ,349* 412* A07** 449%* ,355*
Baslatma ,305* 217 288 235 196 A44%* 123
Cahsma Bellegi A480%*  332%  390%*  371* 288 651%* 256 186
Planlama/Organize Etme  ,405**  345* 325% 250  ,405* T27%% 245 161 -,256
Diizenli Olma 399%*  342* 270 330%  ,348* 598%* 341* 260 -,095 -073
izleme A01*%*  345% 339% 315  401* 585%* 269 A404*  -086 204 292
Dav”“‘is;‘('ile{(’gze“leme 504%*  383%  430%*  301%*  A87**  5lQ%x 312 273 -,079 173 368%  555*
Ustbilis indeksi A52%%  360* 363« 334*  377* 697** 281 240 -,190 -,005 AT2%*  T05%* 577

DD indeksi: Davranis Diizenleme Indeksi
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Serum Semaforin 3A, 4D, 7A diizeyleri ile Sosyal Cevaplilik Olgegi total puam
arasinda her iki grup icin de anlamh farklilik saptanmamistir (SEMA3A kontrol grubu i¢in
p=0,264 DEHB grubu i¢in p=0,076; SEMA4D kontrol grubu i¢in p=0,195 DEHB grubu i¢in
p=0,409; SEMAT7A kontrol grubu i¢in p=0,155 DEHB grubu i¢in p=0,149). Serum Netrin-1
diizeyleri ile Sosyal Cevaplilik 6lcegi total puani arasinda DEHB grubunda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p=0,04) (Tablo 6.16). Ancak kontrol grubu i¢in anlaml
bir korelasyon saptanmamistir (p=0,909).

Tablo 6.16. DEHB grubunda serum Netrin-1 ve Semaforin 3A-4D-7A diizeylerinin Sosyal
Cevaplilik Olgegi ile korelasyonu

Sosyal
SEMA3A SEMA4D SEMAT7A NTN1 geV{lpllllk

Olcegi

SEMA3A

SEMA4D 794 **

SEMAT7A ,888 ** ,862**

NTN1 (70 ** ,653** ,693**
Sosyal Cevaphlik Olcegi 273 129 224 ,314*
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7. TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu cocukluk cagimimn sik goriilen psikiyatrik
bozukluklarindan biridir. Yapilan ¢aligmalarda DEHB nin ilerleyen yaslarda gelisebilecek pek
cok psikiyatrik hastalik i¢in de risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bu nedenlerle erken yasta
tan1 ve tedavisinin uzun donemde diger psikiyatrik hastaliklar agisindan da koruyucu bir

faktor olabilecegi sdylenmektedir.

Literatirde DEHB etiyolojisine yonelik pek c¢ok genetik ve norobiyolojik faktor

tanimlanmuis olsa da kesin etiyolojiye yonelik bilgiler yetersizdir.

Bu c¢alismada DEHB etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen ve ndroimmiin akson
kilavuz molekilleri olarak tanimlanan Netrin-1 ve Semaforin 3A, 4D, 7A molekiullerinin kan
diizeylerinin DEHB etiyopatogenezindeki roliinlin degerlendirilmesi ve alan yazindaki
bulgulara katki saglanmasi amaglanmistir. Calismamiz bildigimiz kadariyla Netrin-1 ve
Semaforin 3A, 4D, 7A diizeylerinin DEHB etiyopatogenezindeki roliinii inceleyen ilk

calismadir.
7.1. Sosyodemografik Verilerin Incelenmesi

Calismamiza dahil edilen kontrol ve DEHB grubuna ait sosyodemografik veriler
incelendiginde, katilimer se¢iminde yas ve cinsiyet agisindan iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Bu durum, iki veri grubu arasindaki karigtirict degiskenlerin miimkiin
oldugunca kontrol altima alinmasi agisindan olumlu bir sonug¢ olarak degerlendirilebilir.
Calismamiza dahil edilen erkek ¢ocuklar DEHB grubunun yaklasik %60’1m1 olusturmaktadir.
Bu veri DEHB’nin ¢ocukluk déneminde erkeklerde daha fazla oldugunu bildiren ¢alismalarla
uyumludur [75].

Gruplar arasinda anne ve baba yasi ortalamasina iliskin anlamli bir fark saptanmamustir.
Ayni zamanda anne-baba egitim seviyeleri, aile yapisi, gelir diizeyleri ve ebeveyn
psikopatolojileri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Sauver ve ark.
tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, DEHB’li ¢ocuklarin diisiik egitim diizeyine
sahip ebeveynleri olma olasilig1 daha yiliksek bulunmustur [165]. Ayn1 zamanda Rowland ve

ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢caligmada ise ebeveynlerinde DEHB 6ykiisii olmayan
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diisik ve yiiksek gelirli ailelerin c¢ocuklar1 karsilagtirilmis ve diigiik gelirli ailelerin
cocuklarinda DEHB goriilme olasiligi alti kattan fazla bulunmustur [166]. Vizzini ve ark.
tarafindan 2019 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise annenin yasam boyu kaygisi,
depresyon ve uyku bozukluklart ile gocugun DEHB belirtileri arasinda pozitif iligkiler oldugu
bulunmustur [167]. Bu sonuglar, ¢alismamizin verileri ile farklilik gostermektedir. Bu durum

orneklem biiyiikliigiimiiziin kisitl olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Gruplar arasinda sosyodemografik veriler agisindan anlamli farkin olmamasi arastirma

hipotezlerimize iliskin sonug¢larin dogrudan gézlemlenmesine olanak saglamistir.
7.2. Olgek Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda her katilimciya K-SADS uygulanmis ve ¢alismaya dahil — edilme
kriterlerini karsilayanlara Conners Anababa Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Formu,
Conners Ogretmen Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Uzun Formu, Sosyal Cevaplilik Olgegi,
Yoénetici Islevlere Yonelik Davrams Degerlendirme Envanteri, Revize Edilmis Cocuk
Anksiyete ve Depresyon Olgegi, 6-18 Yas Cocuk ve Gengler I¢in Davranis Degerlendirme
Olgegi, 6-18 Yas Cocuk ve Gengler Icin Ogretmen Bilgi formu verilmistir.

K-SADS, c¢ocuk ve ergenlerin ge¢cmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaci ile yapilan yart yapilandirilmis bir tan1 goriismesidir ve okul ¢agindaki ¢ocuklarda
psikopatolojileri saptamak i¢in giivenilir standart bir arag oldugunu gostermistir [142, 143].
Calismamizda, DEHB’ye ek olas1 psikopatolojileri saptamak ve saglikli kontrol grubunda

psikopatolojileri diglamak amaciyla kullanilmistir.

Calismamizda, Conners Anababa Derecelendirme oOlg¢egindeki tiim alt boyutlarda,
‘Miikemmeliyetcilik’ skoru harig¢, ve CBCL ebeveyn 6l¢eginin tiim alt boyutlarinda, DEHB
grubunda anlamli olarak daha yiiksek skorlar tespit edilmistir. Bu dlgeklerde kesim puam
verilmese de, daha yiiksek puanlar genellikle daha yiiksek semptom siddeti ve daha ciddi
islevsellikte bozulmayla iligkilendirilmistir. Calismamizda, bu olgekler hastalik siddeti ve

klinik bozulmay1 degerlendirmek amaciyla kullanilmistir.

DEHB tanis1 konulurken, hasta ve ebeveynleriyle gergeklestirilen klinik goriismelerin
yani sira ¢ocugun okul islevselligi, ders basarisi ve akran iligkileriyle ilgili bilgi edinmek
amaciyla 6gretmenlerle yapilan goriismeler de énem arz etmektedir. Ogretmenden alinan bu

bilgiler ¢ocugun giinlik yasamda islevselliginin daha kapsamli bir gsekilde
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degerlendirilmesine olanak tanir. Bu sebeple caligmamizda, Conners ve CBCL 06gretmen
formlar1 DEHB’li c¢ocuklarda semptom siddeti, okul basarisi, akran iligkileri ve ek

psikopatolojileri degerlendirmek amaciyla kullanilmustir.

YIYDDE ebeveyn formu, her iki grupta da yiiriitiicii islevleri degerlendirmek amaciyla
calismamiza dahil edilmistir. Olgekte kesim puani olmamakla birlikte daha yiiksek puanlar
bireylerin yiiriitiicii islev fonksiyonlarinin daha =zayif olmasiyla iliskilendirilmistir.
Arastirmalar, DEHB’li ¢ocuklarin hiperaktif, diirtiisel ve dikkatsiz davranislarinin gesitli
yiriitiicii islev eksikliklerinin bir sonucu oldugunu ileri siirmiistiir [110]. Calismamizda
YIYDDE ebeveyn &lgegi alt boyutlarmin tiimii saglikli kontroller ile kiyaslandiginda DEHB
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu da literatiirde DEHB’1i bireylerde bozulmus

yiiriitiicii islevleri gosteren ¢aligmalarla uyumludur.

Cocuklardaki sosyal islevleri degerlendirmek amaciyla kullandigimiz Sosyal Cevaplilik
olgegi toplam puan1 DEHB grubunda ortalama 51,44+17,35 olarak hesaplanmistir. Olgekten
elde edilen puanin artmasiyla birlikte, sosyal bozulmanin ciddiyetinde de artis
gozlemlenmektedir. Olgek kesim degeri puami ise '60' olarak belirtilmektedir. 60 ila 80
arasindaki puanlar sosyal iligkilerde karsiliklilik agisindan hafif-orta bozulmalari, 80’in
tizerindeki puanlar ise daha ciddi bozulmalar1 ifade etmektedir. Literatirde DEHB’li
cocuklarin siklikla agresif sosyal davramislar ve zayif akran iligkisi gibi sosyal zorluklar
sergiledikleri, 6zellikle bu sosyal eksikliklerin DEHB’deki en onemli islevsel bozukluklar
arasinda oldugu ve DEHB hastalarinin yaklasik %52-82’sini etkilemekte oldugu belirtilmistir
[168]. Calismamizda norogelisimsel ek psikopatolojilerin diglanmasina ragmen DEHB’li
cocuklarin SRS 6l¢ek toplam puan ortalamasinin yiiksekligi literatiirdeki benzer ¢alismalarla
uyumludur. Ayn1 zamanda bu durumun ¢ocuklarin dikkat siirelerinin kisaligi, konusmadan
cabuk kopmalar ve diirtiisellik sebebiyle bozucu sosyal davraniglar sergilemeleri kaynakli

olabilecegi diisliniilmiistiir.
7.3. Serum Netrin-1 Diizeylerine iliskin Verilerin Incelenmesi

Netrin-1, sinir sisteminin embriyonik gelisimi sirasinda, néronlarin go¢ii ve bliyliyen
akson ve dendritlerin ydriingesinin belirlenmesinde rol oynayan akson kilavuz
molekiillerinden biridir [169]. Buna bagli olarak akson kilavuz molekiillerinin anormal

calismasi beyinde ¢esitli bozukluklara yol agabilmektedir [170].
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Literatiirde psikiyatik alanda yapilan c¢aligmalarda serum Netrin-1 seviyesini dlgen
bildigimiz bir ¢caligma bulunmamaktadir. Noroloji alaninda iskemik inme sonrasi depresyon
acisindan hastalarin degerlendirildigi 2020 yilinda yayimnlanan bir ¢aligmada iskemik inme
sonrast depresyon gelistiren hastalarin serum Netrin-1 diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur [171]. Ancak Zeng ve ark. tarafindan yapilan bir genom ¢alismasinda Netrin-1
sinyal yolunun major depresif bozukluk ile tutarli bir iliski gosterdigi bulunmustur [172].
Bagka bir genom tarama c¢aligmasinda Netrin-1 reseptorii olan DCC ile major depresif
bozukluk arasinda giiclii bir genetik korelasyonun oldugu; sizofreni ve anksiyete bozukluklari
ile kiiciik ama anlaml1 bir genetik korelasyonun oldugu bulunmus ancak bipolar bozukluk,
DEHB veya travma sonrasi stres bozuklugu ile genetik korelasyon olmadigi belirtilmistir
[173]. Ancak Lee ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir genom ¢aligsmasinda anoreksiya nervoza,
DEHB, OSB, bipolar bozukluk, MDB, OKB, sizofreni ve Tourette sendromu ile ortak genom
arastirmasi yapilmis ve DCC’nin bu 8 psikiyatrik bozuklukla da iligkili olan bir gen
bolgesinin oldugu bulunmustur [11]. Ancak Li ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan baska
bir genetik ¢alismada DCC genine ait 7 farklt SNP bolgesinin otizmle iliskisi arastirilmis ve

anlaml1 bir iligki bulunamamustir [174].

Norodejeneratif bozukluklar ve Netrin-1 iligkisine bakildiginda; Zhang ve ark.
tarafindan 2020 yilinda yaymlanan ve Alzheimer patofizyolojisinde akson kilavuz
molekiillerinin yerini inceleyen bir makalede Netrin-1 protein ekspresyon seviyesindeki
azalmalarin hafiza kaybina neden oldugu belirtilmistir [123]. Benzer sekilde Ju ve ark.
tarafindan 2022 yilinda yayimlanan bir ¢alismada Alzheimer hastalarinda serum netrin-1

diizeyinin saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur [10].

Parkinson ve MS’in Netrin-1 ile iliskisini inceleyen literatiirde kisith ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan Ahn ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir hayvan deneyi
calismasinda, netrin-1 diizeylerinin azalmasina sebep olan siireclerin dopaminerjik ndronlarda
apoptaza sebep olabilecegi bulunmustur [175]. Bundan farkli olarak Tepavcevi¢ ve ark.
tarafindan 2014 yilinda yayinlanan bir hayvan ¢alismasinda, MS lezyonlarinda erken netrin-1
ekspresyonunun uyarilmasinin miyelin onarimini yavaslattigi, benzer sekilde omurilik
yaralanmasini takiben Netrin-1’in, aksonal biiylimeyi inhibe ettigi ve dolayisiyla onarimi
bozdugu belirtilmistir [176]. Baska bir calismada Netrin-1 seviyelerinin hem MS’ten
etkilenen dokularda hem de otoimmiin ensefalit modeli farelerin serumunda saglikli kontrol
modeli farelerine kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur [177]. Bu alanda Netrin-1’in néron

dejenerasyonu siirecindeki etkisi tam olarak anlagilamamustir.
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Netrin-1’e noéroinflamasyon penceresinden bakilacak olunursa; Podjaski ve ark.
tarafindan 2015 yilinda in vitro hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢alismada Netrin-1’in kan beyin
bariyerinin gliglenmesinde katkist oldugu ve proninflamatuar sitokinlerin Netrin-1 salinimini
arttirdigi bulunmustur [5]. Serenivas ve ark. tarafindan 2024 yilinda yayinlanan bir ¢calismada
ise DEHB’de proinflamatuar sitokinlerin artan seviyeleri, otoantikorlarin varligi ve anormal
immiin sistem hiicre popiilasyonlar1 belirtilmis ve OSB ve DEHB gibi noérogelisimsel

bozukluklari olan ¢ocuklarda artan nérogenez bildirilmistir [178].

Son olarak ndrogenez penceresinden bakilacak olursa; ndrotrofinler, ndérogenezde,
noronal sag kalimda ve sinir yollarmin farklilagmasinda anahtar rol oynayan bir polipeptit
biiyiime faktori ailesidir [179]. BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), beyinde yiiksek
diizeyde ekspresyonu olan ve noron proliferasyonu, gocii, farklilasmast ve olgunlasmasinin
yani sira sinaptogenezde de islevlere sahip bir norotrofindir [180]. Shim ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada DEHB’li hastalarda serum BDNF diizeyleri artmis bulunmus ve bu
durumun anormal noéral gelisime bagli olabilecegi vurgulanmustir [181]. Bununla birlikte
literatiirde, DEHB’li ¢ocuklar ile kontroller arasinda serum BDNF diizeyleri agisindan fark
olmadigint ancak serum BDNF diizeylerinin semptom siddetiyle anlamli pozitif korelasyon
gosterdigini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir [182]. Benzer sekilde DEHB grubunda
Giliney ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, kolinerjik néronlarin gelisiminde ve
korunmasinda kritik bir rolii olan NGF’nin serum diizeyleri DEHB hastalarinda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum ise DEHB’de beyindeki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere karsi noroproteksiyonda kompansatuar bir artis olarak yorumlanmustir [183].
Bagka bir norontrofin olan ve mezolimbik bolgedeki dopaminerjik noéronlarda, locus
coeruleus’taki noradrenerjik noéronlarda ve hipokampustaki glutaminerjik noronlarda kritik bir
rolii oldugu bilinen NTF3’iin (Norotrofin-3) DEHB’li ¢ocuklardaki kan diizeylerini
degerlendiren bir ¢alisgmada ise NTF3 diizeylerinin DEHB’li ¢ocuklarda anlamli olarak
yiiksek oldugu bulunmustur [184, 185].

Baglantisallik agisindan ise benzer sekilde Diass ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, NAcc’nin DEHB’li ¢ocuklarda ¢esitli kortikal bolgelere atipik olarak bagli oldugu
ve DEHB’li bireylerde bu bolgelerde atipik spontan aktivite oldugu gosterilmistir [186].

Ozetle Netrin-1’in noronlar iizerindeki etkileri tam olarak anlasilamamistir, ancak
literatiirdeki ¢aligmalar Netrin-1’in sinir sisteminde énemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Calismamizda, DEHB’li ¢ocuklarda serum Netrin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
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anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar, artmis Netrin-1 seviyesinin
DEHB’li ¢ocuklarda artan norotrofin seviyelerine, artmis atipik baglantisalliga veya artmis
norogeneze yanit olarak olugmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda literatiire,
DCC ile DEHB arasindaki genetik korelasyon varligina dayanarak, DEHB’de DCC geninin
aktivitesinde veya Netrin-1 sinyal yolaklarinda degisikliklerin  olabilecegi de
diistiniilmektedir. Bu degisikliklerin, Netrin-1 seviyelerinin artmasina ve dolayisiyla
DEHB’nin patofizyolojisine katkida bulunabilecek noronal islevlerde bozulmalara neden

olabilecegi diistiniilmektedir.
7.4. Serum Semaforin 3A-4D-7A Diizeylerine Iliskin Verilerin incelenmesi

Semaforin grubu akson kilavuz molekiilleri, gelisim sirasinda néronal go¢ ve dendritik
morfogenezde rol oynamaktadir. Ayrica sinir hiicresini akson rehberligi ve inhibitor sinaptik

gelisim agisindan da desteklemektedir [123].

Literatiirde psikiyatrik alanda serum Semaforin 3A diizeyini degerlendiren bildigimiz
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak Mick ve ark. tarafindan 2011 yilinda DEHB’li
cocuklarda yapilan bir genom tarama ¢alismasinda Sema3A olast aday gen olarak
belirtilmistir [187]. 2017 yilinda yapilan baska bir genom g¢alismasinda Sema3A, alkol
bagimliligi ve major depresyonun komorbid durumlariyla anlamli bir sekilde iligkili
bulunmustur [188]. Matrone ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayinlanan bir baska makalede
ise Sema3A ve iliskili reseptorlerin otizmli bireylerde genetik olarak anlamli iliskisi oldugu
belirtilmis ve Sema3A otizm i¢in genetik bir risk faktorii olarak vurgulanmigtir [189].
Eastwood ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir doku c¢alismasinda ise sizofreni

hastalarinin serebellumunda Sema3A’nin artmis oldugu belirtilmistir [127].

Norodejeneratif bozukluklar ve Sema3A iliskisine bakildiginda; Yasuhara ve ark.
tarafindan 2005 yilinda yapilan bir hiicre kiiltlirii ¢calismasinda, Sema3A’nin ¢ok yliksek
dozlarda DA noronlar1 igin toksik oldugu ve Parkinson patofizyolojisine katkida
bulunabilecegi belirtilmistir [190]. Martinez ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan baska bir
hiicre kiltiirii ¢alismasinda Parkinson hastaliginda, Semaforin 3 smifi akson kilavuz
molekiillerinin nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik néron iyilesmesine katkida bulundugu
belirtilmistir [191]. Yun ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, Sema3A
reseptorii olan PlexinA4’iin Alzheimer ile genom c¢apinda anlamli bir iligkisi oldugu
bulunmustur [192]. Sema3A’nin bir formunun birikmesinin ise néronlarin dejenerasyonu ile
iliskili oldugu ve birikim tipi nérodejeneratif hastaliklarda rolii olabilecegi belirtilmistir [193].
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Jacob ve ark. tarafindan 2017 yilinda MS hastalarinda yapilan bir biyomarker ¢aligmasinda
Sema3A diizeylerinin MS hastalarinda daha yiiksek oldugu bulunmustur [187]. Ayn1 zamanda
MS lezyon bolgesine yakin noronlarda Sema3A ekspresyon seviyelerinin arttigi ve bu
durumun akson demiyelinizasyonunun bir sonucu veya aksonal hasara bir yanit olabilecegi
diistiniilmektedir [128]. Sema3A sinyalini inhibe eden bir peptit enjeksiyonunun, MS’li fare
modellerinde miyelin iyilesmesini indiikleyebilecegi ve motor eksiklikleri iyilestirebilecegi

one siirtilmektedir [129].

Literatiirde psikiyatrik alanda serum Semaforin 4D diizeyini degerlendiren
bildigimiz bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak postmortem doku 6rneklerinden yapilan
bir calismada, sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde PlxnB1 ve Sema4D artmis
bulunmustur [194]. Ayn1 zamanda Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yapilan bir doku
orneklem ¢alismasinda, Sema 4D ekspresyonu serebral kortekste ve hipokampal

formasyonda azalmis bulunmustur [195].

Literatiirde psikiyatrik alanda serum Semaforin 7A diizeyini degerlendiren bildigimiz
bir calisma bulunmamaktadir. Sema7A, MSS’deki hem saglikli hem de rejenere olan farkl
noronal ve glial hiicrelerde eksprese edilmekte ve omurilik yaralanmasini takiben glial skarin
olgunlasmasinda rol oynamaktadir. [196]. Gutiérrez ve ark. tarafindan yayinlanan br
calismada Sema7A’nin MS patofizyolojisinde rolii oldugu ve ekspresyonunun MS
lezyonlarindaki inflamatuar aktivite derecesi ile korele oldugu gosterilmistir [135]. Ayni
zamanda Eixarch ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada ise Alzheimer

patofizyolojisinde Sema3A ve Sema7A’nin olasi etkileri lizerinde durulmustur [196].

Calismamiz Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Semaforin 3A, 4D, 7A
diizeylerini degerlendiren ilk klinik ¢alismadir. Verilerimiz serum Sema3A, 4D ve 7A
diizeylerinin, DEHB ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadigini
gostermistir.  Bu durumun sebebi kan Semaforin diizeylerinin beyindeki Semaforin
diizeylerini yansitmamasi olabilir. Ayn1 zamanda Semaforinlerin periferde immiin sistemde
de roliiniin oldugu ve baska dokulardan da salgilandigi diisiiniildiigiinde serum seviyeleri

MSS’yi yansitmamis olabilir. Bu alanda daha biiyiik 6rneklemli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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7.5. Calismanin Giiglii Yonleri

Calismamizda hem ebeveyn hem de gocuk tarafindan doldurulan 6lg¢eklerin kullanilmasi
ve ayni zamanda klinisyen tarafindan yapilandirilmis tani goriismesinin (K-SADS-PL)

yapilmasi tani gecerliligi agisindan gii¢lii yoniinii olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilen 6rneklemde ek bir psikiyatrik ve tibbi hastaligin olmamasi da

serum molekiil seviyelerini etkileyebilecek diger faktorlerin karistirici olmasini engellemistir.

7.6. Calismanin Kasithhiklar:

Calismamizin  kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle tedavi ve prognozun
incelenememesi c¢alismamizin kisithiligini olusturmaktadir. Ayn1 zamanda tek merkezde ve
poliklinige basvuran klinik orneklemde yapilmis olmasi sonuglarin genellenebilirligini
engelleyebilir. Bu kisitliliklar nedeniyle biiylik 6rneklemli ileri diizey g¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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8. SONUC VE ONERILER

Cinsiyet ve yas acisindan gruplar arasinda anlamhi farklilik bulunmayan 6-12 yas

araligindaki DEHB ve saglikli kontroller ile yaptigimiz arastirmamizda, ndéroimmiin akson

kilavuz molekiillerinden olan Netrin-1 ve Semaforin 3A,4D,7A diizeyleri degerlendirilmis ve

asagidaki verilere ulasilmistir.

10.

Cinsiyet ve yas agisindan her iki grupta da anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Anne/baba yasi1, anne/baba egitim durumu ve aile geliri iki grup i¢in de benzerdir.
CBCL ebeveyn olgeginde tiim alt boyutlar DEHB grubu i¢in anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur.

Conners Anababa Derecelendirme Olgeginde ‘Miikemmelliyetcilik® skoru harig
tiim alt boyut skorlart DEHB grubu i¢in anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Sosyal Cevaplilik Olgegi toplam puan1 DEHB grubu icin anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur.

YIYDDE Ebeveyn Formu tiim alt boyut skorlaru DEHB grubu igin anlamli olarak
daha yiiksek bulunmusgtur.

Serum Netrin-1 diizeyleri DEHB grubunda anlamli olarak artmis bulunmustur.
CADQY depresyon puanlari kovaryant aliarak analiz tekrarlandiginda Netrin-1’in
DEHB grubundaki anlamli yiiksekligi devam etmistir.

Serum Semaforin 3A, 4D, 7A diizeyleri iki grup arasinda anlamli farklilik
gostermemistir.

Serum Netrin-1 diizeyleri, Conners Anababa Derecelendirme Olgegi ve YIYDDE

Ebeveyn Formunun pek cok alt boyutu ile korelasyon gostermistir.

DEHB ile néroimmiin akson kilavuz molekiilleri arasindaki sebep-sonug iligkisi heniiz

netlesmemistir. Calismamizda arastirdigimiz bu akson kilavuz molekiillerinde DEHB ile

birlikte islevsiz bir artis m1 oldugu yoksa noronlardaki bozulma sebebiyle kompansatuar bir

mekanizma ile bir artisin m1 s6z konusu oldugu heniiz bilinmemektedir. Ancak mevcut

sonuglarimiz  DEHB etyopatogenezinde akson kilavuz molekiillerinin yeri oldugunu

diisiindiirmektedir. Bu bulgularin genellenebilir olmasi i¢in, c¢alismalarin genis bir yas

araliginda, toplum temelli ve daha genis 6rneklemle yapilmasi gerekmektedir. Akson kilavuz

molekiillerinin DEHB’deki roliinlin anlasilmasi, bunlarin tani, tedavi hedefleri ve prognoz

acisindan biyobelirtecler olarak degerlendirilmesine katki saglayacaktir.
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10. EKLER

Ek-1: Onam Formu

ONAM FORMU

* Dnkkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Netrin-1 ve Semaforin 3A. 4D, TA
duzeylerinin saghkl kontroller ile karsilastinlmas:™ komulu ¢alisma bana s6zl0 olarak da agiklands.
Calisma ile 1lgili tfim sorularmma taton edici vamtlar aldim. Bu calismayva katilmawv ve gocugumun bu
calismava katilmasim kendi rzamla goniilli olarak kabul edivorm.

Cocugumdan/Benden almnis kan Smmefinin ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda
kullamlmasina izin Veriyvorum.

Cocugumdan/Benden alinmuig kan drnefinin sadece bahsi gecen ¢alismada kullanilmasma izin
Veriyorum.

CocugumdanBenden almmig kan drneginin highir kosulda kullamlmasima izin vermiyorum
{Bu kutuyu secmem durumunda, bu ¢alismaya katilmayacagimi anliyorum ).

GONULLU'NUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADI:

IMZASI:
TLF:

AFRASTIRMACI ADI SOYADT:
IMZASIL:
TLF:

81



Ek-2: Sosyodemografik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Adi Soyadi: Tarih:
Protokol No:

Cinsiyeti: 1. Kadin 2. Erkek

Boy:

Kilo:

Dogum Tarihi: Yasi:

Okudugu Sinif:

Kardes Sayisi (katiimcinin kendisi dahil):

Kagina kardes oldugu:

Daha once ¢ocuk psikiyatri bagvurusu: Yok( ) Var() Varise nedeni ...
Eslik eden tibbi hastalik: Yok( ) Var( ) Varise ne ......

Katilmcinin Annesi; 0. Sag 1. Olmis

Yas:

Egitim Duzeyi: 1. ilkokul () 2. Ortaokul () 3.Lise () 4. Lisans/ Yiikseklisans ()
Meslegi: 0. Calismiyor 1. isci 2. Memur 3. Serbest Meslek 4. Emekli
Tibbi hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene..

Psikiyatrik hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene....

Katiimcinin Babasi; 0. Sag 1. Olmis

Yas:

Egitim Duzeyi: 1. ilkokul () 2. Ortaokul () 3.Lise() 4. Lisans/ Yikseklisans ()
Meslegi: 0. Caligmiyor 1. Isci 2. Memur 3. Serbest Meslek 4. Emekli
Tibbi hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene...

Psikiyatrik hastalik: 0. Yok 1.Var Varisene....

Anne ve Babasinin Akrabalik Durumu: 0.Yok  1.Var Varsa akrabalik derecesi ..o
Aile durumu: 1. A-Bevlii 2. A-Bayn ()
Yagadigiyer: 1.Koy() 2.1lce() 3.Sehir()
Ailenin aylik gelir miktan: 1. 8500 TL alti 2. 8500-15000 TL arasinda
3. 15000-30000 TL arasinda 4. 30000 TL Ustunde
Ailede psikiyatrik hastaligi olan var mi?
0. Yok()
1. Var() Hangi akrabaniz?......c i
Hastaligin adi nedir? ......commmsmmssannns
ilacla tedavi aliyor mu? Hayir () Evet () ise ilacin adi..uivenns
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Ek-3: Yenilenmis Conners Ebeveyn Derecelendirme Olcegi (3-17 Yas)

Cocugun Adi:
Dogum tanhi:.../....J .../ Yag: Simfi:
Anne yada babasimin Ads:

Bugtindin Tadhi:...... . St

Gan'Ay/Yil

Cinsiyeti: OKIZ 0 ERKEK

Yoocrge: Asadrda gocuklann yagadiklan yaygin pek ok sorun vardir, Lotfen her bir maddeyi, cocufunuzun son bir ay igindeki
da\nmlmugumdcmﬂauiﬁaiz.lhwwkhtewﬁn‘mbknymumnmwuﬂcfmm
ve her madde igin on uygun yamt yuvarhak igine alimz. Eger o davramig highir zaman giriimGyorsa ya da gok seyrek, nadiren
soetliyorsa 0's isarctleyiniz. Eger gok sik gdrillayorsa 3'0 isarctleyiniz. Bu ikisi arasenda kalan derecclendirmeler igin 1% ya da 2'yi
igaretleyiniz. Litfen bltdn maddelent yannisyinaz,

ulz DOGRU
DEGIL Higbir
raman, nadiren

BIRAZ
DOGRU
(BAZEN)

OLDUKCA
DOGRU

(Cofu kez,
Sik sik)

COK
POGRU
Cok Sik sk

(Pek gok kez

Ofkeli ve alingandir

2

Ev &devienmi da tamamlamada

Yapeads va da tamamlamads gOckik geker.
snwsmmwpamnmmwm i
hareket eder, "

2
2

Her sev yerli yerinde obmalidsr,

20

] W

‘yoktur,

Kami

h\zeda:.

O (ol nlide] W 1]

Uzun sireli zihinsel gaba glatermeyi gerekriren gdrevierden (okul
caligmalan ya da ev ddevien gibi . scksizlik

o Inlnln

Gorevierde ya da oyun ctkinlikleriade dikkatini sGedirmede goghik

»~

B A A L

Yetiss .
ctgkinlerle tartyr.

"~

o [P

tamamlamay: basaramaz.
Carpda ya da marketlerde aligveris sirasanda kontrol zordur.
Insanlardan

korkar

Bir geylert tekrar tekrar kontrol eder.

Cabek arkadas kaybeder.

Apnilan ve sizlan olur.

Huzursuzdur ya da apin harekellidir,

Smdhﬁkuidm!yudamw&v.

2

Keadisine soyleneni dinlemiyor prGnlr.

Hiddetlenir.

leoleale waleaialraln

ol
orltol—

Uygun olmayan onamiarda agin bir gekilde kogugtunar ya da urnsanee,

Yeni durumlardan korkar.

Temizlik konusends titizdir,

Nasil arkaday edmccchini bilemez.

s lrolrsiralng
R L

Okula gitmeden dnce agnian sizlan ya da kana agns: olur.
Kola lanie hareket eder.

3

sioje|ejeo|ojojojojo|o|o|oio|Q|o0|0] @ o |Ioeeee @

B e e G B i Bl e Bl Bl

walralealralra el

o) LR DO SV S P DO D SV PR O R0 8 B e

kaﬂhkmwokulglmlumwhvimyadah

¢ i b e &
;ﬂmddnm) iremez. (kargt gelme daveanigindan ya

=

"

-

Bu proje M.E.B. Egitim Aragtirma ve Geligtirme Daises] tazafindan destchienmektedir,
Copyright 1997,2000 by Psychological Assessarent Resouree, Inc.
Terkge geviri ve uyarlama calegmas: (*) Prof Dr. Sema Karser, DogDr. Elvan Karacan, Yrd Dog.Dr. $ener Boyskazirk Aylin A\ ve Latife Ozaydin
TMWAWM.MHMW.
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ni¢ poGRY
DEGI,
Highir zaman,

£
3

BIRAZ
DOGRU
(BAZEN)

OLDUKCA
DOGRU
(Coftu kez,

4
>
b}

—cok—]

DOGRU (Pek
cok kez Cok

30 | Garevlers ve ethinbiklent dozenlemede giglok geker.

Switludir

: 2 | Keper kapnnshie hurursardue,

A3 | Yalmaz kalmaktan koekar,

34 | Her sey her zaman aymi gekilde yapmalsdir,

35 | Arkadaslanmin evine cok sik davet adilmez.

36 | Bag agne

37 | Ragtadey iyl Bitircme?.

38 | Dikkatsandir, dikkasi holayca dadilir,

39 | Cok konugur.

40 | Yetigkimlerin iglerine agikga Karge pelir ya da uymayt reddoder.

Aynatilara dikkatins veremnez ya da okul galigmalannda iy ya da
dider cthinlillende dillatsizee hatalar yapor.

kendisine pelmesing beklemekte gliclifa vandr,

MWMR):&QMWWMWM

- W

43 Mmmw

44 | Mutlaka day i vardir,

45 | Dikkatinin daprmkhps va da dikkatinin slresi sonen yanatr,

46 | Hichir gevi vokken hastaliktan yakame,

47 | Otke patlamasi vard,

38 | Bir ey yapemas: igin yGcrpcler voridsginde Gidkatl i,

9 mmm«pammw(wmhm
Loausmalanna va da oyuslanna burnune sokar

S0 | Gondak etkinkiklerde umutkandsr.

S1_| Matematidi kavrayamaz.

32 | Yemekte lokmalar arasinda kogturup durur.

53 | Karashkuan, havvanlasdan ve booeklerden korkar,

o el R S B I

54 | Kendisi icin ¢ok y@ksek hedefler koyar.

55 | Elen ayaklan hic durmaz ya da oterdepu yerde kapie kipirdir,

$6 | Dikkat sGress kisadsr.

$71 A da tarafindan kezdmbir,

58 | ( 1z bar ¢l yaza vardar.

eIt eeooio|o] o |ojojojeojoie] © L B ) R 0 S ) D R -

s | Sakin bir bigimde oyum oymamakta ya da boj zaman clkiliklerine
kanimakts g0clk geker.

Kendi hatalan ya da yanlsy davrasughan nedendyle bagkalanm

e oo

suglar.
? | Yerinde duramaz.

] e |we] w e

-~
oS

=18-]

Evde y3 da okulda dapaik ya da ddzensizdir.

Bir bagkast ona ait geyleri yenaden dézenlese dundan rabatsz
olur.

Annehhmadaymmnlmm

EREERE
glo
£
E

Sad A B R SR O

thbndneﬁnlﬁktkémﬂohwﬂaihybm.
(Grmegin okul 6devieri, kalemler, kitaplar, arag geregler ya da

-1
-

o olojejojoio] &

O 0 1 e 0 O 8 H.,_.-_‘_,%T__w

-

r).
Hagkalanyfa bsysslandainds kendini k50K gOrer.___

W butkindie gorendr.
apfy.

Stk sk ve kolaycs apias.

o

s»mpammmmgmuu

el R B S B

{5 Y b N

~

Mhhmwmbl&kkm

Labalamktan gabuk vazgeger.
Drgsal uyarantasla dikkati kolayca dagslie,

B3

salslralsshichiabolioleg

Sorunun mamlanmase) beklemeden cevabe yapeytenr.
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Ek-4: Yenilenmis Conners Simif Ogretmeni Derecelendirme Olcegi (3-17 Yas)

Dogum tanihiz..... /..o Yasn:
BughinGn Tasihic..../ . /. ..

Sumfi:

Cinsiyeti: O K12 0 ERKEK

Yoncrpe: Apadudali Agagnda cocul larvn okulda yagadiklan yaygm pek gok sorun vandir. Ltfen bet bir maddeyi, problemin son bie ay igerisinde
portiime sk ma pire derecelendiriniz. e bir madde igin kendinize “son bir ay igerisinde bu sorunun ne kadar pletild0go™ sonsuuse sorunuz
ve on wygun yanit yuvarhik igime alemaz, Efier ba peoblem bicbir zaman gle0imayorsa ya da nadiren ya da gok 22 0') yuvarksk igine aliniz. Eger
ok dofruysa ya da gok sk pirdbdyorsa 3'0 yuvarlak igine alinez. Ba ikisi arasinda kalan derecelendirmeler iin 1" ya da 2'yi yuvarlak igine
alintz. Lotfon BOtda moaddelen yamtlaywnz,

Hég DOGRU
DEGIL Higbir
raman,
padiren

BlRAZ
DOGRU
(BAZEN)

OLDUKCA
DOGRU
(Cofa kez,
Sik s1k)

K
DOCRY

(Pek gok
kez ok Sik
ok

Mokemmeliyetgidiz,

SNl lwnwlealwliw

davramyglar glaterir,

ojojojo |||

Niw IwIiwivivwle

wWlw w l wliwlw]lw

Kolsy beyecanlanar, d0snmeden hareket eder,

"~

-

Ayratilars dakkating veremsez ya &a okul ¢alpmalaninda, ysptipt iglerde ya
da diper ekinliklerde dikkatsizoe batalar yapar.

10

Késtabyr,

Strekdi hareket halindedir ya da bir motor tarafindan sridyoemuay gibi
hascket eder.

-

12

Uzun sOrehi zibinsel caba gerektiren pdrevierden (okul ddevien ya da ev
Odevieri gibi) kagumr, isteksiziik pdsterir ya da yapmakea zolaser,

-

13

Takimlara ya da oyunlara en son segilen kigilerden biridir,

14

Daygusal bir gocuktur

15

Her gey yerli yerinde olmaladar,

16

Huzursuzdur ya da agin harcketlidie,

1”7

Bagladifs it bic

19

Yetigkinleria isteklerine agikga kary gelir ya da uymay reddeder.

Suufta ya da oturmass beklenen dijer durumlarda yerinden kalkar,

ol |o|lo|o|O0o|jO | O

Niwiw i iwiwilwiw W

Wlw lw | lwlwlw|w|w




HICDOGRU | BIRAZ | OLDUKGA | COK

DEGIL Highir | DOGRU | DOGRU | DOGRU
2aman, (BAZEN) | (Cofu kez, | (Pek gok
nadiren Sik mik) kez Cok

Sik sik

21 | Kelimedeki harfleri dodru sirada yaramaz.
22 | Hig arkadag yoktur.
23 | Oekelatir, kolayea kockar,
24 | Bir sevdeni tekrar tekrar kontrol eder.
Sik sk ve kolayea adlar,
Dikkatsiadir, dikkati kolayca dagilir,
Gorevlen ya da ethinliklen dozenlemede goslok geker,
Gorevlende va da oyun etkinliklerinde dikkatini sirdarmede gglak geker.
Siranin kendisine gelmesini beklemekte g0lok ceker.
Beklenen dizevde okuyamaz.
Nasil arkadas edincoeini bilemez.
2 | Elegtiniye duyarlidr.
33 | Gorundadi kadanyla aynintilarka ok fazla ugragr.
34 | Yonnde duramaz,
35 | Diger gocuklan rahatsiz eder.
36 | Cok konugar.
37 | Yetigkinlerle e,
38 | Hareket etmeden duramaz.
39 | Uvgun olmayan onamlardan asin bir sekilde kogugturur.
40 | Okul galigmalanaa ilgisizdir,
41 | Sosyal becerileri zawfur,

42 | Sakin bir bigimde oyum oynamakta ya da bos zaman etkinliklerine
Kablmakia golok geker.

e
-

]z

ra
“

s1%

e
—

R B R R Rl R R R R e R
o | e ot e e |t | o | e s [ | = | = | = | = | = | =
L e R e e e e e T R e e R R R R R R L
wWiwlwlwlwiwlwiwlwlw|lw wlw|w/wlw|w|Ww|w|w]wiw

43 | Her ey dilzglin ve temiz olmasan ister, 0 1 2 3
44 | Elleni ayaklan hic durmaz ya da oturduge yerde kepir kapirdir. 0 1 2 3
45 | lstekleri hemen karpilanmalsdir, kolayea sinirlenir. 0 1 2 3
46 | Sorunun tamamlanmasin beklemeden cevaba yapestinr, 0 1 2 3
47 | Kincidir ya da 0¢ almak ister. 0 1 2 3
48 | Dikkat sresi kesadur, 0 I 2 3
49 | Gorevier ya da etkinlikler igin gerekli olan seyleri kaybeder. (rnegin cial 0 1 2 3
&devier, kalemler, kitaplar, arag gerecler ya da oyuncaklar)
50 | Yalnizea gergekien ilgi duydugu seylere dikkatini verir, 0 1 2 3
51 | Utangsg, gekingendir. 0 1 2 3
52 | Dikkatisin dsganikhigs ya da dikkatinin sOresi sorun yaratir, 0 1 2 3
53 | Her sey her 2aman aym gekilde yapalmaladir, 0 1 2 3
24 | Ruh hali cok ani ve garpics bir sckilde deigir. 0 1 2 3
55 | Bagkalanini boler ya da zorla araya girer. (Omegin bagkalannam 0 1 2 3
konusmalansa ya da oyunlanna bumunu sokar)
56 | Matemmatikse zayafur, ) 1 2 3
57 | Yonergeleri izlemez ve okl galssmalanini bitiremez. (karg gelme 0 1 2 3
davranigsndan ya da yonergeleri aalamadifindan degil).
38 | Dsy wyaranlarla dikkati kolayca daglie. 0 | 2 3

$9 | Huzursuzdue, her an ayakta ve hareket halindedir. 0 1 2 3

Bu proje ME B, Egitm Aragtirma ve Geligtime Duiresl tansfindun devicklesmekiode.
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Ek-5: Sosyal Cevaphihk Olcegi

A Dogru | Bazen | Genellikle | Nerdeyse | Uygun
her zaman | degil
degil | dogru dogru dogru
1 | Bagkalariyla birlikte oldugunda yalmiz oldugu
ortamlara oranla daha kipir kipir, huzursuz
gorinr.
2 | Yiiz ifadesi stzleriyle pek uyusmaz
3 | Baskalartyla iliskilerinde kendine giiveni var gibi
gorinir.
4 | Stres altindayken otomatik pilota baglanmis gibi
davranir; yapacaklan konusunda degiskenlik
gostermeye ikna olmaz; kafasmma koydugunu
yapar.
5 |Birileri bir zaafindan yararlanmak istediginde
pek farkina varmaz.
6 | Yalmz kalmay1 bagkalariyla oynamaya tercih
eder.
7 | Bagkalarmin ne diigiindiigiiniin ya da ne
hissettiginin farkindadur.
8 | Bagkalan tarafindan ilging ya da tuhaf olarak
karsilanabilecek hareketleri vardir
9 | Erigkinlere yapisir, onlara bagiml gibi goriiniir.
10 | Konugmalarda kelimelerin altinda yatabilecek
farkli manalar1 anlamakta giicliik ¢eker; fazla
mecazi konugmalardan anlamaz.
11 | Kendine giiveni tamdir.
12 | Bagkalariyla hislerini paylagabilir.

87



Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

13

Birileriyle beraberce bir seyler yaparken
(konusurken, bir oyun oynarken) kendi sirasinin
ne zaman oldugunu kestirmekte zorlanir.
(6rnegin, konusma esnasinda kargidakinin bir
yamit bekledigini anlayamaz.)

14

Fiziksel aktivitelerde pek bagarili degildir;
ellerini, ayaklarim diizgiin ve uyumlu bir sekilde
kullanamaz.

15

Insanlarin ses tonlarindan ve yiiz ifadelerinden ne
ifade etmeye galistiklarim anlar.

16

Insanlarla gbz gbze gelmekten kaginir ya da
aligilmadik bir sekilde goz goze iletisim kurar.

17

Bir konuda haksizlik yapildigin1 hemen fark eder.

18

Cok gabalasa da arkadaglik kurmada zorlanir.

19

Kargilikli konusmalarda olusan fikirleri almakta
glicliik yasar.

20

Oyuncaklarla oynayis tarz1 alisilagelmigin
disindadur.

21

Taklit yetenegi kuvvetlidir.

Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

22

Yagitlartyla uygun oyunlar oynar.

23

Zorunlu olmadikga, grup aktivitelerine katilmaz.

24

Aliskin oldugu diizende degisiklik oldugunda
diger gocuklara gore daha gok zorlanr.

25

Baskalariyla aym frekansta (paralel diigiinmek,
hissetmek, davranmak gibi..) olmamaktan
rahatsizlik duymaz.

26

Ugziintiilii olanlar1 rahatlatmaya galisir.

27

Yeni biriyle sosyal bir iligskiyi baglatan taraf
olmaktan kaginir.

28

Doéniip dolasip ayni sey ustiine konustugu ya da
diigtindtigii olur.

29

Bagka gocuklar tarafindan tuhaf/garip bulunur.

30

Birgok seyin ayni anda oldugu ortamlarda rahatsiz
olur.
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Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

31

Bir ey hakkinda diisiinmeye bagladig1 zaman
kendini onu diigiinmekten ali koyamaz.

32

Kigisel bakimu iyidir.

33

Nazik olmaya galigsa bile sosyal ortamlarda garip
kagan davraniglari olur.

34

Yakin arkadag olmak isteyen kigilerden kaginir.

35

Kargilikli konugmalarda konunun akigini takip
etmekte zorlanir.

36

Kendinden biiyiik olanlarla iligki kurmakta zorlanir.

37

Yasitlanyla iligki kurmakta zorlanir.

38

Kargisindaki kisinin duygusal durumundaki
degisikligi anlayisla karsilayarak ona uygun sekilde
davranir. (6rnegin; oyun arkadagimin mutlu bir anda
hiiziinlendigini hissederse)

39

Sadece belirli alanlara ilgi duyar.Bunlarin sayis1
etrafindakilerle kiyaslandiginda azdur.

E

Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman

dogru

40

Hayal giicii kuvvetlidir; iyi rol yapar.
(gergeklikten kopmadan)

41

Bir aktiviteden digerine amagsizca gegtigi olur.

42

Ses, dokunma veya kokuya kars: asin1 hassasiyeti
vardir

43

Ailesinden ya da bakicisindan ayrilmakta zorluk
cekmez.

Olaylarnn birbirlerine nasil ve ne gekilde bagh
oldugunu anlamakta yasitlarina oranla daha fazla
giigliik geker.

45

Bagkalarinin nereye baktig: ya da neyi
dinledigine dikkatini verebilir.

Cok ciddi bir yiiz ifadesi vardir.

47

Uygun olmayan yerlerde giilmekten kendini
alamadig olur.

48

Iyi bir espri anlayis1 vardir

49

Cok iyi oldugu birkag konu vardir ama geri kalan
islerde pek becerikli degildir.
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Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

50

Sik sik tekrar ettifi garip hareketleri vardir. ( El
cirpma ya da sallanma gibi)
Evet ise belirtiniz:

51

Sorulan dogrudan cevaplamada giigliik ¢eker;
konunun etrafinda doniip durdugu olur.

52

Gereksiz yere cok yiiksek sesli konustugunun ya
da ¢ok ses ¢ikardifimin farkma vanr.

53

Ses tonu gariptir (robot gibi ya da ders verir gibi
konustugu sdylenebilir)

54

Insanlara degersiz nesnelermis gibi davranr.

55

Bir kigiye ¢ok yakinlagtif, kisisel stmirlarim
zorladigi am hemen fark eder.

56

Konusan iki kiginin arasina girer.

57

Cevresindekiler tarafindan sik sik kizdirilir,

58

Bir konunun belirli noktalan iizerine ¢ok yogun
egildigi i¢in biitlinii gormekte zorlanir, (6rnegin,
bir hikayede neler oldugunu anlatmasi
istendiginde, sadece kahramanlarin kiyafetlerini
anlatir.)

59

Cok giiphecidir.

Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

60

Duygularini belli etmez, duygusal olarak uzaktir.

61

Sabit fikirlidir; diigiincesini degistirmek zordur.

62

Yapti§1 bazi seyler i¢in agiklamalan kargisindaki
insana mantiksiz gelebilir

63

Aligilmamus sekilde insanlara dokunur (6rnegin,
sadece temas etmek igin birine dokunur ve bir sey
sOylemeden yanindan uzaklagir..)

64

Sosyal ortamlarda ¢ok gergin olur.

65

Zaman zaman bog bakar.
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Ek-6: Etik Kurul Karar Yazisi

INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU

ETIK KURULUN ADI

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU

ACIK ADRES

Ankara Universitesi Tip Faktltesi Morfoloji Binasi 06100 Sihhiye/ANKARA

TELEFON

0312 595 82 27

FAKS

031231063 70

E-POSTA

lipinsanctik@ankara.cdu.tt

BASVURU
BILGILERI

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda
Netrin-1 ve Semaforin 3A, 4D, 7A diizeylerinin saglikli kontroller
ile kargilastirllmas - Bagvuru No: 2023000279(2023/279)

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANI/ADISOYADI

Dog.Dr. Saadettin Burak ACIKEL

PROJE YURUTUCUSU

UNVANIADI/SOYADI

(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar iin)

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Cocuk ve Ergen Ruh Saglig: ve Hastaliklari

m‘gmﬁggmmu Ankara Universitgs-i Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig ve
MERKEZ Hastaliklar1 Anabilim Dali
S e PALILAN TEK MERKEZ (%) COK MERKEZL! O

Karar No:105-291-23

Tarih: 11 Mays 2023

KARAR

BiLGILERI

Yukanida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/caligmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar verilmistir,

i INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU
CALISMA ESASI | lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI: | Prof Dr.Hakan ERGUN
UnvanvAduSoyadi Uzmaniik Alant Kurumu e Imea

Prof Dr Hakan ERGUN Tibbi Farmakoloji A U. Tip Fakltesi EQ |HE =
Prof Dr Berna ARDA Tip Tarihi ve Etik AU Tip Fakultesi EOQ |HEA ]
Prof. Dr Hatice ILGIN RUHI Tibbi Genetik AU, Tip Fakoltesi EOQ [HE 1
Prof Dr Sevim AYDIN Histoloji ve Embriyoloji | AU Tip Fakbltesi EOQ [ HE ]
Prof.Dr Berna SAVAS Tibbi Patoloji AU Tip Fakultesi EQ (HE i
Prof Dr Yaksel URON Tibbi Onkoloji AOTpFakoiesi | ED [ HE ]
Prof Dr.Cihangir AKYOL Genel Cerrahi A0 Tip Fakultesi EOQ | HE 7]
Prof Dr Bagak Ceyda MECO m_ﬁ;"‘ w AD TpFakiesi | EQ | HE B
Dog Dr Emel OKULU e Sl ¢ AU TpFaktless | ED | HE O
2:‘&-;""* Ciler BUYUKATALAY m veBofaz | i TpFakaess | EO | HE :
Dog Dr Rezzak YILMAZ Norolaji AU, Tip Fakoltesi EQ | HEA
Dog Dr. Serkan AKBULUT Cerrahi Onkoloy AU. Tip Fakultesi EQ |[HE N
Dog.Dr Mirag YILDIRIM m:ﬂ‘*’“ AU TipFaktiesi | E0] | HE N
Dr lrem KAR Biyoistatistik AU TpFakiltesi | EOQ | HE ]
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