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1. OZET

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve

Trombospondin-1 Diizeylerinin Saghkli Kontrollerle Karsilastirilmasi

Amac: Beyin gelisiminin cesitli basamaklarinda, beyindeki eksitasyon/inhibisyon
dengesinde, noroinflamasyon, sistemik inflamasyon ve otoimmunite siireclerinde kritik
rollerinin oldugu gosterilen beyinde astrosit kaynakli yapisal olmayan ekstraseliiler matriks
proteinlerinden, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) etiyolojisinde rolii
olabilecegi diisiiniilen Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1’in serum diizeyleri
Olciilerek, DEHB etiyopatogenezindeki rolleri hakkinda bilgi edinmek, bu proteinlerin

DEHB’nin klinik 6zellikleri ile olan iliskisini degerlendirmek amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, kapsamli bir psikiyatrik degerlendirme sonucunda Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-5 (DSM-5) tan1 kriterlerine gére DEHB tanisi
konulan, eslik eden ek psikiyatrik ve tibbi hastalig1 olmayan, normal entelektiiel diizeye sahip
olarak degerlendirilen, 6-12 yas araligindaki, 46 cocuk calismanin DEHB grubuna; 6-12 yas
araliginda psikiyatrik ve tibbi hastalig1 olmayan 40 saglikli cocuk ¢caligmamizin kontrol grubuna
dahil edilmistir. Calismaya katilmaya goniillii olan c¢ocuklara ve ebeveynlerine calisma
hakkinda detayl1 bilgi verilerek bilgilendirilmis goniillii onam formu imzalatilmistir. Klinisyen
tarafindan katilimcilara CGDS-SY-T uygulanmistir. Katilimcilarin kendilerine ‘Revize Edilmis
Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olcegi’(RCKDO); katilimcilarin  ebeveynlerine
‘Sosyodemografik Veri Formu’ ‘Conners Anababa Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Uzun
Formu> (CADO-YU), ‘6-18 Yas Cocuk ve Gengler Icin Davrams Degerlendirme
Olgegi’(CDDO), ‘Sosyal Cevaplilik Olcegi’ (SCO) ve ‘Yonetici Islevlere Yonelik Davranis
Degerlendirme Envanteri’ (YIYDDE); DEHB grubunu olusturan katilimcilarm dgretmenlerine
‘6-18 Yas Grubu Cocuk ve Gengler I¢in Ogretmen Bilgi Formu” (CDDO-OBF) ve ‘Conners
Ogretmen Derecelendirme Olgegi- Yenilenmis Uzun Form’u (CODO-YU) doldurtulmustur.
Katilimcilardan alinan periferik venoz kan orneklerinden ELISA yontemi ile serum Sparc,

Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: DEHB grubunda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1

diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu

1



bulunmustur. DEHB’1i ¢cocuklarda serum Sparc diizeylerinin yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalari
gosteren yiiksek YIYDDE puanlari ile negatif yonde iliski gosterdigi, Trombospondin-1
diizeylerinin ise CDDO ile degerlendirilen ¢esitli sorun alanlariyla pozitif yonde bir iligki
gosterdigi saptanmistir. Ayrica, serum Sparc diizeylerinin ve Sparc / Hevin oranlarinin SCO
esik degerinin iistiinde puan alan DEHB’li ¢cocuklarda, SCO esik degerinin altinda puan alan

DEHB’li ¢cocuklara gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Sonu¢: DEHB’li ¢ocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisilk oldugunu ortaya koyan ve bu proteinlerin
DEHB nin klinik 6zellikleri ile arasindaki iliskiyi inceleyen bilindigi kadariyla literatiirdeki ilk
calismadir. Calismadan elde edilen bulgular farkli sinaptik proteinlerle DEHB
patofizyolojisinde sinaptik mekanizmalarin roliinii vurgulayan ¢alismalara katki saglamstir.
DEHB ile Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 arasindaki nedenselligin

belirlenebilmesi ve sonuclarin genellestirilebilmesi i¢in daha ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, Sparc, Sparcl-1, Hevin,

Trombospondin-1



2. ABSTRACT

A Comparison of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and Thrombospondin-1 Levels in Children with

Attention Deficit Hyperactivity Disorder and Healthy Controls

Aim: The aim of this study is to measure the serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and
Thrombospondin- 1, non-structural extracellular matrix proteins derived from astrocytes in the
brain that play critical roles in various stages of brain development, the balance of
excitation/inhibition in the brain, neuroinflammation, systemic inflammation, and autoimmune
processes. By assessing these proteins, which could potentially serve as biomarkers for ADHD,
we seek to understand their roles in the etiopathogenesis of ADHD and evaluate their

relationships with the clinical features and symptom severity of ADHD.

Materials and Methods: A total of 46 children between the ages of 6 and 12 years who
applied to the Ankara University Faculty of Medicine, Child and Adolescent Mental Health and
Diseases outpatient clinic and were diagnosed with ADHD according to the DSM-5 diagnostic
criteria as a result of a comprehensive psychiatric evaluation were included in the study. The
ADHD group consisted of children who exhibited no comorbid psychiatric and medical illness
and were evaluated as having a normal intellectual level. The control group consisted of 40
healthy children between the ages of 6 and 12 years without psychiatric and medical illness.
Prior to participation in the study, children and their parents were provided with comprehensive
information about the study and were required to sign an informed consent form. In order to
exclude comorbid psychiatric diagnoses, the K-SADS-PL-DSM-5-T was administered by a
clinician. The participants themselves were administered the Revised Child Anxiety and
Depression Scale (RCADS), while their parents were given the Sociodemographic Data Form,
the Conners Parent Rating Scale-Revised Long Form (CPRS-R:L), Child Behavior Checklist
for Ages 6-18 (CBCL/ 6-18), and the Social Responsiveness Scale (SRS). Furthermore, the
educators of the participants in the ADHD group were requested to complete Child Behavior
Checklist for Ages 6-18- Teacher Report Form (CBCL-TRF) and the Conners Teacher Rating
Scale-Revised Long Form(CTRS-R:L). Serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and
Thrombospondin-1 were quantified by ELISA methodology in peripheral venous blood

samples obtained from the participants with their informed consent.



Results: The findings revealed that serum levels of Sparc, Sparcl-1/Hevin, and
Thrombospondin-1 were statistically significantly lower in the ADHD group compared to the
healthy control group. In children with ADHD, serum Sparc levels were found to be negatively
correlated with high BRIEF scores, indicating impairments in executive function. Conversely,
thrombospondin-1 levels were found to be positively correlated with various problem areas
assessed with the CBCL. Moreover, serum Sparc levels and Sparc/Hevin ratios were found to
be reduced in children with ADHD who exhibited scores exceeding the SRS threshold value,

in comparison to children with ADHD who demonstrated scores below the SRS threshold value.

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study in the literature to reveal
that Sparc, Sparcl-1/Hevin, and Thrombospondin-1 levels are significantly lower in children
with ADHD compared to healthy controls. Furthermore, this study examines the relationship
between these proteins and the clinical features of ADHD, as well as the correlation between
protein levels and symptom severity. The findings of the study have contributed to a growing
body of research underscoring the role of synaptic mechanisms in the pathophysiology of
ADHD, with different synaptic proteins emerging as potential candidates. Further studies are
needed to determine and generalize the causality between ADHD and Sparc, Sparcl-1/Hevin,

and Thrombospondin-1.

Key Words: attention deficit and hyperactivity disorder, Sparc, Sparcl-1, Hevin,
Thrombospondin-1



3. GIRiS

Norogelisimsel bozukluklar; bilissel, davranissal, iletisimsel ve motor becerilerde ¢esitli
bozukluklarin goriildiigii, beynin gelisim ve olgunlagsma siirecindeki anormalliklerden
kaynaklanan bozukluklardir [1]. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), siiregen,
islevsellikte bozulmaya yol agacak diizeyde dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik ile
karakterize, sik goriilen bir norogelisimsel bozukluktur. DEHB okul ¢agindaki ¢cocuklarin %5-
8' inde goriilmekte olup, cocukluk caginda tami alan bu kisilerin; %60-85" inin ergenlik
doneminde de DEHB tani dlgiitlerini karsiladigi, %60’ in1n ise yetiskinlik doneminde de DEHB
kaynakli semptomlara sahip oldugu bilinmektedir [2]. DEHB semptomlar1 kisilerin; aile, is ve
sosyal ortamlarinda, okulda ve akran iliskilerinde islevselligi bozan cesitli sorunlara neden

olmaktadir [3, 4].

DEHB tanisi, DSM-5 ve Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflandirilmasi-11. Revizyonu
(ICDI11) gibi tamisal siniflandirma sistemlerini temel alan, kisiyle ve kisinin diger bilgi
kaynaklariyla (ebeveynler, diger aile iiyeleri, Ogretmenler) yapilan klinik goriisme ve
degerlendirmelere dayanir [5]. Tek basina derecelendirme dlcekleri, ndropsikolojik testler veya
norogoriintiilleme incelemeleri ile tanm1 konulamamaktadir. Taniy1 dogrulamak ya da dislamak

icin yeterli prediktif giice sahip biyobelirte¢cler bulunmamaktadir [6].

Norogelisimsel bozukluklarin etyolojisi tam olarak bilinememektedir. Genomik
arastirmalardaki gelismeler, cesitli psikiyatrik ve norogelisimsel bozukluklarin sinaptopati
olarak adlandirilan olas1 bir sinaptik etiyolojisini ortaya c¢ikarmistir.[7, 8] Dinlenme durumu
fMRI ve DTI caligsmalari; gesitli psikiyatrik ve norogelisimsel bozukluklarin ndral baglantinin
bozuldugu diskonneksiyon sendromlar1 oldugunu gostermistir [9, 10]. Yapilan baz1 ¢calismalar
eksitasyon ve inhibisyon dengesizliginin (E/I dengesizligi) norogelisimsel bozukluklarda ortak
bir mekanizma oldugunu one siirmektedir [11, 12]. DEHB nin etiyolojisinde rol alan faktorler
tam olarak bilinememekte olup yapilan cesitli ¢calismalar sonucunda DEHB'nin etyolojisinin
biyolojik temelli ve multifaktoriyel oldugu belirtilmektedir [13]. DEHB’deki davranigsal ve
islevsel bozulmalarin yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikmasi, beyin gelisimi sirasinda bazi
anormalliklerin olabilecegini diisiindiirmektedir [14]. Diger nérogelisimsel bozuklurda oldugu
gibi, DEHB'nin temelinde de ndrogenezi, sinaptogenezi, miyelinlesmeyi, noronal ve glial
proliferasyonu ve migrasyonu etkileyen anormal noral gelisimin oldugu belirtilmektedir [15].
Ayrica noroinflamasyonun DEHB’nin temel noropatolojik mekanizmalarindan biri oldugu

diistiniilmektedir [16].



Noronal proliferasyon, sinaptogenez, sinaptik budanma, sinaptik plastisite, noéronal
migrasyon, noral devrelerin diizenlenmesi, eksitasyon/inhibison dengesi ve noroinflamasyon
stireclerinde onemli fonksiyonlari olan astrositlerden [17-19] salgilanan yapisal olmayan
ekstraseliiler matriks proteinleri (ECM) bu siireclerde cesitli roller oynamaktadir. Bu
proteinlerinden Sparc’in hiicre doku gelisimi ve onarimini diizenlendigi ayrica hiicre ve ECM
arasindaki etkilesimleri modiile ettigi ve Sparcl-1/ Hevin ile Trombospondin-1’in ise sinaps

olusumu ve fonksiyonunu diizenledigi bilinmektedir [20-22].

DEHB’deki farklilasmis beyin yapisi, beyindeki eksitasyon/inhibisyon dengesinin
bozulmasi ve sinaptik disfonksiyon gibi etyolojik faktorler gbz Oniine alindiginda, astrosit
kaynakli yapisal olmayan ekstraseliiler matriks proteinlerinin arastirilmasi; DEHB’nin
patofizyolojisinin anlasilmasinda ve DEHB’nin etyolojik kokeninin aydinlatilmasinda yol

gosterici olabilir.

Bildigimiz kadariyla literatirde DEHB ve beyinde astrosit kaynakli yapisal olmayan
ekstraseliiler matriks proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 proteinlerinin
iligkisini arastiran ve bu proteinlerin DEHB nin klinik 6zellikleri ve belirti siddeti ile olan

iliskisini degerlendiren baska ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismanin Hipotezleri:

e DEHB ve kontrol grubu arasinda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1
diizeyleri arasinda fark vardir.
e DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri ile DEHB

klinik 6zellikleri arasinda iliski vardir.

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri ile 6-18
Yas Cocuk ve Gengler Icin Davrams Degerlendirme Olcegi puanlari arasinda iliski
vardir.

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri ile
Conners Anababa Dereceleme Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu puanlari arasinda
iliski vardir.

o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri ile Sosyal

Cevaplilik Olcegi puanlar arasinda iliski vardir.



o DEHB grubunda Sparc, Sparcl- 1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeyleri ile
Yonetici Islevlere Yonelik Davranis Degerlendirme Envanteri puanlari arasinda

iliski vardir.



4. GENEL BiLGILER

4.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

4.1.1. Tanmim ve Tarihce

DEHB, erken baslangicli, siiregen, islevsellikte bozulmaya yol acacak diizeyde gelisimsel
diizeyle orantisiz dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik ile karakterize, okul, toplum, i
ve sosyal iligkilerle ilgili faaliyetleri olumsuz etkileyen, en yaygin norogelisimsel

bozukluklardan birisidir [23, 24].

Dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri ¢ocuklarda son 200 yildir
tanimlanmaktadir. Tarihsel bir perspektiften bakildiginda, Melchior Adam Weikard'in 1775
yilinda DEHB'ye benzer bir bozuklugu ilk kez tanimladigi, bunu 1798 yilinda Sir Alexander
Crichton'un taniminin izledigi; Heinrich Hoffman M.D.'nin 1844 yilinda DEHB'li cocuklar icin
popiiler bir alegori olarak kullanilan ‘Fidgety Phil” karakterini yarattig1 ve Dr. George Frederic
Still'in 1902 yilinda Ingiliz tip dergisi Lancet'te DEHB'ye oldukca benzer bir durumu
tanimladig1 goriilmektedir [25, 26]. 1937'de psikiyatrist Charles Bradley, Rhode Adasindaki bir
evde cocuklara bas agrilarini hafifletmek i¢in bir amfetamin olan benzedrine siilfat uygulamis
ve beklenmedik bir sekilde okul performansinda, sosyal etkilesimlerde ve duygusal tepkilerde
iyilesmeler oldugunu gozlemlemistir [27]. DSM-II, 1968'de bozuklugu ““Cocukluk Doneminin
Hiperkinetik Reaksiyonu’ olarak tanimlamistir [28]. Dikkat Eksikligi Bozuklugu terimi ilk kez
1980 yilinda DSM-III" de kullanilmustir [29]. Yillar i¢inde cesitli revizyonlardan gecen DEHB
tanimlamas1 son olarak, 2013 yilinda DSM-5" de yapilmis ve DEHB norogelisimsel bir

bozukluk olarak tanimlanmustir [24].

4.1.2. Tam ve Klinik Seyir

DEHB tanisi, DSM-5 ve ICDI11 gibi tanisal siniflandirma sistemlerini temel alan,
kisiyle ve kisinin diger bilgi kaynaklariyla (ebeveynler, diger aile iiyeleri, 6gretmenler)
yapilan klinik goriisme ve degerlendirmelere dayanir [5]. Kisinin; gelisimsel ve tibbi
hikayesinin sorgulanmasi, birlikte bulunabilecek tanilarin degerlendirilmesi ve
siiphelenilen durumlarda gerekli laboratur testlerinin, goriintiileme yontemlerinin ve/veya
noropsikiyatrik  degerlendirmelerin  yapilmasi  gerekmektedir [30]. Tek basina

derecelendirme Ol¢ekleri, ndropsikolojik testler veya nérogoriintiileme incelemeleri ile tani



konulamamaktadir. Taniy1 dogrulamak ya da dislamak i¢in yeterli prediktif giice sahip

biyobelirte¢ler bulunmamaktadir [6].

DSM-5’e gore DEHB tanis1  konulabilmesi i¢in  ‘dikkatsizlik  ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik alanlarindaki dokuz kriterden altisinin karsilanmasi, bu semptomlarin
en az iki farkli mekanda goriilmesi, 12 yas dncesinde baglamasi ve kisinin islevselliginde
bozulmaya yol agmasi gerekmektedir. Tan1 konulabilmesi i¢in bu semptomlar en az 6 aydir
siirmeli ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi acgiklanamamalidir. 17 yas ve lizerinde ise
“dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite/diirtiisellik alanlarindaki dokuz kriterden besinin
karsilanmasi yeterlidir [24].

1) DikKatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/igle ilgili etkinlikleri
dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ya da daha gok belirti en az alt1 ay siirmektedir.

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

a) Cogu kez, aynntilara 6zen gostermez ya da okul galismalarinda, iste veya etkinlikler sirasinda
yanliglar yapar.

b) Cogu kez, isi yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢eker.
¢) Cogu kez, dogrudan kendine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d) Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da
sorumluluklarn tamamllayamaz.

) Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ceker.

f) Cogu kez, zihinsel ¢aba gerektiren iglerden kaginir, bu tiir igleri sevmez ya da bu tiir iglere
girmek istemez.

g) Cogu kez, isi yahut etkinlikleri igin gerekli nesneleri kaybeder.

h) Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylhikla dagilir.

i) Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2) Agir1 hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (veya daha gok) belirti en
az alt1 ay sirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsit gelmenin, diismanca tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlamayamamanin bir diga vurumu degildir. Yasu ileri genglerde ve
erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az beg belirti olmasi gerekir.

a) Cogu kez, kipirdanir veya ayaklarimi vurur yahut oturdugu yerde kivranir.
b) Cogu kez, oturmas beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kogturur durur ya da bir yerlere tirmanir. (Not: Yag1
ileri ergenlerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirl olabilir.)

d) Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde katilamaz ya da sessiz bir bigimde
oynayamaz.
€) Cogu kez, “her an hareket halinde” dir, “motor takilmis” gibi davranir.

f) Cogu kez, asir1 konugur.

g) Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.

h) Cogu kez, sirasin1 bekleyemez.

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

B)On iki yasindan 6nce birkac dikkatsizlik yahut asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi olmustur.

C) Birkag dikkatsizlik veya agir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda
vardir.

D) Bu belirtiler, toplumsal, okulla yahut isle ilgili islevselligi bozulduguna veya islevselligin
niteligini diigiirdiigiine iliskin agik kanitlar vardur.

E) Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
cikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi aciklanamaz.

Sekil 4.1. DSM-5’e Gore DEHB Tani1 Kriterleri [24]



Okul oncesinde DEHB’li cocuklar siklikla agresif ve yikici davranislar sergilerken zayif
akran iligkileri, kres ve benzeri erken egitim ortamlarindan uzaklastirilma, kaza sonucu
yaralanmalar gibi zorluklarla karsilagmakta, beslenme ve uyku alanlarinda sorunlar yasamaktadir.
Okul oncesi donemdeki cocuklarin ebeveynleri asirt hareketlilik, diirtiisellik ve dikkatsizlik
belirtilerinin yam sira ofke nobetleri, saldirganlik, karsi gelme, uyumsuzluk ve komorbid

bozukluklarla ilgili islev bozuklugu a¢isindan tedavi arayisina girmektedirler [31, 32].

DEHB'li okul 6ncesi ¢ocuklar, DEHB'li okul ¢agindaki cocuklarla karsilastirildiginda
benzer bir bozulma ve komorbidite Oriintiisiine sahiptir. Yaklasik %70'inde en az bir
komorbidite bulunmaktadir. Karsit olma karst gelme bozuklugu (KOKGB) bu
komorbiditelerden en yaygin olami iken, anksiyete bozukluklari, iletisim bozukluklari, otizm

spektrum bozuklugu (OSB) gibi diger komorbiditeler bunu takip etmektedir [33, 34].

Klinik goriiniim okul oncesi ¢ocuklarda gelisimin sonraki asamalarina gore oldukga farkl
olabilir ve mevcut tam kilavuzlann klinisyenler igin gelisimsel olarak hassas uyarlamalar
saglamamaktadir. Yasamin bu erken evresinde DEHB tanis1 koymak i¢in semptom sayist veya
diizey bozuklugu konusunda gelisimsel bir uyarlama bulunmamaktadir [35]. Ancak DSM-5,
hiperaktif-diirtiisel belirtilerin kiiciik cocuklarda ¢ok daha yaygin oldugunu, dikkat eksikligi

belirtilerinin ise okul yillarinda daha belirgin hale gelme egiliminde oldugunu vurgulamaktadir [24].

DEHB’li ¢ocuklarda psikiyatrik bagvuru en sik okul doneminde olmaktadir. Okulun
baslamasiyla; dersi dinlerken zorlanma, ders sirasinda ayaga kalkma ve/veya konusma,
sirasinda sabit duramama, kendine ait esyalar1 sik sik kaybetme, verilen 6devleri unutup
yapmama, evde calisirken de sik sik ayaga kalkma veya bagka seylerle ugrasma gibi davraniglar

sergilemeye bagslarlar [36].

Okul cagindaki ¢ocuklarda DEHB, gelisimin diger donemlerinde oldugu gibi, énemli
sorunlar ve bozulmalar ile iliskilidir. DEHB’li ¢ocuklarin sosyal, duygusal ve akademik
islevlerde tipik gelisim gosteren akranlarina kiyasla 6nemli Olciide daha kotii oldugu ortaya
konulmustur [37]. DEHB'li cocuklarin, sosyal iligkilerde yiiksek diizeyde reddedilmeye ve
zorbalik davranislarina maruz kaldiklart bilinmektedir [38, 39]. Okul 6ncesinde oldugu gibi

okul caginda da DEHB'li ¢cocuklarin kaza sonucu yaralanma riski yliksektir [40, 41].

DEHB teshisi konan ¢ocuklarin cogu; bilissel beklentilerin giderek arttig1 ortaokul ve lise
doneminde de bozuklugun onemli semptomlarini sergilemeye devam etmektedir. Ilkokul

doneminde etkili bir sekilde yonetilebilen akademik sorunlar dnemli bir sorun haline gelir [42].
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Ergenlik doneminde sosyal etkilesimler daha fazla 6nem kazandigindan akran sorunlar1 daha
belirgin hale gelirken, risk alma davraniglart madde kullanim bozuklugu riskine doniisiir [43].
DEHB'de, ergenlikte madde kullanimi gibi risk alma davranislarinda bulunmaya yonelik
artisin; diisiik benlik saygisi, akran baskis1 ve merak gibi sosyal faktorlerin yani sira inhibitor
kontrol ve bilissel kontrol sistemlerinin (6rn. prefrontal korteks) duygu ve 6diil sistemlerine
kiyasla olgunlasmamis olmasinin bir sonucu olarak goriilmektedir [44]. Risk alma davranislar
DEHB’li bireylerde cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara yakalanma olasiligini, ergen gebelik

oranlarini ve kaza/yaralanma riskini arttirmaktadir [45, 46].

DEHB'li ergenlerin emosyon regiilasyonu akranlarina goére daha zayif oldugu
gozlemlenmistir [47]. DEHB'li ergenlerin yaklasik %50’ si ayn1 zamanda klinik bozulmayi
onemli derecede arttiran KOKGB ve/veya DB i¢in tam 0Olgiitlerini karsilamaktadir [48].

4.1.3. Psikiyatrik Komorbiditeler

DEHB, ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki diger norogelisimsel ve mental bozukluklarla
stk komorbidite ve binisiklik gostermesi ile karakterizedir. En sik eslik tanilarin; KOKGB-DB
(%27-55), 6grenme bozukluklari (disleksi: %15-50, diskalkuli: %5-30), tik bozukluklar1 (%20),
gelisimsel koordinasyon bozuklugu: (%30-50) depresyon ve anksiyete bozukluklar1 (%0-45)
ve otizm spektrum bozuklugu (%12) obsesif kompulsif bozukluk (%5) oldugu gosterilmistir.
DEHB ergenlik doneminde madde kotiiye kullanim bozukluklar riskini 1,5 kat (sigara icin 2,4
kat), sorunlu medya kullanimi riskini 9,3 kat artirmaktadir. DEHB'li ¢ocuklarin yaklasik
%]17'sinde eniirezis goriilmekte olup, %25-70’ ine uyku bozukluklar eslik etmektedir [49].

4.1.4. Fiziksel Komorbiditeler

Genom capinda iliskilendirme calismalar1 (GWAS), kohort ¢alismalar1 ve gozlemsel
calismalarin metaanalizlerinden elde edilen sonuglara géore DEHB’nin sadece psikiyatrik
hastaliklarla degil aym1 zamanda fiziksel hastaliklarla da iliskili oldugu soylenmektedir [50-
52]. Yapilan metaanalizlerde DEHB ile obezite ve DEHB ile astim birliktelikleri arasinda
anlamli iligkilere dair kanitlar sunulmustur [53, 54]. Toplum temelli bir calismada, DEHB’li
bireylerde psikotrop ila¢ kullammmindan bagimsiz olarak tiim kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan riskin iki kat arttigi saptanmisti. DEHB’li bireylerde o6zellikle kardiyak arrest,
hemorajik stroke ve periferik vaskiiler hastalik/arterioskleroz riskinin daha yiiksek oldugu
belirtilmistir [55]. DEHB ile Tip 2 Diabetes Mellitus birliktegini arastiran bir calismada
DEHB’li bireylerin Tip2 Diabetes Mellitus gelistirme riskinin topluma gore daha fazla oldugu
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bulunmustur [56]. Shyu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada alerjik ¢ocuklarin genel
popiilasyonla karsilastirildiginda DEHB agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir [57].
Toplum temelli bir calismasindaysa alerjik riniti olan kisilerde DEHB sikliginin genel

popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir [58].

Norogelisimsel Genomik Kohort Calismasi'ndan elde edilen veriler kullanilarak yapilan
bir calismada merkezi sinir sistemi hastaliklar1 olan ¢ocuklarda DEHB sikliginin 6nemli dl¢iide
daha yiiksek oldugunu saptanmistir [59]. DEHB’li kisilerde en sik goriilen norolojik

komorbiditelerin ise migren ve epilepsi oldugu bilinmektedir [49].

4.1.5. Epidemiyoloji

Metaanaliz ¢aligmalari, ¢ocuklarda ve ergenlerde DEHB'nin diinya genelinde goriilme
oraninin yaklasik %35,3 oldugunu ve erkek-kiz oraninin kabaca 2:1 oldugunu gostermektedir [3,
60, 61]. Cinsiyete gore yayginlik tahminlerindeki farkliliklarin, tedavi arayan hastalar
arasindaki bagvurma yanliliklarindan veya halen tam olarak anlagilamamus farkli patofizyolojik
mekanizmalardan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir [44]. DEHB oOnceki donemlerde
cocuklara 6zgii bir bozukluk olarak goriiliirken, son yirmi yilda yetiskinlikte de devam ettigini
belgeleyen onemli calismalar yapilmistir. Yetiskinlerdeki yayginlik oran1 %?2,5 olarak tahmin
edilmektedir.  Yetiskinlikte cinsiyet farkliliklarimin  anlamli  diizeyde  olmadig

gozlemlenmektedir [62].

4.1.6. Etiyoloji

Coklu ve kompleks bir etiyolojiye sahip oldugu diisiiniilen DEHB’nin ortaya ¢ikmasina
sebep olan faktorler halen net olarak aydinlatilamamistir. DEHB nin; basta genetik olmak iizere
noroanatomik, ndrokimyasal, ndrofizyolojik, ndropsikolojik, cevresel ve psikososyal etkenlerin
erken gelisim asamasinda birbirleriyle etkilesimleri ile ortaya ¢iktigi 6ne siiriilmektedir [63].
Ayrica aile c¢alismalari, ikiz c¢alismalari, genotipleme ve ndérogoriintilleme calismalar

DEHB'nin biyolojik temelli bir bozukluk oldugunu gostermektedir [13].

4.1.6.1. Cevresel Faktorler

DEHB'ye zemin hazirlayan risk faktorleri olarak ©One siiriilen cevresel degiskenler
arasinda ozellikle diisiik dogum agirligi, prematiirite, annenin stresli olaylara maruz kalmasi

veya annenin saglikla iligkili diger kosullar1 gibi prenatal, perinatal ve postnatal faktorler
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bulunmaktadir [64]. Gebelik sirasinda ve/veya erken ¢ocukluk doneminde sigaraya, alkole,
ilaglara, kursun ve manganez gibi diger maddelere maruz kalmanin DEHB riski iizerindeki
onemli etkileri rapor edilmistir [65-69]. Diyet ve beslenme 6zellikleri de DEHB duyarliligim
etkileyen potansiyel faktorler olarak degerlendirilmektedir [70-72]. DEHB icin diger risk
faktorleri arasinda diisiik gelir, hostil ebeveyn bakimi ve zorlu yasam kosullar1 gibi psikososyal
kosullar da yer almaktadir. Ancak bu psikososyal faktorlerin, hastalifa yatkinliktan ziyade
prognozun gidisatim degistiren faktorler olarak daha belirgin etkilere sahip olabilecegi
vurgulanmaktadir [73]. DEHB i¢in ¢evresel risk faktorleri iizerine yapilan arastirmalar bazi
tekrarlanabilir bulgular1 ortaya koysa da ol¢iilmemis faktorler sonuglari karistirabileceginden

nedensellik ¢ikarimlar hala belirsizligini korumaktadir [74].

4.1.6.2. Genetik Faktorler

Heterojen yapida bir bozukluk olan DEHB’nin karmasik genetik etiyolojik faktorlere
sahip oldugu diisiiniilmektedir [75].

DEHB tanis1 konulan kisilerin DEHB'li bir ¢ocuga sahip olma olasiligt %50' den
fazlayken, DEHB tanisi konulan ¢ocuklarin yaklasik olarak %25' inin ebeveynleri DEHB i¢in
tan1 Ol¢iitlerini karsilamaktadir. Tan1 konmus bireylerin birinci derece akrabalarinda DEHB
riskinin %30 ila 40 arasinda oldugu bilinmektedir [30]. DEHB icin ikiz calismalarinda
kalitsalligin %75 ila %90 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica, kalitsalligin erkeklerde
ve kadinlarda; DEHB'in dikkatsizlik ve hiperaktif-diirtiisel bilesenleri icin benzer oldugu
bulunmustur [76]. Son zamanlarda, DEHB'den etkilenen ailelerde degerlendirilen yapisal ve
islevsel beyin baglantisinin DEHB ile iligkili kalitsal bilegenlere sahip oldugu gosterilmistir
[77]. Benzer sekilde, DEHB'de degistigi bilinen yanit inhibisyonunu 6lgcen bir Go/No-Go

gorevinde ortaya ¢ikan ERP'lerin kalitsalliginin 6nemli 6l¢iide yiisek oldugu bulunmustur [78].

DEHB'nin yiiksek oranda kalitsal oldugu bulunmus olsa da, altta yatan genetik risk
faktorleri hala tam olarak ortaya c¢ikarilamamustir. Mevcut fikir birligi, diger bir¢ok psikiyatrik
bozuklukta oldugu gibi, ¢ok faktorlii poligenik bir dogasi oldugunu one siirmektedir. Yakin
zamanda yapilan bir GWAS meta-analiz calismasinda ilk genom c¢apinda anlamliliga
ulasilmigtir. FOX2 ve DUSP6 gibi norogelisimsel siireclerde yer alan genler de dahil olmak

tizere on iki bagimsiz lokusun DEHB ile 6nemli olciide iliskili oldugu bulunmustur [79].

DEHB ile ilgili aday gen calismalarinin sonuglari ¢ogunlukla celigkili olsa da; DRDA4,
DAT1, SHTT, HTR1B ve SNAP25 genleri ile istatiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir [80].
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4.1.6.3. Noroanatomik ve Norofizyolojik Faktorler

Modern beyin goriintiileme teknikleri DEHB'nin etiyolojisinin aydinlatilmasina dnemli
katkilarda bulunmaktadir. Toplam beyin hacminde, kortikal ve subkortikal yapilarda cesitli
noroanatomik degisikliklerin DEHB'yi karakterize ettigi gosterilmistir [49]. ENIGMA
projesinden elde edilen verilerle yapilan metaanalizlerde, DEHB'li ¢ocuklarin nukleus
akkumbens, amigdala, kaudate, hipokampiis ve putamen gibi subkortikal beyin bolgelerinin
hacimlerinin daha kiiciik oldugu bildirmistir [81]. Ozellikle frontal, singulat ve temporal
bolgelerde azalmis kortikal ylizey alani; fusiform girus ve temporal kutupta azalmis kortikal
kalinlik tespit edilmistir [82]. Beynin tamamina ait morfometri goriintiilerinin bagimsiz bilesen
analizinin yapildig1 bir calismada, cocuk ve yetiskinlerde DEHB'nin frontal loblarda,
striatumda ve bunlar1 birbirine baglayan beyaz cevher mikro yapisinda azalmis hacimlerle
iliskisi rapor edilmistir ve bunun da yastan bagimsiz olarak frontostriatal devrenin roliinii
destekledigi gosterilmistir [83]. Yapilan calismalarda bu degisikliklerin siklikla ¢ocukluk
caginda belirgin olarak gdozlemlenmesi belirli kortikal ve subkortikal alanlarin olgunlagsmasinin
geciktigini ve yetigkinlikte kalict semptomlart olan DEHB hastalarindaysa 6zellikle frontal
alanlarda baz1 kalic1 kayiplar oldugunu diistindiirmektedir [49]. DEHB’ de yapisal baglanti
farkliliklarinin arastirildigi nérogoriintiileme ¢aligmalarina yonelik metaanalizlerde; DEHB nin
frontostriatal devreler ve korpus kallozumdaki baglanti farkliliklarn ile iligkili oldugu

gosterilmistir [84, 85].

DEHB’ de farkli yas gruplan arasinda islevsel baglant1 degisikliklerine yonelik yapilan
yakin zamanl bir metanalizde; DEHB' deki beyin aglarinin incelenmesinde gelisimsel yas
etkilerinin 6nemi vurgulanip, DEHB’li cocuklarin anormal kortiko-kortikal ve kortiko-
subkortikal aglara, DEHB’li yetiskinlerin ise anormal kortiko-kortikal aglara sahip oldugu
belirtmistir. DEHB’li cocuklarda korteksin farkli boliimleri ile sol medial frontal girus arasinda
hiperkonneksiyon; sol putamen, pallidus ve amigdala arasinda hipokonneksiyon oldugu
gosterilirken DEHB’li yetiskinlerde ise korteks ile sag precuneus, subgiral, singulat girus

arasinda hiperkonneksiyon oldugu bulunmustur [86].

DEHB’de fonksiyonel norogoriintileme calismalarinin  bulgularint ~ 6zetleyen
metaanalizler, DEHB ile iliskili hipoaktive alanlarin ¢ogunun ventral dikkat sistemindeki ve

frontoparietal aglarla iliskili oldugunu bildirmistir [87].
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4.1.6.4. Norokimyasal Faktorler

DEHB ’nin, cesitli alanlarda atipik fonksiyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. DEHB'de
en sik etkilenen biligsel islevler arasinda dikkat ve yiiriitiicii islevler, yanit inhibisyonu, gorev
degistirme, secici ve boliinmiis dikkat ve calisma bellegi yer almaktadir [88]. Bu islevler,
prefrontal korteks (PFK) ve PFK’nin bazal gangliyonlar, anterior singulat korteks, serebellum,
talamus ve temporal, parietal ve oksipital asosiyasyon alanlari gibi diger kortikal ve subkortikal
beyin bolgeleriyle olan baglantilarina baglidir [89, 90]. Katekolamin sinyalizasyonun bu
biligsel siireclerde 6nemli rol oynadig: bilinmektedir [91]. DEHB'de bu beyin bolgelerindeki
atipiklikler, bircok fonksiyonel ve yapisal MRI calismasinda bildirilmistir [92]. Baslica
dopaminerjik sistemler olmak iizre norotransmisyon sistemlerindeki disfonksiyonlarin DEHB'
nin patofizyolojisinde yer aldig: diisiiniilmektedir [64]. DEHB, beyinde 6zellikle mezokortikal,
mezolimbik ve nigrostriatal yollarda dopaminerjik islev bozuklugu ile iliskilendirilmistir [93].
DRD4 ve DAT1 gibi dopaminerjik sistem genetiginin DEHB ile anlamli iligkileri gosterilmistir
[94]. DEHB'li hastalarda goriilen semptomlarin sinaptik aralikta dopaminin yeniden aliminin
artmast nedeniyle sinaptik alanda azalan dopamin seviyelerine bagli oldugunu O©ne
siirilmektedir. Bu hipotez, DEHB tedavisinde etkili oldugu gostrerilen stimulan ilaclarin

dopamin tagiyic1 proteinini inhibe ederek fonksiyon gostermesiyle desteklenmistir [93].

Noradrenerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin de DEHB ile iliskili

oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir [64].

4.1.7. DEHB ve Otistik Ozellikler

OSB acisindan tam kriterlerini tam olarak karsilamayan kisilerde; sosyal alanlardaki
defisitler, kisiler arasi iletisim sorunlar1 ve tekrarlayan davraniglar otistik ozellikler olarak

tanimlanmustir [95].

Literatiirde DEHB’li ¢ocuklarda otistik 6zelliklerin varligina ve bu 6zelliklerin 6nemli
diizeyde morbidite ve islevsellikte bozulmalara yol agtifina dair ¢alismalar giderek artig
gostermektedir [96]. DEHB’1i cocuklarin yaklasik olarak %30’nun otistik ozellikler gosterdigi
gozlemlenirken, otistik 0zelliklere sahip olan ¢ocuklarda komorbid psikiyatrik bozukluklarin
onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur. Emosyon regiilasyonunda daha cok zorlanan,
biligsel esneklik ve yiiriitiicii islev becerilerinin daha kotii oldugu gosterilen otistik 6zelliklere
sahip DEHB’li ¢ocuklarin; ebeveyn, kardes ve akranlarla iligkilerinde, okul siirecinde ve serbest

zaman etkinliklerinde otistik Ozelliklere sahip olmayan DEHB’li ¢cocuklara gore daha fazla
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problem yasadiklar1 gosterilmistir. Fakat iki grup arasinda DEHB’nin cekirdek belirtileri
acisindan farklilik olmadig saptanmistir [97, 98]. Otistik 6zellikleri olan DEHB’li ¢ocuklarda
en sik klinik goriiniimiin bilesik tip DEHB oldugu sdylenmektedir [99].

4.1.8. DEHB ve Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicli islevler, karmasik biligsel siirecleri yoneten ve beynin prefrontal korteksine ait
yiikksek diizeydeki mekanizmalardir. Bu islevler, bireylerin hedef belirlemesi, planlama
yapmasi, dikkatini siirdiirmesi, problem cozmesi ve davranislarim1 diizenlemesi igin kritik
oneme sahiptir [100]. Bilissel, sosyal ve emosyonel davranislarin diizenlenmesinde etkili olan
yiriitiicii islevler; bireylerin akademik basarilarinda, sosyal iligkilerinde, ve giindelik

yasamlarinm siirdiirmelerinde biiyiik rol oynamaktadir [101, 102].

DEHB'li cocuklarin hiperaktif, diirtiisel ve dikkatsiz davraniglarinin ¢esitli yiiriitiicii islev
eksikliklerinin bir sonucu oldugunu ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir [103—105]. Barkley
DEHB' nin Oncelikle davranissal inhibisyonda bir eksiklikle karakterize oldugunu ve bunun da
ozellikle sozel olmayan c¢alisma bellegi, dilin icsellestirilmesi (sozel calisma bellegi),
0zdenetim ve yeniden yapilandirmay1 kapsayan dort yiiriitiicli islevde bozulmaya yol actigin
belirtmistir [105]. Daha sonra metakognisyon defisitinin de 6nemini vurgulayarak teorisini
genisletmistir [106]. Ancak yakin zamanda yapilan c¢alismalarda yiiriitiicii islevlerdeki
defisitlerin bir¢ok psikiyatrik bozuklukta da benzer sekilde rapor edildigi, DEHB’ ye o6zgii
olmadigr belirtilmektedir. Bununla birlikte DEHB’nin dogasinda olan heterojenlik
kavramininin 6nemi vurgulanarak DEHB’1i bireylerde yiiriitiicii islevlerde yaygin bir bozulma,
veya kisiye 6zel belirli islevlerde bozulma goriilebilecegi gibi yiiriitiicii islevler agisindan bir

bozulmanin zorunlu olmadig1 sdylenmektedir [107].

4.1.9. DEHB ve inflamasyon

Inflamasyon, c¢evresel toksinlere, yaralanmalara, enfeksiyonlara yanit olusturarak
homeostazi saglayan fizyolojik bir siirectir. Noroinflamasyon ise MSS'deki lokal inflamatuar
yanita verilen isimdir [108]. Arastirmalar hem lokal hem de sistemik inflamasyonun DEHB nin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir [109]. DEHB' nin inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarla komorbidite gostermesi, DEHB’ de serum sitokin seviyelerinde
artiglarin ~ gosterilmesi, inflamasyonla iliskili genlerdeki polimorfizmlerin DEHB ile
iliskilerinin saptanmasi, erken yasam doneminde g¢evresel risk faktoriine maruz kalmanin

inflamatuar bir mekanizma yoluyla DEHB riskini artirabilecegine dair yapilan calismalarda
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ortaya cikan kanitlar ve maternal bagisiklik aktivasyonunda artmis DEHB riskini gosteren
hayvan modelleri DEHB nin patofizyolojisinde hem lokal hem de sistemik inflamasyonun rol

oynadi fikrini desteklemektedir [110].

MSS hasarinin derecesine bagli olarak glial hiicreler sitokinler, kemokinler,
prostaglandinler, I6kotrienler ve biiyiime faktorleri gibi farkli inflamatuar yanitlar tiretir [111-
113]. Proinflamatuar ve antiinflamatuar islevlere sahip oldugu bilinen astrositler, patolojik
durumlarda aktive olarak astrosit hipertrofisine, proliferasyonuna, inflamatuar mediatorlerin
tiretimine ve astrositler ile noronlar arasinda noronal hasara katkida bulunan bir iletisim
degisikligine yol acar. Proinflamatuar sitokinler ve kemokinler cevredeki hiicrelerin
aktivasyonunu tetikler, glutamat salinimini indiikler ve kan-beyin bariyerinin gecirgenligini
artirarak immiin hiicre infiltrasyonunu saglar ve inflamatuar yanit1 gii¢lendirir [114-117]. Glial
hiicre aktivasyonu, oksidatif stres artisi, noronal fonksiyon kaybi ve norogelisimsel
degisiklikler gibi farkli mekanizmalarin etkileriyle, noroinflamasyonun DEHB ve diger

norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynadig diistiniilmektedir [118, 119].

DEHB gelistirme riski ve klinik goriiniimiiyle yakindan iligkili oldugu diisiiniilen bir
etken de sistemik inflamasyondur [120]. Cok sayida calisma, DEHB, inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklar arasinda bir iligki oldugunu gostermistir. Proinflamatuar sitokin diizeylerindeki
sistemik artis, noroinflamasyona ve biligsel islevlerde bozulmaya neden olarak nérogelisimsel
bozukluklarin gelisiminde rol oynayabilir [121]. Buna ek olarak ayrica inflamatuar sitokinler
PFC bolgelerinin olgunlagsmasin1 ve DEHB patolojisinde yer alan dopaminerjik sistemleri

bozabilir [122].

Yapilan caligmalar DEHB’li hastalarin serum sitokin diizeylerinin DEHB'li olmayan
kontrollerden daha yiiksek oldugunu gostermektedir [123, 124]. Bir caligmadaysa
proinflamatuar serum sitokinleri ile DEHB semptom siddeti arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Psikostimulan kullanan DEHB’li bireylerin sitokin diizeylerinin, ila¢ kullanmayan hastalara
gore daha diisiik olduguna dair kanitlar bulunmaktadir [125]. Diyet miidahaleleriyle yapilan
calismalar DEHB’ de periferik inflamasyonun roliine iliskin dolayli kanitlar sunmaktadir. Bir
metaanalizde antiiflamatur etkili omega-3 coklu doymamis yag asitlerine yanit olarak DEHB
semptomlarinda kismi iyilesme oldugunu belirtilmistir [126]. Cok sayida ¢alismaysa obezitenin
inflamasyonu artirabilecegini ve DEHB semptomlarinin gelismine katikida bulunabilecegini

One siirmektedir [127, 128].
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4.1.10. DEHB ve Sinaptik Disfonksiyon

4.1.10.1. Sinaptogenezis

Sinaptogenezis, noronlar arasinda sinaptik baglantilarin olusumu siirecidir ve merkezi
sinir sisteminin gelisiminde temel bir rol oynar. Embriyonik donemde baslayan bu siirec,
dogum sonrasinda da devam eder ve noronlarin akson ve dendrit uzantilarinin biiyiimesi,
sinapslarin olusumu ve olusan sinapslarin giiclendirilmesi veya zayiflatilmasi gibi dinamik
olaylar1 icerir. Bu siirecler, beyindeki noral aglarin olusumunu ve islevselligini belirler.
Sinaptogenezisin diizgiin islemesi, beyin fonksiyonlarinin saglikli gelisimi icin kritik 6neme

sahiptir [129].

Beyin gelisimi sirasinda, noronlar belirli proliferasyon bolgelerinde iiretilir ve buradan
kortikal bolgelere dogru go¢ ederler. Noral plak ve noral tiip gibi yapilarin olusumuyla baslayan
bu siirecteki hiicre proliferasyonu, sinir hiicrelerinin ve glial hiicrelerin hizli bir sekilde
cogalmasinmi icerir. Mitotik boliinmelerini tamamlayan noronlar, ventrikiiler proliferasyon
alanindan ayrilarak kortikal bolgelere go¢ ederler. Kortikal tabakalarin gelismesinde kritik bir
etken olan noronal migrasyon siirecinde radyal glial hiicreler, noronlarin belirli rotalarda
hareket etmelerine yardimci olan bir yap1 iskelesi saglar. Noronlar hedeflerine ulastiktan sonra
akson ve dendritlerini gelistirir ve sinapslar olusturur. Sinapslarin olusumu, ndéronlarin
birbirleriyle iletisim kurmasini saglar ve sinaptik baglantilarin sayis1 ile giicli, beyin
islevselligini dogrudan etkiler. Ilk sinapslar gebeligin 8. haftasinda olusmaya baslar ve
dogumdan sonra da devam eder. Bu siirecte glial hiicreler, noéronlar1 destekleyip, sinir
impulslarinin hizli iletimini saglayarak beyin islevselligini arttiran miyelin kilift olustururlar.
Ayrica sinaptik baglantilarin etkinligini diizenlerler ve ndrotransmitterlerin geri aliminda da rol
oynarlar. Norotransmitterler ve noromodiilatorler, sinaptik iletimde ve sinaptik plastisitede
kritik rol oynar. Glutamat ve GABA gibi ana norotransmitterler, sinapslarin iglevselligini ve
stabilitesini diizenler. Beyin gelisimi sirasinda olusan noronlarin ve glial hiicrelerin yarisindan
fazlasi, programli hiicre o6liimii (apoptoz) siireciyle elimine edilir. Bu siire¢, uygun sinaptik
baglantilarin kurulmasini ve gereksiz hiicrelerin ortadan kaldirilmasini saglar. Yeni yasantilar
sonucunda sinaptik plastisiteyle beynin islevsel gelisimi ve/veya degisimi yasam boyu devam

eder [129-131].
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4.1.10.2. Sinaptogeneziste Astrositlerin Rolii

Astrositler; noronal sinapslarla dinamik, genellikle ¢ift yonlii etkilesimler kuran, beynin
gelisiminde, plastisitesinde ve merkezi sinir sisteminin fizyolojik siire¢lerinin siirdiiriilmeside
etkin rolleri olan kritik diizenleyicilerdir. Noronlara 6nemli metabolik ve trofik destek saglayan
astrositlerin olusumu, proliferesyonu ve gelisimi beyinde ndron olusumunun, noronal
proliferasyonun ve migrasyonun ana donemleri tamamlandiktan sonra gerceklesir. Bu
asamadan sonra yaklasik olarak postnatal 2. ve 3. haftalara denk gelen ana sinaptogenezis

donemi baslar [132—-134].

Astrosit-sinaps etkilesimleri, MSS’nin farkli bolgelerinde sinaps gelisiminde belirleyici
bir rol oynar. Yaklasik 20 yil Once yapilan, astrositlerden izole edilerek gelistirilen fare
noronlarinin az sayida sinaps olusturdugu ve ndronlara astrositlerin eklenmesinin ardindan
sinaplarin hem sayisinda hem de giiciinde artis oldugunun gozlemlendigi in vitro olarak dizayn
edilen bir ¢alisma, astrositlerin sinaptogenezi diizenlemede kritik bir rol oynadigina dair ilk
kanmiti sunmustur [135, 136]. Bu bulgular daha sonra hayvan ve insan calismalarinda

tekrarlanmistir [ 134, 137-140].

Astrositler, glutamaterjik, GABAerjik, glisinerjik, kolinerjik sinapslar da dahil olmak
tizere bir cok farkli sinaps tipinde diizenleyici rol oynamaktadir. Astrositler temassal veya
salgisal sinaptojenik aracilar kullanarak noronlara sinyal iletimini saglar. Alanyazindaki ¢cogu
calisma glutamaterjik sinapslarin olusumunu ve islevini diizenleyen salgisal aracilari
tanimlamaya odaklanmustir [134]. Ik tanimlanan arac1, ApoE ilen kompleks halinde salgilanan
kolesterol olmustur [141]. Kolesteroliin presinaptik ucta bulunan vezikiillerin sayisim1 ve
salinim olasiligim artirarak presinaptik islevde genel bir artisa yol agtigi gosterilmistir.
Astrositlerde lipid sentezi azalmis farelerde in vivo olarak kolesterol saliniminin ve presinaptik
uctaki vezikiil sayisinin azaldigi, sinaptik gelisimde ve sinaptik plastisitede bozulmalar oldugu

gosterilmigtir [142].

Astrositler yapisal glutamaterjik sinapslarin  olusumunu kontrol etmek igin
Trombospondinl/2 ve Sparcl-1/Hevin proteinlerini salgilar [143, 144]. Astrositler tarafindan
indiiklenen bu sinapslar; presinaptik vezikiiller, aktif salim bolgeleri ve postsinaptik dansite gibi
bir sinapsin tiim yapisal unsurlarim1 icermekte olup presinaptik olarak aktiftirlerdir. Ancak
NMDA glutamat reseptorlerine sahipken AMPA glutamat reseptorleri olmadigr igin
postsinaptik olarak sessiz sinapslardir [143, 145]. Sparcl-1/ Hevin proteini, birbirlerine
baglanma 06zelligi olmayan noreksin ve noroligin tiirleri arasinda koprii olusturarak trans-
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sinaptik bir baglanti kurup sinapslarin olusumunu destekler ve talamokortikal baglantilarin

olusumunde ve plastisitesinde rol oynar [146, 147].

Astrositler ayrica Sparc adi verilen prosinaptojenik Sparcl-1/Hevin'in bir antagonistini
tiretir [ 144]. Sparc, Hevin kaynakli sinaps olusumunu engelledigi gibi postsinaptik u¢ta bulunan
AMPA glutamat reseptorlerinin sayisim da azaltir [148]. Ayrica, noronal farklilasma ve
sinaptogenezde Onemli rolleri olan, ge¢c embriyogenez ve erken postnatal yasam sirasinda
depolarize edici etkisi olan GABAerjik sinyalizasyonun hiperpolize edici 6zellige doniisiimiine
katki saglayan, kortikal innervasyon zamanlamasinin biligsel islevlerin normal gelisimi i¢in
birincil O6neme sahip oldugu bilinen kolinerjik sinapslarda; Sparc presinaptik uglarin
olgunlagmasini 6nlerken, apopitozis ile kolinerjik sinaps eliminasyon programini tetikler [149—
151]. Bu bulgular dahilinde Sparc'in sinaps sayis1 ve islevinin genel bir negatif diizenleyicisi

oldugu diistiniilmektedir [134].

Astrosit tarafindan salgilanan yapisal sinaps olusumunu kontrol eden proteinlere ek
olarak, heparan siilfat, proteoglikanlar, glipikanlar gibi postsinaptik uc¢larda AMPA reseptor
lokalizasyonunun pozitif olarak diizenleyici aracilart da tanimlanmistir [152]. Ayrica TNFa’ nin
mevcut sinapslarda AMPAR seviyelerini arttirarak ve inhibitor sinapslarda GABAA
reseptorlerini azaltarak noronal aktivitede artisa neden oldugu ve noronal ag aktivitesini

korumada rol oynadigi belirtilmigtir [153-155].

Astrositler ve noronlar arasindaki temas aracili sinyallesme, sinaptogenezi diizenlemekte
onemli bir rol oynamaktadir. Ancak bu sinyallerin dogas1 hakkinda bilgiler olduk¢a sinirhidir.
Simdiye kadar tanimlanmis olan temas aracili astrosit-ndron sinyal olaylarinin cogu embriyonik
noronlarda gerceklesmektedir. Bu durum, astrositler ve ndronlar arasindaki temasin sinaps

olusumunda 6nemli bir 6n kosul oldugunu diisiindiirmektedir [134].

Aktivite bagimli olarak gereksiz sinapslarin elimine edilerek ortadan kaldirilmasi sinaps
gelisiminde Onemli bir asamadir. Asir1 ve uygunsuz sinaptogenezin meydana gelmesini
Onlemek icin astrositlerin sinaps eliminasyonunu da diizenledigi diisiiniilmektedir. Bu
stireclerin hem dogrudan hem de dolayli mekanizmalarla gerceklestigi gosterilmistir [134].
Astrositler, astrositik fagositik reseptorler Mertk ve Megf10’un islevleri araciligiyla gelismekte
olan beyindeki gereksiz sinapslari dogrudan fagosite edebilir [156]. Bunun yaninda astrositler,
noronlarda C1q’yu artiran TGFf salgilanmasi yoluyla sinaps eliminasyonunu dolayli olarak

diizenler ve sinapslarin mikroglia tarafindan fagositoz yoluyla eliminasyon i¢in isaretlenmesini
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saglar. Her iki sinaps eliminasyon siireci de aktiviteye baglidir ve bu nedenle deneyime yanit

olarak devrelerin yeniden sekillenme kontroliinde yer alma olasilig: yiiksektir [134, 157].

Astrositlerin noronlar arasindaki sinapslar {izerindeki etkisi ve plastisiteyi nasil
diizenledigi hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Sinapslarin giicii ve sayisi, deneyimler
ve Ogrenme siirecleriyle birlikte yetiskin beyninde degisebilir. Bu siireclerde astrositlerin
sinapslarin sekillenmesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu teoriyi desteklemek amaciyla
yapilan ¢alismalar, sinaps degisikliklerinden sorumlu oldugu bilinen faktorlerin (Hevin, Sparc
ve TNFa gibi) farelerdeki plastisite iizerindeki etkilerini incelemistir. Ornegin, Sparc eksikligi
olan farelerde yapilan deneylerde, hipokampal dilimlerde uzun siireli giiclenme (LTP)
yeteneginde bozulmalar tespit edilmistir. TNFa eksikligi olan farelerde yapilan deneylerde,
hipokampal dilimlerde normal LTP ve uzun siireli depresyon (LTD) gbdzlemlenmistir. Sparcl-
1/Hevin eksikligi olan farelerde ise gorsel korteksteki sinapslarin gorsel deneyime yanit olarak
degismedigi gozlemlenmistir [134]. Sinaptik AMPAR'larin seviyesinin belirlenmesinde kritik
bir rol oynayan, ekspresyonu dinamik olarak diizenlenen Sparc’tan yoksun olarak tasarlanan
fare calismasinda uyarici sinaps islevlerinin arttifi, sinapstik yiizeyde AMPAR'larda agiri
birikimin oldugu ve gelisim siiresince sinaptik plastisitede bozulma oldugu gosterilmistir.
Ayrica Sparc'in sinapslarda AMPAR stabilizasyonu ile yakindan baglantili olan néronal 3-
integrin komplekslerinin islevlerini engelledigi gosterilmis ve sinaptik giiciin aktivite odakl
degisimlerinin saglanabilmesi i¢in gelisen sinapslardaki glutamat reseptor seviyelerini kontrol

ettigi belirtilmistir [158].

Norogelisimsel bozukluklarda; sinaps olusumunda, sinaptik aktivitede ve sinaptik
plastisitede meydana gelen degisikliklerin rol oynadigi bilinmektedir [159]. Astrositlerin
beyindeki sinapslart diizenlemedeki 6nemli rolleri géz Oniine alindiginda, astrosit-sinaps

etkilesimindeki degisikliklerin bu patolojilerde yer aldig1 soylenmektedir [160].

4.1.10.3. DEHB ve Sinaptik Disfonksiyon Arasindaki iligki

Noronlarin olusumu, gogii, sinaps olusumu, sinaps olgunlasmasi ve bu sinapslarin
yeniden diizenlenmesi gibi erken gelisim siirecleri, uyarici ve inhibitdr c¢iktilarin iyi
dengelendigi sinir devrelerine yol acar. Bu durum, uyaranlara verilen yanitin yeterli olmasini
ve ag faaliyetlerinin iyi bir sekilde ayarlanip dogru zamanlanmasini saglamak i¢in onemlidir.
Eksitator iletimin sinaptik plastisiteyle birlikte 6grenme ve hafiza ile ilgili siirecleri etkiledigi

bilinmektedir [161].
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Norogelisimsel bozukluklar, anormal beyin olgunlasmasindan kaynaklanan c¢esitli
bozukluklar1 kapsar ve iletisim, bilis, davranis ve motor becerilerde bir dizi eksiklikle
karakterize edilir. Her bozukluk belirli ¢ekirdek semptomlarla karakterize edilse de, semptom
ortiigmesi ve hatta komorbiditeler olabilir [161]. Bu birlikte gériilme durumunun sik olmasinin,
farkli bozukluklar arasindaki ortak nedensellikle iliskili olabilecegi soylenmektedir [162].
Arastirmalar hem noropsikiyatrik hem de norolojik hastaliklar da sinaptik islev bozuklugunu,

yakinsak bir mekanizma olarak vurgulamaktadir [163].

Glutamat MSS ana uyarici norotransmitterdir. Noronal migrasyon, ndronlarin
uyarilabilirligi, sinaptik iletim, sinaptik plastisite, LTP, LTD gibi bircok noronal islev
glutamaterjik sinapslarla iligkilidir [164]. Alanyazindaki kanitlar nérogelisimsel bozukluklarin
altinda yatan ortak mekanizmanin glutameterjik sinapslarin islev bozuklugu olduguna isaret

etmektedir [162].

Beyin gelisimi, noronal aktivite modiilasyonu, dopamin sinyalinin ¢ift yonlii
diizenlenmesi, sinaptik plastisite, hafiza olusumu ve 6grenme gibi DEHB ile ilgili gesitli
sireclerde glutamatin rol oynadigi gosterilmistir [165]. DEHB’nin patofizyolojisinde
dopaminerjik sistemin yani sira, glutamaterjik norotransmisyonun da rolii iizerinde artan
kanitlar bulunmaktadir [162]. DEHB hastalarinda yapilan goriintiileme ¢aligsmalari, prefrontal
korteks ve iligkili bolgelerde glutamaterjik iletimin degistigini gostermektedir [166—168].
Ayrica calismalar, DEHB'li kisilerin striatumunda daha yiiksek glutamat seviyelerinin oldugunu
gostermistir [169]. Bunun yan sira, DEHB tedavisinde sikca kullanilan psikostimiilan ilaglarin

prefrontal korteksteki glutamaterjik reseptorleri de hedef aldigi gozlemlenmistir [170, 171].

DEHB'nin etiyolojisinde  NMDA reseptorlerinin  roliine iligkin arastirmalar da
yapilmaktadir [162]. NMDA reseptor aktivasyonunun dopaminerjik noron aktivitesini
diizenledigi ve dopamin ve glutamat arasinda dogrudan bir korelasyon sagladig
belirtilmektedir [172]. Ayrica GRIN2A ve GRIN2B gibi NMDA reseptor alt birimlerini
kodlayan genlerdeki polimorfizmler, DEHB ile iliskilendirilmistir [162].

DEHB'nin etolojisinde arastirllan bir konu da norogenezin, sinaptogenezin,
miyelinlesmenin, noronal ve glial proliferasyon ve migrasyonun etkilendigi anormal noral
gelisimdir. Yaygin ve nadir varyantlarla ilgili ¢calismalar DEHB risk lokuslarinin ¢ogunun
norogelisimsel siirecleri icerdigi sonucuna varirken, DEHB ile iligkili oldugu bildirilen genlerin
cogunun ndrotransmisyon, ndrogenez, sinaptogenez veya sinapslarda reseptor yerlesimi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. DEHB tanili yetiskinlerin GWAS caligsmalariyla ilgili bir meta-
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analiz de, DEHB ile noronal proliferasyon, sagkalim ve olgunlagsma ile dendritik spine
morfogenezinde rol oynayan beyne 6zgii anjiyogenez inhibitorii 1-iliskili protein2 (BAIAP2)
arasinda anlaml bir iliski oldugunu bildirmistir. Bu sonu¢larin DEHB ile beyin gelisimi, yapisi
ve islevindeki degisiklikler arasinda bir baglanti oldugu fikriyle tutarlhi oldugu
vurgulanmaktadir [15, 173, 174].

4.1.11. DEHB ve Eksitasyon/ inhibisyon Dengesi
4.1.11.1. Eksitasyon/ inhibisyon Dengesi

Eksitasyon/Inhibisiyon (E/I) dengesi sinir sistemindeki uyaric1 ve inhibe edici sinyaller
arasindaki dengeyi ifade etmektedir. E/I dengesinin; ndronal aktivitenin diizenlenmesini,
sinaptik iletimin saglanmasini ve nodronal aglarin diizgiin calismasimi saglayarak beyin
fonksiyonlarinin  optimal seviyede siirdiiriilebilmesi kritik ©Oneme sahip oldugu
diisiiniilmektedir.[175, 176] E/I dengesi eksitator sinyallerin inhibe edilmesi yoluyla
saglanmakta olup sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza gibi bilissel islevlerin diizenlenmesinde

onemli rol oynamaktadir [175].

Tek boyutlu olarak E/I dengesi kavrami; beyindeki eksitatdr ve inhibitdr sinyallerin
oraninin tek bir nicel olgiitle ifade edilmesidir. Bu goriis, E/I dengesinin genel isleyisini tek bir
boyutla acgiklamaya caligmakta olup eksitator ve inhibitor sinyallerin sayisal oranina
odaklanmaktadir. Ancak bu goriisiin beyindeki farkli bolge ve devrelerdeki spesifik ve dinamik
degisiklikleri yansitmakta yetersiz kalabilecegi diisiiniilmektedir [177].

Cok boyutlu E/I dengesi kavramiysa; eksitasyon ve inhibisyonun beynin farkli
bolgelerinde ve devrelerinde nasil etkilestigini daha kapsamli ve detayli bir sekilde inceleyen
bir yaklasgim sunmaktadir. Bu yaklasim, E/I dengesinin cesitli yonlerini ve bu dengenin
dinamiklerini anlamak igin farkli parametreler ve etkilesimleri dikkate almaktadir. E/i
dengesinin sadece eksitator ve inhibitor sinapslarin sayisina degil, ayn1 zamanda bu sinapslarin
giiciine de bagli oldugunu savunur. (Sinaptik giiciin degiskenligi noronal aglarin esnekligini ve
plastisitesini etkileyebilir.) Eksitator ve inhibitor sinyallerin zamanlamasi, ndronal atesleme
paternleri ve devre icindeki faz iliskileri, E/I dengesinin kritik bilesenleri oldugu
soylenmektedir. Bu zamanlama unsurlarinin, noronal islem siireclerinde ©nemli roller
oynadiklar1 bilinmektedir. E/I dengesi cok boyutlu bir yap1 olarak kavramsallastirildiginda
beyindeki farklt noronal popiilasyonlar (6rnegin, parvalbumin-pozitif inhibitor noronlar,

somatostatin-pozitif noronlar) ve bu popiilasyonlarin spesifik devrelerdeki rolleri 6nem
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kazanmaktadir. GABA ve glutamat gibi ana norotransmitterlerin yan1 sira, dopamin, serotonin
gibi modiilator norotransmitterler de E/I dengesini etkileyebilmektedir. Bu modiilatorlerin
etkileri, sinaptik iletimi ve noronal aglar1 karmasik bir sekilde diizenler. Ayrica 6grenme ve
hafiza siireclerinde kritik rol oynayan sinaptik plastisite mekanizmalar1 da E/I dengesinin

dinamiklerini etkileyen onemli faktorler arasinda sayilmaktadir [177].

Ozetle cok boyutlu E/I dengesi, sinir sisteminin karmasikligim ve noropsikiyatrik
bozukluklarin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak i¢in daha derinlemesine ve biitiinciil bir
bakis acis1 sunmaktadir. Bu yaklasim, eksitator ve inhibitor sinyallerin sayisinin Gtesinde,
sinaptik gii¢, zamanlama, hiicre tiirleri, norotransmitter sistemleri ve bolgesel farkliliklar gibi

faktorleri dikkate alir [177].
4.1.11.2. Eksitasyon/ Inhbisisyon Dengesinde Astrositlerin Rolii

Eksitasyon-inhibisyon dengesinin korunmasinda astrositler kritik fonksiyonlara sahiptir.
Astrositler, bu dengeyi cesitli mekanizmalarla diizenlemektedir. GABAerjik (gama-
aminobiitirik asit) noronlar inhibisyonun temel aracilari olarak gorev yaparken, glutamaterjik
noronlar ise eksitasyonu saglar [177]. Fazla glutamatin sinaptik aralikta birikmesi,
noroeksitotoksisiteye yol acabilir ve bu durum, néron hasarina veya kaybina neden olabilir.
Astrositler sinaptik araliktan glutamati hiicre i¢ine alarak glutamin sentetaz enzimi araciligiyla
glutamine doniistiiriirler ve bu sayede sinaptik glutamat seviyelerini diizenlerler. Bu siirec,
eksitasyonun kontrol altinda tutulmasina ve néronal sagligin korunmasina yardimei olur [178].
Astrositler, inhibisyonun temel aracis1 olan GABA’ nin (gama-aminobiitirik asit) salinimini ve
geri alimini da etkiler. Astrositler GABAerjik noronlar tarafindan salinan GABA’y1 hiicre i¢i
alarak sinaptik cevredeki GABA konsantrasyon diizeyini diizenlenmektedir. Astrositler,
ozellikle iyonotropik GABA a ve metabotropik GABA 5 reseptorleri olmak tizre GABA
reseptorlerini (GABAR) ve GABA tasiyicilarini (GAT) eksprese ederler. Bu reseptorler ve
tagiyicilar araciligiyla, glial hiicreler cesitli beyin bolgelerindeki internoronlarla aktif olarak
etkilesime girer [22]. Noronal aktivite sirasinda potasyum iyonlarinin birikmesi, eksitabilitenin
artmasina ve dengenin bozulmasina neden olabilir. Astrositler, bu potasyum iyonlarini alarak
hiicre dis1 potasyum seviyelerini dengede tutar ve boylece noronal aktivitenin diizgiin bir
sekilde siirdiiriilmesine yardimci olur [179]. Noronlar, enerji ihtiyaclarimi karsilamak igin
astrositlerden laktat alir. Bu laktat, astrositler tarafindan glikoliz yoluyla iiretilir ve eksitator
noronlarin enerji talebini karsilamada onemli bir kaynaktir. Bu enerji deste8i, noronal

aktivitenin siirdiiriilmesine katkida bulunur [180]. Sinaptik plastisite, 6grenme ve hafiza
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sireclerinde 6nemli rol oynayan noronal baglantilarin giiclenmesi veya zayiflamasi anlamina
gelir. Ayrica astrositler, ndrotransmitter salimimini ve geri alimini diizenleyerek sinaptik

etkinligi modiile eder ve bu yolla eksitasyon-inhibisyon dengesine katkida bulunur [181].
4.1.11.3. DEHB ile Eksitasyon/inhibisyon Dengesinin iliskisi

Eksitasyon/inhibisyon dengesinin bozulmasi, c¢esitli noropsikiyatrik hastaliklarla
iliskilendirilmistir [182]. Ayrica cesitli calismalar atipik E/I dengesinin norogelisimsel
bozukluklarda ortak bir mekanizma oldugunu one siirmektedir [11, 12]. Dopaminerjik
noronlardaki E/I dengesinin hareket ve 6grenme davramislarindaki onemini vurgulayan
caligmalar bulunurken GABA ve glutamat seviyelerinin ve oranlarinin DEHB ve ilgili
norogelisimsel bozukluklarin nérobiyolojik etiyolojisine katkida bulunduguna dair ¢calismalar
ve bazi arastirmacilar, beynin erken gelisimi sirasinda frontostriatal devrelerdeki atipik E/I
dengesinin noral devrelerde kalic1 noroanatomik anormallige yol acarak DEHB'nin ortaya

cikmasina ve siiregenlesmesine neden olabilecegini soylemektedir [183—189].

Beyin gelisiminde, sinaptogenez ve ndronal farklilasmanin siirdiiriilmesinde rol oynayan
cok sayida genin ifadesini diizenleyen MADS—BOX transkripsiyon faktorleri ailesinin bir tiyesi
olan MEF2C’nin hem eksitator hem de inhibitor noronlarda eksprese edildigi bilinmekte olup
DEHB ile iliskili gosterilen MEF2C gen mutasyonunda altinda yatan mekanizmanin E/I

dengesindeki bozulma olabilecegine vurgu yapilmaktadir [190].

Bircok calismada DEHB nin tedavisinde sik¢a kullanilan stimulan ila¢ tedavisinin
DEHB'li ¢ocuklarda atipik beyin baglanti 6l¢timlerini normallestirdigi gosterilmis olup son
kanitlar, yetigkinlikten 6nce stimulan ila¢ kullaniminin medial prefrontal korteksteki GABA
konsantrasyonlarin1 artirdigin1 gostermektedir [188, 191-193]. Beyin baglantis1 iizerindeki
yasa bagli bu bariz uyarici tedavi etkisi, cocuklugun, ndronal E/I dengesinin optimizasyonunun
saglikli noronal biiyiime ve organizasyonu kolaylastirabilecegi hassas bir donem olabilecegini

diistindiirmektedir [189].
4.2. Astrositler ve Matriseliiler Proteinler
4.2.1. Astrositler

Bir¢cok morfolojik ve fenotipik cesitlilige sahip Onemli bir glial hiicre tiirii olan

astrositlerin, MSS gelisiminde, homeostaz, yaralanma ve onarim siire¢lerindea 6nemli roller
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oynadig1r bilinmektedir. Astrositlerin gelisimi embriyogenezden yetiskinlige kadar MSS
boyunca farklt mekansal ve zamansal faktorlerle diizenlenir. MSS’inde kan akisini ve kan beyin
bariyerinin gecirgenligini diizenleme, glikoz metabolizmasi ve glikojen depolanmasi, ndron
proliferasyonu, akson miyelinasyonu, sinaptogenez, sinaptik budama, néron gogii ve noral
devrelerinin diizenlenmesi gibi bircok siirecte 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu gosterilmistir

[194, 195].

MSS patolojilerinde astrositlerin hem yaralanma hem de onarim mekanizmalarinda kritik
rolleri bulunmaktadir. Yaralanma sonrasinda, reaktif astrogliozis olarak bilinen gii¢lii bir
fenotipik degisim gecirirler ve bu da hem yapici hem de zararl sonuglara neden olur. Yaralanma
bolgesinde astrosit aktivasyonu ve gocii, lezyon alanini ¢evreleyerek yaralanmanin boyutunu
en aza indirmek i¢in erken bir savunma mekanizmasi saglarken; norodejenerasyonu
kolaylastiran inflamasyon, oksidatif stres ve glutamat eksitotoksisitesi gibi ikincil hasar
mekanizmalarini1 da gii¢lendirir. Reaktif astrositlerin aktivasyonlari noroprotektif ve onarici bir
fenotip olusturmak iizere modiile edilebildiginden, mevcut terapotik stratejilerde giderek daha

fazla odak noktasi haline geldigi soylenmektedir [194].

4.2.2. Matriseliiler proteinler

Matriseliiler proteinler (MCP), hiicre disi matriksi (ECM), biiyiime faktorlerinin
sinyalizasyonunu, hiicre adezyonunu, gociinii ve cogalmasini modiile ederek hiicreler
arasindaki etkilesimleri diizenlemek icin salgilanan, karakteristik olarak ECM yapisal
proteinleri ve hiicre yiizey reseptorleri icin baglanma bolgeleri iceren yapisal olmayan
ektsraseliiller matriks proteinleridir [196]. Beyindeki MCP'lerin, noronal biitiinliigiin
korunmasinda kritik 6neme sahip oldugu ve gelisimsel siireclerde 6nemli bir rol oynadiklar:
gosterilmistir [197]. Matriselliiler proteinler genel olarak gelisimin erken donemlerinde yiiksek
oranda eksprese edilirken yetiskilik doneminde ekspresyon oranlart azalmaktadir [196]. Diger
hiicre dis1 matris proteinlerinin aksine, matriseliiler proteinlerin hiicre 6liimiine yol acan bir
isleve sahip oldugu gosterilmistir. Bu Ozelliklerinin yaralanma veya hastalik durumlarini
takiben doku yeniden sekillenmesindeki rollerine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. MCP'ler
beyin de dahil olmak {iizere cogu organda bulunur. Beyinde bulunan MCP'ler arasinda
Trombospondin-1/2, Sparc ailesi proteinleri, Tenascin C, Nov ailesi proteinleri, Glipikanlar,
Galektinler, Plazminojen Aktivator Inhibitorii, Ototaksin, Fibulin ve Perisostin proteinleri
bulunmaktadir. MCP’ler noronal olmayan dokularda yaygin olarak arastirilmis olmalarina

ragmen, MSS’ deki rolleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir [197].
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4.2.2.1. SPARC Protein Ailesi

SPARC (sistein agisindan zengin asidik ve sekrete edilmis protein) ailesi, hiicre adezyonu,
proliferasyonu, metastaz ve biiyiime faktorii sinyalizasyonunu diizenleyerek doku gelisimi ve
onariminda rol oynayan matriseliiler bir protein sinifidir. SPARC ailesi proteinleri, MSS’sinde
yaygin olarak eksprese edilmektedir. Ayrica hastalik veya yaralanma sonrasi beyin dokusunda
onemli dl¢iide arttigr bilinmektedir. Noronal olmayan dokularda yiiksek éneme sahip olan bu
protein ailesinin hem hiicre hem de hayvan modellerinde yapilan calismalar, SPARC ailesi
proteinlerinin MSS gelisiminde ve hastaliklarinda da onemli bir rol oynadigini ortaya
koymustur. Beyin gelisiminde, doku yaralanmasi ve onariminda, otofaji, apoptozis,
anjiyogenez, adipogenez ve inflamatuar yanit siireclerinde rol oynayan bu proteinlerin; akson
rejenerasyonu, glial skar olusumu, noral plastisite, sinaptik iletim ile ilgili reseptorlerin
diizenlenmesi ve noral devrelerin yeniden yapilandirilmasi gibi durumlarla iliskili oldugu

gosterilmistir [198].

Her SPARC ailesi iiyesi, konservatif bir EC fonksiyonel alanina sahiptir. SPARC ailesi
tiyeleri EC alaninin dizi homolojisine gore Sparc ve Sparcl-1; Fstl-1; Smoc-1 ve 2; ve Testican

-1, 2 ve 3 olarak dort farkli gruba ayrilir [199].

4.2.2.1.1. Sparc ve Sparcl-1/Hevin

Sparc ve Sparcl-1/Hevin sisteinden zengin asidik salgilanan genis bir protein ailesine ait
iki dnemli proteindir. Bu proteinler, ilk olarak yaklasik yirmi y1l 6nce tanimlanmis ve hiicresel
yap1 ve islevlere olan katkilariyla dikkat cekmistir [199, 200]. Sparc ve Sparcl-1/Hevin, yapisal
olarak oldukca homolog olup, kalsiyum baglayici asidik N-terminal alani, sisteinden zengin
merkezi follistatin alan1 ve C-terminal EC alam1 olmak iizere li¢ 6zdes protein yapisi alanina
sahiptir. Diger Sparc ailesi proteinlerinden farkli olarak bu iki proteinin kolajenlere baglanma
ozelligi bulunmaktadir [201]. Bu proteinler, hiicreler arasi iletisimi modiile ederek dokularin

gelisimi, onarimi ve ¢esitli patolojik siire¢lerde onemli roller oynar [197].

Sparc proteini biiyiime faktorlerinin, sitokinlerin ve ekstraseliiler matriks aktivitelerinin
modiile edilmesinde rol oynayan, bdylece hiicre adezyonunu, proliferasyonunu ve
migrasyonunu etkileyerek doku gelisimi ve onarimini diizenleyen matriseliiler bir proteindir.
Sparc yapisal bir islev gerceklestirmese de antiproliferatif ve antiadeziv 6zellikleri nedeniyle
hiicreler ve cevredeki hiicre disi matris arasindaki etkilesimleri modiile eder [199]. Yapilan

calismalardan elde edilen bulgulara gore Sparc ve Sparcl-1/Hevin’in KBB gecirgenligini
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diizenlemede de rolii oldugu; Sparc’in KBB gecirgenligini artirdigi, noroinflamasyonu
destekledigi ve mikroglianin proinflamatuar M1 fazim1 uzattigi, beyin endotel hiicreleri
tizerinde antiadheziv bir etkiye sahip oldugu ve serebral endotel transepitelyal/transendotelyal
elektrik direncini azalttigin1 soylenmektedir [202]. Ayrica Sparc otofaji ve apoptoz ile iliskili
bulunmustur. Sparc'in artan ekspresyonu otofajiyi aktive ederek ve/veya apoptozu tesvik ederek
hiicresel stres yanitlarina katkida bulunur. Sparc'in yaralanma, rejenerasyon, obezite, kanser,
Tip2 DM, gestasyonel DM ve inflamasyonda asir1 ekspresyonu gosterilmis olup hastaliklarin
tedavisi ve degerlendirilmesinde ileriye yonelik bir hedef ve terapotik gosterge olarak

kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [ 198, 203, 204].

Sparcl-1/ Hevin ise, sinaps olusumu ve fonksiyonunu diizenleyen bir protein olarak 6ne
cikmaktadir [205]. Ozellikle MSS hasarindan sonra reaktif astrositlerde artan ekspresyonu ile
dikkat ceker [198]. Sparcl-1/ Hevin, presinaptik noreksin-1a ve postsinaptik noroligin-1B’ye
baglanarak eksitator sinaps olusumunu arttirir ve bu etkilesimler, noral devrelerin diizgiin
olusumunu desteklemektedir. Hevin’in sinaptik yogunluk ve giicii artirdigi, NMDAR aracili
sinaptik etkilerinin AMPAR aracili etkilerinden daha gii¢lii oldugu belirtirmistir [205]. Eksitator
sinaptogenez diizenleyicilerinden Sparcl-1/Hevin sinaps olusumunu indiiklerken, Sparc’in
ozellikle Sparcl-1/Hevin’in sinaptojenik islevlerini antagonize ettigi gosterilmistir [ 144]. Ayrica
Sparc’in; gelisim sirasinda innervasyonunun azalmasinin kortikal kalinligin azalmasina ve
dendritik anormalliklere yol actig1 gosterilen, nérogelisimsel bozukluklarin baglangicinin denk
geldigi diisiiniilen GABAerjik sinyalizasyon 6zelliginin depolarizasyondan hiperpolarizasyona
gecis asamasina katkisi bilenen kolinerjik sinapslarin gelisim siirecindeki sinaptik eliminasyon

programini tetikledigi gosterilmistir [150, 151, 161].

Sparcl-1/Hevin’in hiicresel diizeyde radyal glia kilavuzlugunda noronal go¢iin uygun
sekilde sonlandirilmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi, doku diizeyinde ise serebral
korteksin daha ileri laminasyonunu modiile ettigi bulunmustur [206]. In vivo olarak, farelerde
Sparcl-1/Hevin eksikliginde ozellikle retinokolikiiler ve talamokortikal sinapslarda olmak
izere toplam sinaps sayisinda yaklasik olarak %35'e yakin bir azalma ve erken postnatal gelisim
sirasindaki kortikal dendritik spine maturasyon oraninda gerileme oldugu saptanmustir [144,
207] Sparcl-1/Hevin proteinin olmadigi bir ortamda postsinaptik yogunluk proteini 95
(PSD95), Homerl, NMDAR alt birimleri GluN1 ve GluN2B ve AMPAR GluA2 dahil olmak

tizere birkag kritik postsinaptik proteinin ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir [147].
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Yapilan caligmalarda Sparc ve Sparc-1/Hevin’in Alzheimer hastaligi, epilepsi, inme,
Parkinson hastaligi, multipl skleroz, iskemik beyin hasari, hepatik ensefalopati ve beyin
tiimorleri gibi cesitli norolojik bozukluklarla yakindan iligkili oldugu gosterilmistir [170,197].
Bunlara ek olarak biyoinformatik veriler SPARC'in Huntington hastali§i ve beyinde demir

birikimi ile seyreden norodejeneratif hastaliklarila ile iliskisini de dogrulamistir [198, 208].

Epilepsi ile ilgili yapilan hayvan modeli ¢caligsmalarinda status epileptikustan sonra Sparcl-
I/Hevin’in  eksitator sinapslara lokalize oldugu gosterilmistir.  Sparcl-1/Hevin’in
epileptogenezin altinda yatan sinaptik modifikasyonlarda ve noral hasar1 takiben noronal
dejenerasyonla iligkili yeniden sekillenmede rol oynadig: belirtilmistir [209-211]. 2015 yilinda
yapilan bir deneysel otoimmiin ensefalomiyelit ¢calismasinda ise Sparc ve Sparcl-1/Hevin’in
inflamatuar sitokinler tarafindan diizenlendigi ve lomber omurilik dokusundaki Sparcl-

1/Hevin’in Sparc proteinine oraninin paralizi siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir [212].

Sparc ve Sparcl-1/ Hevin proteinleri ilgili postmortem ¢alismalarda Sparc’in Alzheimer
hastalarinin beyninde yiiksek oranda oldugu ve A proteinleriyle ortak yerlesim gosterdigi
bulunmustur. Sparc’in bu hastalarda serebral inflamasyona ve ardindan doku onarimina aktif
olarak katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Sparcl-1/Hevin’in ise Alzheimer hastaliginda beyin
omurilik sivis1 biyobelirte¢ panelinin bir pargasi olabilecegi vurgulanmistir [213]. Ayrica
Sparcl-1/ Hevin ekspresyonunun prefrontal kortekste diger beyin bolgelerine kiyasla daha
yiiksek oranda oldugu goriiliirken, alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin beyninde ise asiri

eksprese edildigi bulunmustur [214, 215].

Noroblastom ile ilgili yapilan ¢alismalarda Sparc’in, néroblastomda otofaji aracili
apoptoza yol acan endoplazmik reticulum (ER) stresini indiikledigi ve tiimor anjiyogenezini
azalttig1 saptanmistir. Sparc’in antianjiyogenik, proapoptotik, antiproliferatif bir islev gordiigii

bu nedenle antitiimor bir faktor oldugu séylenmistir [216, 217].

Ayrica OSB'nin genom ¢apinda iligskilendirme ¢alismalari, Sparcl-1/Hevin proteinin gen
mutasyonunun OSB riski ile iligkili oldugunu gostermistir [218]. Yapilan bir ¢calismada da
Hevin W647R mutantinin OSB ile iliskili oldugu gosterilmis olup; bunun altinda yatan
patofiyolojik mekanizmaysa mutasyonun ER stresine yol agcmasina ve ER’nin salgilama

etkinliginin bozulmasiyla iligkilendirmistir [219].
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4.2.2.2. Trombospondin Protein Ailesi

Trombospondinler (Tsp'ler) ECM’ nin bir parcgasi olarak cesitli biyolojik islevlere katilan
biiylik, oligomerik, multidomain bir glikoprotein ailesidir [220]. Bu proteinler, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks etkilesimlerini diizenleyerek cesitli biyolojik islevleri yerine getirirler [221].
Bir¢cok baglayici partner ile iliskileri araciligiyla anjiyogenez, inflamasyon, osteogenez, hiicre
proliferasyonu ve apoptoz gibi cesitli siireclerde karmasik hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
etkilesimlerini diizenlerler. Diger ECM proteinleri gibi yapisal roller oynamaktan ziyade,
Tsp’ler daha ¢ok hiicre dinamiklerini, migrasyonu ve adezyonu kontrol eden diizenleyici
islevler iistlenirler. Tsp'ler, embriyogenezden itibaren etkilerini gosterir ve kemikler, kaslar, kalp
ve beyin gibi bircok organin gelisiminde kritik rol oynarlar. Gelismekte olan MSS’inde
Tsp’lerin yeni sinapslarin olusumunu tesvik ettigi gosterilmistir [222]. Tsp'lerin norolojik
hasarlar sonras1 sinaptik onarim ve yeniden sekillenme siire¢lerine katildig1 bilinmektedir. Tsp
ailesi, oligomerizasyon durumu ve domain yapisina gore iki alt gruba ayrilir: A alt grubu

trimerik Tsp-1 ve Tsp-2'yi, B alt grubu ise pentamerik Tsp-3, Tsp-4 ve Tsp-5'1 icerir [223].

4.2.2.2.1. Trombospondin-1

Trombospondin ailesinin bir iiyesi olan Tsp-1, gelismekte olan beyinde yiiksek diizeyde
eksprese edilen, yetiskin beyninde ise diisiik diizeyde bulunan ve néronal gog, sinaps olusumu
ve noron biiyiimesini diizenleyen multifonksiyonel bir hiicre dis1 matriks proteinidir [224-226].
Tsp-1, karmasik multidomain yapis1 sayesinde cesitli molekiillerle etkilesim kurabilmektedir.
Tsp-1 trimeri, disiilfit baglariyla stabilize edilen trimer alt birimlerden olusur ve bu alt birimler
N-terminal ve C-terminal B-sandvi¢ alanlarina sahiptir. Tsp-1, hiicre yiizeyi reseptorleri ve
cesitli molekiillerle etkilesime girerek genis bir yelpazedeki biyolojik islevlerde rol
oynamaktadir [227]. Biyoinformatik analizler, Tsp-1 aracili sinyalizasyonun néral gelisim,
anjiyogenez, hiicre proliferasyonu, adhezyon ve motilite gibi bir¢ok siireci etkiledigini ortaya
koymustur. Yapilan arastirmalar, aktive olmus astrositlerden artan Tsp-1 salgisinin
sinaptogenez ve anjiyogeneze onemli Olciide katkida bulundugunu dogrulamistir. Astrositler
tarafindan salgilanan kritik bir protein olan Tsp-1, sinaptik ve devre degisikliklerinin
modiilasyonunda hayati bir rol oynayan dendritik omurga gelisimini desteklemektedir. Ayrica
Tsp-1 CD47 glikoproteiniyle etkileserek hiicresel adezyon, apoptoz, migrasyon ve
noroimmiinite gibi bir¢ok islevi diizenlemektedir. Bu proteinin, sinaptik plastisite,
noroinflamasyon ve sinaptik rejenerasyon siireclerinde merkezi bir rol oynadigi

diistiniilmektedir [228].
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Tsp-1 cesitli norolojik ve sistemik hastaliklarla iliskilendirilmistir [229]. Alzheimer
hastaligi, epilepsi, Parkinson hastaligi, multipl skleroz, iskemik beyin hasari, hepatik
ensefalopati ve beyin tiimorleri gibi ¢esitli norolojik bozukluklarla iliskili oldugu gosterilmistir

[230].

Postmortem bir ¢calismada Alzheimer hastalarinin beyninde Tsp-1 ekspresyon seviyesinin
azaldig saptanmustir [231]. Alzheimer hastaliginin bir fare modelinde Tsp-1'in hipokampiisiin
subikulasina enjeksiyonunu takiben AP kaynakli azalmis sinaptik proteinlerde artis ve AP

kaynakli azalmais ilgili sinyal yolaklarinda iyilesmeler gozlemlenmistir [231].

Hiicre kiiltiirii kullanilarak yapilan bir calismada Down Sendromu patofiyolojisinde
astrositlerin spine malformasyonlarinin gelisiminde ve sinaptik yogunlugun azalmasinda
dogrudan rol oynadigim bildirilmistir. Bu c¢alisamda Down Sendromu olan hastalarin
beyinlerinde Tsp-1 diizeyinde azalma oldugu ve Tsp-1 azalmasinin spine morfolojisinde
anormalliklere yol a¢tigi, bununla birlikte néronlara rekombinant Tsp-1 eklenmesinin bu tiir

anormallikleri onledigi belirtilmistir [232].

Tsp-1 geninin hem yaygin hem de nadir varyantlarinin otizm riski ile iligkili oldugunu

ortaya konulmus ve Tsp-1'in OSB i¢in yeni bir duyarli gen oldugu diistintilmiistiir [233].

Fragile X sendromunun fare modeliyle yiiriitilen bir calismada, ekzojen Tsp-1

uygulamasinin sinaptik anormallikleri 6nledigini bulunmustur [234].

Yakin zamanda Tiirkiye’de yapilan bir calismada sizofreni ve bipolar bozukluk tanisi
olan hastalarin serum Tsp-1 diizeylerinin sagliklikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik

oldugu gosterilmistir [235].

Tsp-1 ve reseptorlerini obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligskilendiren
bircok calisma bulunmaktadir. Tsp-1 ve major reseptorleri norolojik ve metabolik hastaliklar
icin potansiyel bir terapotik hedef olarak diisiiniilmektedir [230, 236]. Ayrica Tsp-1’ in, cesitli
otoimmiin hastaliklarin patogenezine bir immiinomodiilator olarak katkida bulunabilecegi

gosterilmistir [230].

Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 gibi astrosit kaynakli yapisal olmayan
ekstraseliiler matriks proteinlerinin, beynin yapisal ve fonksiyonel gelisiminin cesitli

asamalarinda, sinaptogenezde, sinaptik plastisitede ve eksitasyon/inhibisyon dengesinde
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onemli rolleri oldugu bilinmektedir. Bu proteinlerin otoimmiin hastaliklarin ve obezite, diabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynadigina dair artan kanitlar bulunmaktadir. DEHB’de beyin mikromimarisi ve eslik eden
komorbid tibbi tanilar goz Oniine alindiginda, Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1
proteinlerinin DEHB nin etiyopatogeneziyle iligkili olabilecegini one siirerek bu proteinlerin

DEHB Kklinik 6zellikleri ile olan iliskisini degerlendirmeyi amacladik.
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Orneklem

Bu ¢alisma, Ocak 2024 - Temmuz 2024 tarih arliginda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'nda gerceklestirilmistir. Arastirma,
Helsinki Insan Haklar1 Bildirgesi'ne uygun olarak yiiriitiilmiis olup, ‘‘Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Insan Arastirmalari Etik Kurulu™ tarafindan 24/12/2023 tarihinde onaylanmustir
(Karar No: 111-778-23). Calismanin biitcesini, ‘‘Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigii Birimi’” karsilamistir (Proje Kodu: TTU-2024-3526).

Etik kurul onayinin alinmasinin ardindan, Ocak 2024 - Temmuz 2024 tarihleri arasinda
poliklinigine bagvuran ve psikiyatrik degerlendirme sonrast DSM-5 tani 6lciitlerine gore DEHB
tanis1 alan, calisgmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 6-12 yas araligindaki 46 cocuk,
calismanin DEHB grubuna dahil edilmistirr Aym1 zamanda, Anabilim Dalimizin
polikliniklerine basvuranlardan, basvuranlarin ve hastanemiz personelinin yakinlarindan,
herhangi bir tibbi veya psikiyatrik tanis1 bulunmayan ve ¢alismanin kontrol grubuna dahil
edilme kriterlerini karsilayan 6-12 yas aralifindaki 40 cocuk ise kontrol grubuna dahil

edilmistir.

Calismaya dahil edilen tiim c¢ocuklara ve ebeveynlerine calisma hakkinda ayrintili
bilgilendirme yapildiktan sonra, tiim katilimcilardan ve velilerinden yazili onamlar1 alinmastir.

Bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 Ek-1’de sunulmustur
5.2. Cahismaya Dahil Edilme ve Calismadan Dislama Kriterleri

DEHB Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

e Arastirmaya katilmaya goOniilli olmast ve hem katilmcilarin hem de
bakimverenlerinin aydinlatilmig onam vermesi

e DEHB tanisinin konulmus olmasi

® 06-12 yas araliginda olmasi

¢ DEHB tedavisine yonelik medikal tedavi almamasi veya son bir yil i¢inde herhangi bir

nedenle diizenli ila¢ kullaniminin olmamasi
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Okuma ve yazmayi ilkokul 1. sinif 1. donemde 6grenmis olmasi

Herhangi bir kronik hastaliginin olmamasi

Son bir ay i¢inde enfektif bir hastalik ve orta-agir diizeyde fiziksel bir travma
gecirmemis olmasi

Son bir ay icerisinde antiinflamatur, antibakteriyel, antiviral, analjezik gruplar1 dahil
herhangi bir ila¢ kullaniminin olmamasi

Diizeltilmemis gérme ve igitme sorununun olmamasi

DEHB’ye eslik eden ek psikopatolojinin olmamasi

Viicut kitle indeksinin 95 persentilin altinda olmasi1

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri:

Arastirmaya katilmaya goOniilli olmast ve hem katiimcilarin hem de
bakimverenlerinin aydinlatilmis onam vermesi

6-12 yas araliginda olmasi

Herhangi bir psikiyatrik tanisinin olmamasi

Herhangi bir kronik hastaliginin olmamast

Son bir y1l i¢inde herhangi bir diizenli ila¢ kullaniminin olmamasi

Okuma ve yazmayi ilkokul 1. sinif 1. donemde 6grenmis olmasi

Son bir ay icinde enfektif bir hastalik ve orta-agir diizeyde fiziksel bir travma
gecirmemis olmasi

Son bir ay icerisinde antiinflamatur, antibakteriyel, antiviral, analjezik gruplar1 dahil
herhangi bir ila¢ kullaniminin olmamasi

Diizeltilmemis gérme ve isitme sorununun olmamasi

Viicut agirliginin 95 persentilin altinda olmasi

DEHB Grubu Dislama Kriterleri:

® (Cocugun velisinin yapilacak goriismelere katilimini engelleyebilecek veya olcekleri

dolduramayacak diizeyde zihinsel/bedensel engeli olmasi ve/veya Tiirk¢ce bilmemesi

Kontrol Grubu Dislama Kiriterleri:

® (Cocugun velisinin yapilacak goriismelere katilimini engelleyebilecek veya olgekleri

dolduramayacak diizeyde zihinsel/bedensel engeli olmasi ve/veya Tiirk¢e bilmemesi
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5.3. Orneklem Biiyiikliigii

Calismamizda 6rneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesinde, literatiirde benzer aragtirmaya
rastlanmadigi i¢cin Cohen (1988) tarafindan Onerilen etki biiyiikliikleri kabul edilmistir. Etki
biiytikliigii=0.8, tip 1 hata=0,05 ve istatistiksel giic=%95 alinarak hesaplandiginda ¢alismanin

her iki grubunda da 42 kisi olmak iizere toplam 84 katilimc1 6rneklem genisligini olusturmustur.

5.4. Tan1 ve Degerlendirme Siireci

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@g ve Hastaliklar
poliklinigine bagvuran, kapsamli bir psikiyatrik degerlendirme sonucunda DSM-5 tani
Olciitlerine gore DEHB tanis1 konulan veya detayh psikiyatrik degerlendirme sonrasi herhangi
bir tan1 almamis, ¢calismanin dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan ¢ocuklardan goniillii
olduklarimi beyan edenlere ve ebeveynlerine ¢caligma hakkinda detayli bilgi verildikten sonra

yazilt onam formlar1 alinmistir.

Klinisyen tarafinizdan komorbiditeleri degerlendirilmesi amaciyla katilimcilarin tiimiiyle

CDSG-SY-T goriismesi yapilmistir.

Katilimcilara; anksiyete ve depresyon puanlarimi taramak amaciyla katilimcilarin
kendilerinin doldurdugu ‘Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgegi’, katlimcilarin
ebevenynleri tarafindan dolduralan ‘Sosyodemografik Veri Formu’, ‘Conners Anababa
Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Uzun Formu (CADO-YU), ‘6-18 Yas Cocuk ve Gengler Igin
Davranms Degerlendirme Olcegi’(CDDO), ‘Sosyal Cevaplilik Olgegi’ (SCO) ve ‘Yonetici
Islevlere Yonelik Davranis Degerlendirme Envanteri’ (YIYDDE) uygulanmistir. Ayrica DEHB
grubunu olusturan katilimcilara; 6gretmenlerinin doldurdugu ‘6-18 Yas Grubu Cocuk ve
Gengler i¢in Ogretmen Bilgi Formu’ (OBF) ve ‘Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-

Yenilenmis Uzun Formu’ (CODO-YU) uygulanmustir.

Bu degerlendirmeler sonrasinda tiim katilimcilardan sekiz saatlik agligi takiben sabah
saatlerinde 5-10 ml periferik vendz kan ornegi biyokimya tiipiine alinmistir. Orneklerin
biyokimyasal analizinin yapilmas: i¢in tniversitemizin Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarina uygun kosullarda transfer edilmesi saglanmistir. Alinan 6rnekler, 10-15 dakika
boyunca 3000xg rolatif santrifiij kuvvetinde santrifiij edildikten sonra plazma o6rnekleri
ayrilarak -80°C’de eppendorf tiiplerde biyokimyasal analizin yapilacagi tarihe kadar muhafaza

edilmistir.
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5.5. Veri Toplama Yontemleri

5.5.1. Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar tarafindan gelistirilen form, katilimcinin cinsiyeti, yasi, ebeveynlerinin
yasi, egitim diizeyi, meslegi, fiziksel ve psikiyatrik hastalik varligi, katilimcinin aile yapisi,
ailenin ekonomik durumu gibi sosyodemografik o6zellikleri ve ailede bulunun tibbi ve
psikiyatrik hastalik gibi  klinik 0Ozellikleri sorgulamaktadir. Ebeveynler tarafindan

doldurulmustur. Form Ek-2 de sunulmustur.

5.5.2. Okul Cag1 Cocuklar1 icin Duygulammm Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli-DSM-5-Tiirkce (CDSG-SY-DSM-5-T)

Endicott ve Spitzer tarafindan 1978 yilinda yetigkinlerde kullanmak iizere gelistirilen ve
1985 yilinda Chambers ve meslektaslar1 tarafindan cocuklarda kullanim i¢in uyarlanan
‘Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi’, Kaufman ve meslektaslar
tarafindan DSM-III ve DSM-IV tam ol¢iitlerine gore diizenlenerek ‘Okul Cagi Cocuklari Igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi’ adiyla yeniden yapilandirilmistir.
Bu olgek, cocuk ve ergenlerde hem ge¢cmiste hem de halen mevcut olan psikopatolojileri
belirlemek amaciyla kullanilan yar1 yapilandirilmis bir tam goriigmesidir. Goriisme {i¢ ana
boliimden olusmaktadir. ilk boliimde, yapilandirilmamis bir formatta cocugun ve ailesinin
sosyodemografik ozellikleri, gelisimsel hikayesi, mevcut sikayetleri, tibbi durumu ve evde ve
okuldaki islevselligiyle ilgili bilgiler toplanmaktadir. ikinci béliimde, 200’den fazla belirtiyi
degerlendiren tarama sorular1 yer almaktadir. Uciincii boliim ise, DSM-5 tanilarin1 dogrulamak

amaciyla yapilan degerlendirme ve gézlem sonuglarini icermektedir [237, 238]

Olgegin ilk versiyonunun Tiirkiye drnekleminde gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
Gokler ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilmistir. 2016 yilinda DSM-5 tani kriterlerine gore
giincellenen yeni versiyonun gecerlilik ve giivenilirlik calismasi ise Unal ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir [238].
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5.5.3. Conners Anababa Dereceleme Olcegi-Yenilenmis Uzun Formu

Conners ve arkadaslar tarafindan gelistirilen ve 80 maddeden olusan dlcek, kars1 gelme,
biligsel problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite, kaygi-utangaclik, sosyal problemler,
mitkemmeliyetcilik, psikosomatik yakinmalar ve DSM-IV’e dayali dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve impulsivite alt 6l¢eklerinden olusmaktadir. Bu maddeler, ebeveynler tarafindan
son bir ay dikkate alinarak dortlii Likert 6lgegi iizerinde yamitlanmaktadir. Olgek, 7 alt 6lcek
(Biligsel ~ Problemler-Dikkatsizlik, Kars1  Gelme, Hiperaktivite, Kaygi-Utangaclik,
Miikemmeliyetcilik, Sosyal Problemler, Psikosomatik) ve 3 yardimci olgekten (DSM-IV
Indeksi, Global Indeks, DEHB Indeksi) olusur. Formun Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik
calismast Alkan ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir [239, 240]. Form Ek-3’ te sunulmustur.

5.5.4. Conners Ogretmen Dereceleme Olcegi- Yenilenmis Uzun Formu

Conners ve meslektaglar1 tarafindan gelistirilen ve 59 maddeden olusan 6lcek; alt1 alt
Olcek(Kaygi-Utangaglik, Bilissel Problemler/Dikkatsizlik, Kars1 Gelme, Hiperaktivite, Sosyal
Problemler ve Miikemmeliyetgilik) ve ii¢ yardimci dlgek (DEHB Indeksi, Conners Global
Indeks ve DSM-IV Semptomlari Indeksi) icermektedir. Bu 6lgek, ¢ocuklarin akranlariyla bir
arada bulundugu okul ortamindaki davraniglarinin 68retmenler tarafindan degerlendirilerek
problemli davranislar1 hakkinda bilgi edinilmesini saglamaktadir. Ogretmenlerden, son bir ay1
dikkate alarak olcegi doldurmalart istenmektedir. Maddeler, 6gretmenler tarafindan dortlii

Likert tipi 6lgek iizerinde yamitlanmaktadir [241].

Olgegin Tiirkiye ornekleminde gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 Kaner ve arkadaslari

tarafindan tarafindan yapilmistir [242]. Form Ek-4’ te sunulmustur
5.5.5. 6-18 Yas Cocuk ve Gengler icin Davramis Degerlendirme Olcegi

Achenbach tarafindan gelistirilen bu 6lcek, 6-18 yas grubu cocuk ve genglerin problemli
davraniglarin1  ebeveynlerden veya bakim  verenlerden elde edilen bilgilerle
degerlendirmektedir. Tan1 koydurucu bir 6zelligi olmamakla birlikte, davranislarin standart bir
sekilde tanimlanmasin saglar. 113 problem maddesiden ve ‘sosyal sorunlar, diisiince sorunlari
ve dikkat sorunlari’ gibi ek alt testler ile ¢ocugun aktivite, sosyallik ve okul durumunu
degerlendiren yeterlilik boliimiinden olusmaktadir. Son alti ayda gozlemlenen problemli
davramslar iiclii likert tipi bir degerlendirmeyle puanlanmaktadir. Olcekten elde edilen iki ana

davrams belirti puani ‘ice yonelim’ ve ‘disa yonelim’ alanlarina yoneliktir. Ice yonelim,
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‘anksiyete/depresyon, sosyal ige doniikliik/depresyon ve somatik yakinmalar’ alt testlerinden;

disa yonelim ise ‘kurallara kars1 gelme ve saldirgan davranislar’ alt testlerinden olusur [243].

Olgegin Tiirkiye 6rnekleminde gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Erol ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir [244]. Form Ek-5 te sunulmustur.
5.5.6. 6-18 Yas Cocuk ve Gencler icin Ogretmen Bilgi Formu

Achenbach tarafindan 1991 yilinda gelistirilen bu 0Olgek, 6-18 yas araligindaki
ogrencilerin problemli davraniglarini ve okulda uyum becerilerini 0gretmenlerden alinan
bilgiler dogrultusunda degerlendirmek amaciyla tasarlanmistir [245]. Olgegin Tiirkceye
gecerlilik ve giivenilirlik c¢alismasi, 1995 yilinda Erol ve arkadaslart tarafindan

gerceklestirilmistir [244].

Olgegin ilk boliimii, okul ve 6grenci ile ilgili temel bilgilerin yan sira uyum islevlerini
degerlendiren alt testlerden olugmaktadir. Bu alt testler arasinda okul basarisi, ¢alisma
aligkanliklari, uygun davraniglar, 6grenme yetenekleri ve mutluluk yer almaktadir. Bu boliimiin
sonunda bir uyum puani hesaplanmaktadir. Olgegin ikinci boliimii ise, dgrencilerin okulda
sorun yaratabilecek davranislarini sorgular. Bu boliimden, “ice yonelim” ve “disa yonelim”

olmak iizere iki ayr1 davranis puani elde edilir [244].

Ice yonelim grubu, sosyal ice doniikliik, somatik yakinmalar ve anksiyete/depresyon alt
testlerinden olusurken, disa yonelim grubu saldirgan davranislar ve suca yonelik davraniglar
icermektedir. Ayrica, her iki gruba da dahil olmayan dikkat sorunlari, diisiince sorunlari ve
sosyal sorunlar da 6lcegin bir parcasidir. Bu alt testlerin toplam puani, genel bir problem puani

olarak hesaplanmaktadir [244]. Form Ek-6’ da sunulmustur.
5.5.7. Yonetici Islevlere Yonelik Davrams Derecelendirme Envanteri Ebeveyn Formu

YIYDDE, 5-18 yas arasi cocuk ve ergenlerin ev ve okul ortamlarindaki davramislarmin,
uzmanlar tarafindan degerlendirilmesini saglayan bir 6l¢cme aracidir. 2000 yilinda Gerard A.
Gioia, Peter K. Isquith, Steven C. Guy ve Lauren Kenworthy tarafindan gelistirilmis ve aym
kisiler tarafindan normlar1 belirlenmis, giivenilirlik ve gecerlilik calismalar1 yapilmistir. Bu
olcek, norogelisimsel bozuklugu olan veya saglikli cocuk ve ergenlerin davraniglarini, yiiriitiicti

islevler dikkate alinarak degerlendirmek iizere tasarlanmistir [246].
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YIYDDE, ebeveynler tarafindan doldurulan 86 sorudan olusmakta ve 8 alt baslik altinda
incelenmektedir. Tiirkiye orneklemindeki gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi, 2011 yilinda

Erdogan Bakar ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir [247]. Form Ek-7" de sunulmustur.
5.5.8. Sosyal Cevaphlik Olcegi

Sosyal Cevapliik Olgegi, ilk olarak 2000 yilinda Constantino tarafindan "Sosyal
Karsiliklilik Olcegi" adiyla gelistirilmistir. Daha sonra bu 6lgek, Sosyal Cevaplilik Olcegi olarak
yeniden adlandirilmistir. Constantino, 2003 yilinda yaptig1 caligmada, bu dlcegin otizm benzeri
belirtileri degerlendirmek amaciyla kullanilabilecegini belirtmistir. Calismalar, 6l¢egin gecerlilik
ve giivenilirliginin yiiksek oldugunu ve Otizm Tam Goriismesi-Gozden Gegirilmis Sekli ile

konulan otizm tanisi ile anlamli bir korelasyon gosterdigini ortaya koymustur [248, 249].

SCO, 39 maddeyle gozlemlenebilir sosyal davranislari, 6 maddeyle dilin sosyal
kullantminm1 ve 20 maddeyle otistik davranislar1 degerlendirmektedir, toplamda 65 maddeden
olusmaktadir. Olgekten elde edilen yiiksek puanlar, sosyal bozulmanin ciddiyetinin artis1 ile
iliskilidir. Kesim degeri puan1 60 olarak belirlenmistir. Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik
caligsmasi heniiz yayinlanmamis olmasina ragmen, daha dnce okul cagi cocuklarinda yapilan
genis orneklemli bir calismada Unal ve arkadaslari tarafindan kullanilmistir [250]. Form Ek-

8’de sunulmustur.
5.5.9. Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olcegi

Chorpita ve arkadaslan tarafindan gelistirilen bu dlcek, cocuk ve ergen yas grubundaki
anksiyete ve depresyon semptomlarint DSM-IV'e dayali olarak 6l¢cmek amaciyla tasarlanmistir
[251]. Toplam 47 maddeden olusan ve okuma yazma bilen ¢cocuklar tarafindan doldurulan bu
olcek, 410 Likert tipi bir degerlendirme sistemi kullanmaktadir. Alt Slgekler, yaygin kaygi
bozuklugunu degerlendiren 6 madde, sosyal kaygi bozuklugunu degerlendiren 7 madde, sosyal
fobiyi degerlendiren 9 madde, panik bozuklugunu degerlendiren 9 madde, obsesif kompulsif
bozuklugu (degerlendiren 6 madde ve major depresif bozuklugu degerlendiren 10 maddeden
olusmaktadir. Olcegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik calismasi 2017 yilinda Gormez ve
arkadaslan tarafindan yapilmistir [252]. Form Ek-9’da sunulmustur.
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5.5.10. Biyokimyasal Olciimler

Universitemizin Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarina uygun kosullarda
transfer edilen periferik kan Ornekleri, 10-15 dakika boyunca 3000xg rolatif santrifii
kuvvetinde santrifiij edildikten sonra plazma 6rnekleri ayrilarak -80°C’de eppendorf tiiplerde
biyokimyasal analizin yapilacag tarihe kadar muhafaza edilmistir. Calisma o6ncesi -80°C’de
saklanan serum Orneklerinin ve 2-8° C’de bulunan ELISA Kkitlerinin oda sicakligina gelmesi
saglandiktan sonra Sparc, Sparcl-1/ Hevin, Trombospondin-1 proteininlerinin serum
konsantrasyonlarinin analizi icin proteine 6zgii uygun kitler kullanilarak ELISA yontemi

uygulanmustir.
5.6. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 29.0 paket programi ve R programlama (Siiriim 2024.04.1+748)
dili kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal dagilip dagilmadigi “Kolmogorov-Smirnov” testi
ile degerlendirilmistir. Normal dagilan veriler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri, normal
dagilmayan veriler i¢cin medyan, Q1 ve Q3 degerleri hesaplanmistir. Demografik verilerin
incelenmesinde ve klinik 6zelliklerin belirlenmesinde tanimlayici istatistikler yapilmistir ve
R'da “dplyr” ve “psych” paketleri kullanilmistir. DEHB ve saglikli kontrol gruplarinda
kategorik verilerin karsilastirilmasinda “Kikare testi” veya “Fisher’s Exact Test”, skorlarin ve
serum markerlarinin karsilastirilmasinda “bagimsiz 6rneklem T-testi” veya “Mann-Whitney U”
testi kullanilmistir. Bu testler i¢in R da “stats” paketi kullanilmistir. Serum markerlar ile 6lcek
puanlar1 arasinda korelasyonlar incelenmistir. Her iki degiskenin de normal dagilim gostermesi
durumunda “Pearson korelasyon testi”, en az bir degiskenin normal dagilim gostermemesi
durumunda “Spearman korelasyon testi” uygulanmistir. Korelasyon analizleri “Hmisc” paketi

kullanilarak gerceklestirilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Sosyodemografik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Calismamiza 6-12 yas aras1 saglikli kontrol grubu icin 40, DEHB grubu icin 46 olmak
tizere toplam 86 katilimci dahil edilmistir. Cinsiyet dagilimi her iki grup i¢in benzer olup,
DEHB grubundaki katilimcilarin %63,0’1 (n=29/46) erkek, %37,0’1 (n=17/46) kiz; saglikli
kontrol grubundaki katilimcilarin %60,0’1 (n=24/40) erkek, %40,0’1 (n=16/40) kizdir. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimlar1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p =
0.096). Yas medyan1t DEHB grubunda 8 yil iken, saglikli kontrol grubunda 9 yil saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p = 0,220) (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda Yas ve Cinsiyet Dagilimlarinin

Karsilastirilmasi
DEHB Saghkh Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR x*/z p
Cinsiyet n(%) Erkek 29 (63,0%) 24 (60,0%) 0,004* 0,946
Kiz 17 (37,0%) 16 (40,0%)
Yas (yil) 8,00 9,00 [7,00;10,0] -1,207** 0,220
[7,00;9,00]
Simif 2,00 3.00 [2,00;5,00] -1,636*%* 0,096
[2,00;4,00]
*: Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmas i¢in Ki-kare testi kullamilmug olup x? istatistigi verilmistir. **: Normal
dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmus ve z istatistikleri (z) verilmistir.

Katilimcilarin annelerinin yas ortalamast DEHB grubunda 37,9 + 5,48 yil, saglikli kontrol
grubunda ise 37.9 £ 5.85 yil olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,980).
Annelerin egitim diizeyi agisindan da DEHB ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak sinirda anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,051) (Tablo 6.2).

T1bbi hastalik dykiisii olan annelerin %61,1’1 DEHB grubunda, %38,9’u saglikli kontrol
grubunda olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,643). Annelerin
psikiyatrik hastaliklarnt DEHB gurubunda anksiyete bozukluklart (n=2/4, %50), obsesif
kompulsif bozukluk (n=1/4, %25) ve uyku bozukluklar1 (n=1/4, %25) iken saglikli kontrol
grubunda sadece anksiyete bozuklugu (n=3/3, %100) tanis1 bulunmaktadir. Annelerin psikiyatri
0zgecmisi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1,000).
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Tibbi hastalik oykiisii olan annelerin %61,1’i DEHB grubunda %38,9’u saglikli kontrol
grubunda olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,643). DEHB
grubundaki annelerin %52,2'si herhangi bir iste calisirken %47,8'1 ¢calismamaktadir. Saglikli
kontrol grubundaki annelerin ise %70'1 ¢alisirken, %30'u ¢calismamaktadir. Bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p = 0,143) (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Annelerin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1
Arasinda Karsilastirilmasi

DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
n(%) n(%) x*/t p
Anne yas 37,9 +£5,48 37,9 +£5,85 - 0,980
(ortalama =+ SS) 0,024
Anne egitim diizeyi flkokul 3 (6,5%) 3(7,50%) 0,051
Ortaokul 4 (8,7%) 1(2,5%)
Lise 16 (34,8%) 12 (30,0%)
Onlisans 8 (17,4%) 1(2,5%)
Lisans 15 (32,6%) 23 (57,5%)
Anne tibbi hastalik oyKkiisii Var 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0,214* | 0,643
Yok 35 (51,5%) 33 (48,5%)
Anne psikiyatrik hastahk oykiisii Var 4 (57,1%) 3(42,9%) <0,001* = 1,000
Yok 42 (53,2%) 37 (46,8%)
Annedeki psikiyatrik hastalik (n=7) = Anksiyete 2 (50,0%) 1 3 (100%) - 1,000
OKB (25,0%) 1 -
Uyku sorunlari (25,0%)
Annenin cahsma durumu Calisiyor 24 (52,2%) 28 (70,0%) 2,147 0,143
Calismiyor 22 (47,8%) 12 (30,0%)
*: Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmas icin Ki-kare testi kullanilmug olup x? istatistigi verilmistir. **: Normal dagilim
gosteren degiskenlere Bagimsiz 6rneklem T-testi uygulanmig ve (t) istatistikleri verilmistir.

DEHB grubundaki katilimcilarin babalarinin yas medyani 41,0 yil [36,2-45,8], saglikli
kontrol grubundaki babalarin yas medyant ise 41,0 yi1l [36,0-44,2] olarak belirlenmistir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (z = -0,522, p = 0,600). Babalarin egitim
diizeyleri arasinda ilkokul, ortaokul, lise, onlisans ve lisans mezunu olma oranlar1 incelenmis
olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p = 0,119). DEHB
grubundaki babalarin %1001 herhangi bir iste ¢alisirken saglikli kontrol grubundaki babalarin
%97,5’1 galismaktadir ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,465)
Tibbi hastalik oykiisii olan babalarin %66,7’si DEHB grubunda, %33,3’1i saglikli kontrol
gurubunda olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,500).
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Psikiyatrik 6zge¢cmisi olan babalarin sayisi olmayanlara gore oldukca az olmakla birlikte, yarisi
(n=2/4) DEHB grubunda, yaris1 (n=2/4) saglikli kontrol gurubundadir. Babalarin psikiyatrik
hastaliklart DEHB grubunda anksiyete bozuklulart (n=1/2, %50) ve sizofreni (n=1/2, %50) iken
saglikli kontrol grubunda bipolar bozukluk (n=1/2, %50) ve DEHB (n=1/2, %50) dir. Babalarin
psikiyatri 6zgecmisi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir

(p=1,000) (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Babalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplari
Arasinda Karsilastirilmasi

DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
n(%) n(%) x2/z p
Baba yas 41,0 41,0 -0,522*%* 0,600
IQR [36,2;45,8] [36,0;44,2]
Baba egitim diizeyi Tlkokul 4 (8,7%) 3(7,5%) 0,119
Ortaokul 3 (6,5%) 3 (7,5%)
Lise 21 (45,6%) 10 (25,0%)
Onlisans 5 (10,9%) 2 (5,0%)
Lisan 13 (28,3%) 22 (55,0%)
Baba tibbi hastalik oyKkiisii Var 8 (66,7%) 4 (33,3%) 0,455* 0,500
Yok 38 (51,4%) 36 (48,6%)
Baba psikiyatrik hastahk oykiisii Var 2 (50,0%) 2 (50,0%) <0,001* | 1,000
Yok 44 (53,6%) 38 (46,4%)
Babada var olan psikiyatrik hastahk = Anksiyete 1 (50,0%) - 1,000
(n=4) BAB - 1 (50,0%) 1
DEHB _ (50,0%) -
Sizofreni 1 (50,0%)
Baba calisma durumu Calistyor 46,0 (100%) | 39 (97,5%) 0,465
Calismiyor 0 (0,00%) 1(2,5%)
*: Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-kare testi kullanilmis olup x? istatistigi verilmistir. **: Normal dagilim
gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.

Hollingshead-Redich o6lcegi ile belirlenen sosyoekonomik, sosyokiiltiirel statii diizeyleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan sinirda anlamli farklilik saptanmastir (p = 0,064).
Olgekle belirlenen sosyoekonomik, sosyokiiltiirel statii diizeylerini olusturan sinif oranlari
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir

(p=0,116) (Tablo 6.4).
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Tablo 6.4. Ailelerin sosyoekonomik, sosyokiiltiirel statii diizeylerinin DEHB ve Saglikli
Kontrol Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

DEHB Saghkh Kontrol
n=46 n=40
n(%) n(%) P
Simif Simf 1 - -
Sinif 2 14 (30,4%) 22 (55,0%)
Sinif 3 25 (54,3%) 13 (32,5%) 0,11
Sinif 4 4 (8,7%) 2 (5,0%) 6
Smif 5 3 (6,6%) 3(7,5%)
SES Diisiik 7 (15,2%) 5(12,5%)
Orta 25 (54,3%) 13 (32,5%) 0,06
Yiiksek 14 (30,4%) 22 (55,0%) 4

6.2. Olcek Puanlarimin Karsilastirilmasi

CDDO alt testlerinin tiimiinde puanlar DEHB grubunda daha yiiksektir. Gruplar

arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. 6-18 Yas Cocuk ve Gengler Icin Davrams Degerlendirme Olceginin Alt Test

Puanlarinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR p z
Anksiyete/Depresyon 5,00 [2,00;7,00] 1,00 [0,00;4,00] <0,001 -3,939
Sosyal Ice Doniikliik 2,00 [0,00;3,00] 0,00 [0,00;2,00] 0,009 = -2,502
Somatik Yakinmalar 1,00 [0,00;2,75] 0,00 [0,00;1,00] 0,007 = -2,467
Sosyal Sorunlar 4,00 [2,00;7,50] 1,00 [0,00;2,00] <0,001 = -5,168
Diisiince Sorunlar1 2,00 [1,00;4,00] 0,00 [0,00;1,00] = <0,001 -3,519
Dikkat Sorunlari 8,00 [6,25;11,8] 0,50 [0,00;3,00] = <0,001 -6,774
Kurallara Kars1 Gelme 2,00 [1,00;4,00] 0,00 [0,00;1,00] <0,001 -5,121
Saldirgan Davramslar 6,50 [4,00;14,0] 1,00 [0,00;2,00] <0,001 @ -5,956
ice Yonelim 9,00 [3,00;13,5] 3,00 [0,00;6,25] <0,001  -3,748
Disa Yonelim 9,00 [5,00;18,5] 1,00 [0,00;3,00] <0,001 = -5,995
Otistik Ozellikler 9,50 [4,00;13,8] 2,50 [0,00;5,00] <0,001  -4,753
Toplam Sorun 34,5 [25,5;60,8] 10,0 [2,00;20,0] = <0,001 = -6,073
Normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.
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CADO-YU ‘Miikemmeliyetcilik’ alt olceginde DEHB grubu icin medyan 3.00
[1.00;6.00] ve saglikli kontrol grubu i¢in medyan 2,00 [0,00;4,00] hesaplanmis olup gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,095). Ozellikle bilissel
problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite, DEHB indeksi ve DSM-IV semptomlari alt boyutlarinda
olmak iizere CADO-YU’nun diger alt 6l¢eklerinin tamaminda ve yardimei 6lgeklerinde DEHB
grubundaki cocuklar belirgin sekilde daha yiiksek skorlar almistir. Gruplar arasindaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Conners Anababa Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Uzun Formu Alt Olcek
Puanlarinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR p Z
Kars1 Gelme 8,00 [5,00;14,0] 1,50 [1,00;4,25] <0,001 -5,320
Bilissel Problemler/Dikkatsizlik 16,5 [8,00;21,8] 2,00 [0,00,6,00] <0,001 -6,393
Hiperaktivite 10,0 [5,25;12,8] 1,00 [0,00;3,00] <0,001 -6,900
Kaygi-utangachk 3,00 [1,00;6,75] 2,00 [0,75:4,00] 0,050 -1,939
Miikemmeliyetcilik 3,00 [1,00;6,00] 2,00 [0,00;4,00] 0,095 -1,649
Sosyal Problemler 1,00 [0,00;3,75] 0,00 [0,00;1,00] 0,007 -2,484
Psikosomatik 1,00 [0,00;2,75] 0,00 [0,00;1,00] 0,006 -2,627
DEHB indeksi 19.0[12.2:260] 2,00 [0,00;500] = <0,001 = -6,610
Conners Global indeks-Huzursuzluk- 9,00 [5,00;11,0] 1,00 [0,00:2,00] <0,001 = -6,467
Impulsivite
Conners Global indeks-Duygusal Degiskenlik 2,00 [2,00:4,75] 0,00 [0,00;1,00] <0,001 = -4,718
Conners Global indeks-Toplam 11,5 [6,25;15,0] 2,00 [0,75;3,25] <0,001 = -6,324
DSM-IV Semptomlar: Alt Olgegi: Dikkatsizlik =~ 14.0 [7,00;18,0] 1,00 [0,00;3,25] <0,001 = -6,303
DSM-IV Semptomlar: Alt ()lgggi: 11,0 [6,25;15,0] 1,50 [0,00;3,00] <0,001 = -6,926
Hiperaktivite Diirtiisellik Alt Olcegi
DSM-IV Semptomlari Alt Olcegi: Toplam 23,0 [15,0;32,8] 3,00 [0,00:8,00] <0,001 | -6,839
Normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.

DEHB grubundaki katilimeilarin 6-18 Yas Cocuk ve Gengler icin Ogretmen Bilgi
Formunun alt boyutlarindan ‘ Anksiyete/Depresyon’ puant medyan 2,00 [0,25;3,75]; ‘Sosyal Ice
Doniikliik’ puant medyan 2,00 [1,00;3,75]; ‘Somatik Yakinmalar’ puan medyan 1,00
[0,00;2,00]; ‘Sosyal Sorunlar’ puani medyan 3,00 [1,00;6,75]; ‘Diisiince Sorunlar1’ puani
medyan 3,00 [1,25;5,00]; ‘Dikkat Sorunlari’ puami ortalama 10,6 + 3,89; ‘Kurallara Karsi
Gelme’ puant medyan 5,00 [3,00;9,00]; ‘Saldirgan Davranislar’ puant medyan 7,00 [4,00;13,8];
‘h;e Atim’ puam1 medyan 6,00 [3,00;9,00]; ‘Disa Atim’ puant medyan 13,5 [7,00;23,2] ve
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‘Toplam’ puan medyan1 45,5 [31,0;61,2] olarak bulunmustur. Bu bulgualra gére DEHB
grubundaki ¢ocuklar, dikkat sorunlari, saldirgan davranislar ve disa atim gibi alanlarda yiiksek

puanlar almistir.

CODO-YU alt olgeklerinde DEHB grubunda ‘Karsi Gelme’ puani medyan 5.00
[2,00;6,75]; ‘Biligsel Problemler/Dikkatsizlik’ puan1 medyan 8,00 [6,00;11,0]; ‘Hiperaktivite’
puant ortalama 7,78 + 4,14; ‘Kaygi-Utangachk’ puam1 medyan 3,00 [1,25;6,75],
‘Miikemmeliyet¢ilik’ puan1 medyan 1,00 [0,00;4,00; ‘Sosyal Problemler’ puani medyan 3,00
[1,00;5.00]; ‘DEHB indeksi-Dikkatsizlik’ ortalama 10.8 + 3.83; ‘DEHB indeksi-Hiperktivite’
puan1 medyan 6,00 [3,00;10,0]; ‘Conners Global indeks-Huzursuzluk-Impulsitivite’ puani
ortalama 7,15 + 3,33; ‘Conners Global Indeks- Duygusal Degiskenlik’ s puan1 medyan 4,50
[3,00;6,75], ‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Dikkatsizlik’ puani ortalama 15,3 + 5,85;
‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olgegi: Hiperaktivite-Diirtiisellik Alt Olgegi’ skoru 11,8 + 7,29 ve
‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olcegi: Toplam’ puani ortalama 27,0 + 11,2 olarak hesaplanmustir.
Bu  bulgular neticesinde @ DEHB  grubundaki  cocuklarin,  ozellikle  bilissel
problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite ve DEHB indeksi alt skorlarindan yiiksek puanlar aldig:

saptanmigtir.

DEHB ve saglikli kontrol gruplarindaki cocuklarin RCDKO alt 6lcek puanlarinin
timiinde benzer oldugu ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklar olmadigi

bulunmustur (Tablo 6.7).

Tablo 6.7. Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon Olgegi puanlarmin DEHB ve
Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve DEHB Saghkh Kontrol
Depresyon Olcegi n=46 n=40

IQR IQR p Y/
Sosyal Fobi 5,00 [4,00;8,00] 4,50 [3,00;7,00] 0,279 | -1,077
Panik Bozukluk 1,00 [0,00;3,00] 2,00 [0,00;3,25] 0,607 | -0,502
Major Depresyon 3,00 [1,00;5,75] 2,50 [0,75;6,00] 0,582 | -0,545
Ayrilik Kaygisi Bozuklugu 3,50 [2,00;6,00] 2,00 [1,00;5,00] 0,072 = -1,783
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 3,00 [1,25;5,00] 4,00 [1,75;5,50] 0,622  -0,489
Obsesif Kompulsif Bozukluk 2,00 [0,00;5,00] 3,00 [1,00;5,25] 0,303 | -1,017
Toplam Anksiyete Puani 13,5[8,25;21,8] 13,0 [7,75;21,0] 0,742 -0,329
Toplam internalizan Bozukluk Puam 16,5 [10,0;26,8] 15,0 [9,50;25,2] 0,706 -0,376
Normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.
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DEHB grubundaki ¢ocuklar YIYDDE alt bagliklariin tiimiinde daha yiiksek puanlar

almistir ve gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. YIYDDE alt basliklik puanlarinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda

Kargilagtirilmasi
DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR P Y/
Duygusal kontrol 19,0 [15,0;24,0] 13,0 [12,0;16,0] <0,001 -4,571
Kaydirma 14,0 [12,0;16,0] 10,5 [8,75;13,2] <0,001 -3,969
Ketleme 17,5 [14,0;20,0] 11,5 [10,0;14,0] <0,001 -5,129
Davranmim diizenleme gostergesi 51,5 [41,2:58,0] 36,5 [32,0:42,2] <0,001 = -5,207
Planlama orgiitleme 25,0 [19,0;30,0] 14,0 [12,0;18,0] <0,001  -5,822
Calisma bellegi 20,5 [16,2;25,0] 12,0 [10,8;14,0] <0,001 -5,956
Baslatma 16,0 [11,2;18,0] 10,0 [8,00;12,0] <0,001 -4,922
Malzeme orgiitleme 12,0 [9,00;16,0] 8,00 [6,00;10,0] <0,001 -4,380
izleme 16,5 [12,0;19,0] 10,0 [8,00;12,0] <0,001 -5,073
Ustbilis gostergesi 142 [109;164] 92,5 [81,0;107] <0,001 -5,619
Yonetci islev gostergesi 193 [153;223] 132 [113;150] <0,001 -5,575
Normal dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.

DEHB grubunda medyan ScO toplam puam 47,0 [38,0;61,5] olarak belirlenmistir.
Saglikli kontrol grubunda medyan SCO toplam puan1 33,5 [23,5;47,0] olarak belirlenmistir.
DEHB grubundaki ¢ocuklarin SCO toplam ve alt 6lcek puanlar saglikli kontrol grubundaki

cocuklarin puanlarina gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Sosyal Cevaplilik Olgegi puanlarinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplar1 Arasinda

Kargilagtirilmasi
SCO olgek puanlar DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR P t/z
ortalama + SS ortalama + SS

ScO toplam 47,0 [38,0;61,5] 33,5[23,5;47,01 <0,001 &= -3,623%*
Otistik ozellikler 4,00 [3,00;6,75] 2,50 [1,00;5,00] 0,014 -2,450%%*
DEHB ozellikleri 10,1 £4,23 6,62 £+ 3,01 <0,001 -4,340*
Sosyal yetersizlik 37,0 [30,0;46,8] 28,0 [20,5;37,0] 0,002 -3,064%%*
Tletisim yetersizligi 4,00 [3,00;6,00] 1,00 [1,00;3,00] <0,001 &= -5,073**
Sterotipik davramslar 7,00 [4,00;8,75] 2,00 [1,00;6,00] 0,001 -3,259%%*
* Normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimsiz 6rneklem T-testi uygulanmis ve (t) istatistikleri verilmistir. **Normal
dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmig ve z istatistikleri (z) verilmistir.
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6.3. Gruplarin Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin ve Trombospondin-1 Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

DEHB ve saglikli kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin biyokimyasal parametreleri arasinda
baz1 anlamli farklar saptanmisti. DEHB grubunda ortalama Sparc seviyesi 265 + 35,7 ng/mL
iken, saglikli kontrol grubunda 286 + 46,8 ng/mL 'dir ve gruplar aras1 fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (t = -2,358, p = 0,020) (Sekil 2). DEHB grubunda medyan Hevin seviyesi
13,6 ng/mL [12,5;15,7] iken, saglikli kontrol grubunda 14,8 ng/mL [13,4;16,9]'dir ve gruplar
aras1 fark istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur (z = -1,961, p = 0,049). DEHB
grubunda medyan Trombospondin-1 seviyesi 76,4 ng/mL [72,6;80,4] iken, saglikli kontrol
grubunda 84,1 ng/mL [78,9;92,1]'dir ve gruplar arasi1 fark istatistiksel olarak yiiksek derecede
anlamhdir (z =-3.735, p < 0,001). DEHB grubunda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-
1 seviyeleri saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur. Ozellikle
Trombospondin-1 seviyesindeki fark yiiksek derecede anlamlidir. DEHB grubunda medyan
Sparc/Hevin oran1 18,0 [16,1;21,6] iken, saglikli kontrol grubunda 18,5 [16,5;21,6]'dir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (z = -0,216, p = 0,829) (Tablo 10) (Sekil 3).

Tablo 6.10. DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplarimin Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Parametre DEHB Saghkh
Kontrol
n=46 n=40
IQR IQR t/z P
ortalama + SS ortalama + SS
Sparc 265 +35,7 286 +46.8 -2,358%* 0,020
Sparcl-1/ Hevin 13,6 [12,5;15,7] 14,8 [13,4;16,9] -1,961** 0,049
Trombospondin-1 76,4 [72,6;80,4] 84,1[78,9;92,1] -3,735**  <0,001
Sparc / Hevin orani 18,0 [16,1;21,6] 18,5[16,5;21,6] -0,216** 0,829
* Normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimsiz 6rneklem T-testi uygulanmis ve (t) istatistikleri verilmistir. **Normal
dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmus ve z istatistikleri (z) verilmistir.
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Sparc Diizeylerinin DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplarina Goére Dagilimi
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Sekil 6.1. DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Sparc Diizeylerinin Siitun Grafigi
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Sekil 6.2. DEHB ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Hevin, Trombospondin-1 diizeyleri ve
Sparc/Hevin Oraninin Kutu Grafigi

6.4. Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin, Trombospondin-1 Diizeylerinin Ol¢ek Puanlariyla

Karsilastirilmasi

DEHB grubundaki katilimcilarn CDDO alt test puanlarinin serum markerlar: ile
korelasyonu incelendiginde; ‘Anksiyete/Depresyon’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda
orta diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,425, p = 0,003), ‘Somatik Yakinmalar’ ile
Trombospondin-1 diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,327, p =
0,026), ‘Iice Yonelim’ ile Trombospondinl diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif bir
korelasyon (r = 0,344, p = 0,018), ‘Sosyal Sorunlar’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda
yiiksek diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,517, p < 0,001), ‘Kurallara Kars1 Gelme’ ile
Trombospondin-1 diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,440, p = 0,002),
‘Saldirgan Davraniglar’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir
korelasyon (r = 0,375, p =0,012), ‘Disa Yonelim’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,438, p = 0,002), ‘Otistik 6zellikler’ ile Trombospondin-1
diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,332, p = 0,024) ve ‘CDDO
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Toplam’ puani ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon

saptanmistir (r = 0,448, p = 0,001) (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. DEHB Katilimcilarm CDDO Alt Olgek Puanlar1 ile Sparc,
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Hevin,

Sparc Hevin Trombospondin-1 = Sparc / Hevin
orani
r/s P S p S p S p

Anksiyete/Depresyon -0,075° 0,619 -0,011 0,938 0,425 0,003 -0,057 0,705
Sosyal Ice Doniikliik -0,079° 0,598 0,077 0,609 0,129 0,389  -0,090 0,550
Somatik Yakinmalar 0,020° 0,891 0,117 0,437 0,327 0,026 | -0,128 0,393
ice Yonelim -0,007° = 0,959 0,036 0,807 0,344 0,018 -0,049 | 0,743
Sosyal Sorunlar -0,083% = 0,581 0,034 0,820 0,517 <0,001 @ -0,132 0,379
Diisiince Sorunlari 0,178* = 0,236 0,082 0,586 0,208 0,165 -0,014 | 0,924
Dikkat Sorunlari. -0,178" 0,234 -0,192 0,200 0,181 0,228 0,100 | 0,504
Kurallara Kars1 Gelme -0,231% 0,122 -0,130 0,385 0,440 0,002  -0,069 0,647
Saldirgan Davramslar -0,245% 0,100 -0,105 0,485 0,375 0,010 | -0,134 0,373
Disa Yonelim -0,2345 0,117 -0,113 0,452 0,438 0,002  -0,117 0,437
Otistik Ozellikler 0.008° 0,954 -0,115 0,443 0,332 0,024  -0,027 0,856
CDDO Toplam -0,119% 0,430 -0,028 0,853 0,448 0,002  -0,084 0,578

Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayisi verilmistir. Normal dagilan

degiskenler icin Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayisi verilmistir.

Korelasyon Isi1 Haritasi
Sosyal Sorunlar
Sosyal iceddniiklik
Somatik Yakinmalar
Saldirgan Davranislar KoreLaDsyon
Kurallara Karsi Gelme )

0.5

ice Yénelim
0.0

Degiskenler

Diisiince Sorunlari
-0.5

Disa Yénelim

Dikkat Sorunlari
CBCL ebeveyn toplam
Anksiyete/Depresyon

<
=234

Sekil 6.3. DEHB Grubundaki katilimcilarn CDDO Alt Olgek Skorlar ile Sparc, Hevin ve
Trombospondin-1 diizeyleri arasinda korelasyon 1s1 haritasi

Pozitif korelasyonlar kirmizi tonlarda, negatif korelasyonlar ise mavi tonlarda gosterilmistir. Korelasyon bulunmayanlar ise beyaz renkle ifade
edilmistir.
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DEHB grubundaki katihmcilarin CADO-YU alt olceklerinin  puanlarinin - serum
markerlar1 ile korelasyonu incelendiginde; ‘Karsi Gelme’ ile Trombospondin-1 diizeyleri
arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,293, p = 0,048), ‘Psikosomatik’ ile
Trombospondinl diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (r = 0,298, p = 0,045)
ve ‘DEHB Indeksi’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda diisiik diizeyde pozitif bir
korelasyon saptanmustir (r = 0,331, p = 0,025) (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. DEHB Katilimcilarin Conners Anababa Olcegi-Alt Olgeklerinin Puanlari ile
Sparc, Hevin, Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondinl Sparc / Hevin
orani
r/s P S p S p S p
Kars1 Gelme - 0,171 -0,124 0,410 0,293 0,048 -0,022 | 0,886
0,205¢
Bilissel Problemler/Dikkatsizlik -0,115" = 0,445 0,024 0,877 0,095 0,529 -0,048 0,750
Hiperaktivite -0,239 0,110 -0,119 0,431 0,017 0,908 0,031 ' 0,838
Kaygi -utangachk 0,000¢ 0,998 0,117 0,437 -0,022 0,883 -0,056 0,712
Miikemmeliyetcilik - 0,713 0,245 0,100 0,217 0,147 -0,199 0,184
0,056°
Sosyal Problemler - 0,764 0,109 0,472 0,043 0,776 -0,123 0,417
0,046°
Psikosomatik - 0,907 0,115 0,448 0,298 0,045 -0,075 = 0,620
0,018¢
DEHB indeksi - 0,581 0,053 0,724 0,331 0,025 -0,072 0,635
0,083¢
Conners Global indeks- -0,204* 0,175 -0,081 0,591 0,127 0,399 -0,006 = 0,968
Huzursuzluk-Impulsivite
Conners Global indeks-Duygusal - 0,369 -0,087 0,566 0,177 0,239 0,018 0,905
Degiskenlik 0,136°
Conners Global indeks-Toplam -0,188" 0,212 -0,070 0,643 0,151 0,316 -0,008 = 0,959

DSM-IV Semptomlar Alt Olgegi: -0,146" 0,078 0,028 0,518 0,003 0,748 -0,086 0,940
Dikkatsizlik

DSM-1V Semptomlari Alt Olcegi: -0,262" | 0,334 -0,098 0,852 0,049 0,983 -0,011 = 0,571
Hiperaktivite Diirtiisellik Alt

Olcegi

DSM-1V Semptomlari Alt Olcegi: -0,213 0,155 -0,006 0,969 -0,008 0,959 -0,073 0,632
Toplam

Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayisi verilmistir. Normal dagilan degiskenler icin
Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayisi verilmistir.
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DEHB grubundaki katilimcilarin CDDO-OBF alt test puanlarinin serum markerlar ile
korelasyonu incelendiginde; ‘Anksiyete/Depresyon’ ile Sparc/Hevin Orani arasinda diisiik
diizeyde negatif bir korelasyon (s=-0,302, p = 0,042) ve ‘Somatik Yakinmalar’ ile Sparc/Hevin
Orani arasinda diisiik diizeyde negatif bir korelasyon saptanmistir (s =-0,294, p =0,047) (Tablo
6.13).

Tablo 6.13. DEHB Katilimcilarin CDDO-OBF Alt Olcek Skorlar1 ile Sparc, Hevin,
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oranm1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondin-1 = Sparc / Hevin
orani
r/s P S P S P S P

Anksiyete depresyon -0,076° 0,617 0,275 0,064 0,121 0,422 -0,302 | 0,042
Sosyal ice doniikliilitk -0,229¢ 0,125 -0,072 0,635 -0,258 0,084 -0,019 = 0,902
depresyon
Somatik yakinmalar -0,153° 0,311 0,245 0,100 0,125 0,406 -0,294 | 0,047
Sosyal sorunlar -0,122° 0,421 0,078 0,608 0,025 0,867 -0,155 0,304
Diisiince sorunlari -0,165° 0,274 0,170 0,260 0,254 0,088 -0,253 = 0,089
Dikkat sorunlar: -0,243* 0,104 0,083 0,582 0,221 0,140 -0,231 = 0,122
Kurallara kars1 gelme -0,187° 0,212 0,023 0,878 0,184 0,220 -0,144 0,339
Saldirgan davramslar -0,194* 0,197 0,199 0,185 0,186 0,216 -0,279 = 0,061
fce atim -0,159° 0,290 0,178 0,236 -0,022 0,882 -0,244 0,102
Disa atim -0,201° 0,181 0,109 0,469 0,190 0,205 -0,219 = 0,143
Toplam -0,255° 0,088 0,145 0,335 0,178 0,236 -0,291 = 0,050
Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayisi verilmistir. Normal
dagilan degiskenler i¢in Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayis: verilmistir.
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DEHB grubundaki katilimcilarin CODO-YU’ nun serum markerlar1 ile korelasyonu
incelendiginde; ‘Kaygi/Utangaclik’ ile Trombospondin-1 diizeyleri arasinda diisiik diizeyde
negatif bir korelasyon (s =-0,312, p = 0,035), ‘DSM-1V Semptomlar1 Alt Olgegi: Dikkatsizlik’
ile Trombospondin-1 diizeyleri ile arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon (s = 0,316, p
= 0,032) ve ‘DSM-IV Semptomlar1 Alt Olcegi: Toplam’ ile Trombospondin-1 diizeyleri
arasinda diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon bulunmustur (s = 0,301, p = 0,042) (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. DEHB Grubu Conners Ogretmen Degerlendirme Olgegi puanlari ile Sparc, Hevin,
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondinl = Sparc / Hevin
orani
r/s P S p S p S p

Kars1 Gelme -0,204* 0,175 0,147 0,329 0,069 0,650  -0,215 | 0,152
Bilissel -0,102° 0,502 0,095 0,529 0,178 0,238 -0,099 0,513
Problemler/Dikkatsizlik
Hiperaktivite -0,252" 0,092 -0,041 0,788 0,163 0,279 -0,065 0,667
Kayg -utangachk -0,150° 0,320 0,231 0,123 -0,312 0,035 -0,218 0,146
Miikemmeliyetcilik -0,072° | 0,634 0,107 0,480 0,130 0,390  -0,120 0,427
Sosyal Problemler -0,197° 0,189  -0,033 0,827 0,158 0,293 -0,154 0,307

DEHB indeksi dikkatsizlik -0,037 0,807  -0,004 0,980 0,115 0,445 0,005 0,971
DEHB indeksi hiperaktivite -0,155° 0,304  -0,002 0,987 0,162 0,281 -0,046 0,760
Global indeks-Huzursuzluk- -0,116" 0,443 -0,059 0,699 0,205 0,173 0,030 | 0,846

Impulsivite

Global indeks-Duygusal -0,275¢ 0,065 0,121 0,422 0,036 0,812  -0,239 0,109
Degiskenlik

DSM-IV Semptomlar: Alt -0,034" 0,821  -0,077 0,613 0,316 0,032 0,085 | 0,575
Olcegi: Dikkatsizlik

DSM-IV Semptomlar: Alt -0,198" 0,187 0,034 0,822 0,197 0,190  -0,108 0,475
Olcegi: Hiperaktivite

Diirtiisellik

DSM-IV Semptomlar: Alt -0,147" 0,329  -0,047 0,759 0,301 0,042 -0,025 | 0,866
Olcegi: Toplam

Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayisi verilmistir. Normal dagilan

degiskenler icin Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayisi verilmistir.
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DEHB grubundaki katihmcilarin RCKDO puanlar ile serum markerlar1 arasindaki

korelasyonlar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir (Tablo 6.15).

Tablo 6.15. DEHB Grubub RCKDO puanlar1 ile Sparc, Hevin, Trombospondin-1 ve
Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondin-1 = Sparc/ Hevin
orani
S P S P S P S p

Sosyal Fobi 0,027 0,857 -0,120 0,428 -0,098 0,516 0,108 | 0,474
Panik Bozukluk 0,206 0,170 0,034 0,821 -0,145 0,335 0,086 = 0,570
Major Depresyon 0,043 0,779 0,063 0,678 -0,087 0,565 -0,049 0,749
Ayrilik Kaygisi 0,046 0,761 -0,191 0,204 -0,134 0,376 0,173 | 0,250
Bozuklugu
Yaygin Anksiyete 0,131 0,384 0,012 0,938 -0,135 0,373 0,050 ' 0,740
Bozuklugu
Obsesif Kompulsif 0,078 0,608 -0,140 0,355 -0,113 0,456 0,169 0,261
Bozukluk
Toplam Anksiyete Puam 0,085 0,576 -0,140 0,354 -0,162 0,282 0,167 0,266
Toplam internalizan 0,049 0,744 -0,117 0,440 -0,160 0,289 0,124 0,413
Bozukluk Puam
Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayis1 verilmistir.

DEHB grubundaki katilimeilarin YIYDDE puanlarinin serum markerlari ile korelasyonu
incelendiginde; ‘Ketleme’ile Sparc diizeyleri arasinda yiiksek diizeyde negatif bir korelasyon
(r = -0,461, p = 0,001), ‘Davranim Diizenleme Indeksi’ ile Sparc diizeyleri arasinda orta
diizeyde negatif bir korelasyon (r = -0,321, p = 0,030), ‘Planlama Orgﬁtleme’ ile Sparc
diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif bir korelasyon (s = -0,319, p = 0,031) ve ‘Izleme’ ile
Sparc diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif bir korelasyon bulunmustur (r = -0,407, p =

0,005) (Tablo 6.16).
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Tablo 6.16. DEHB Katilimcilarin YIYDDE Ebeveyn Olcegi Skorlar1 ile Sparc, Hevin,
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondin-1 = Sparc / Hevin
orani
r/s P S p S p S p

Duygusal kontrol -0,172" = 0,254 -0,084 = 0,579 0,079 0,600 0,002 0,989

Kaydirma -0,200" 0,182 0,049 0,745  -0,060 0,691 - 0,556
0,089

Ketleme -0,461" 0,001 -0,149 = 0,323 0,058 0,700 - 0,557
0,089

Davramim diizenleme -0,321" 0,030 -0,037 = 0,805 0,063 0,675 - 0,559
indeksi 0,089

Planlama orgiitleme -0,319° 0,031 0,047 0,755 0,079 0,603 - 0,400
0,127

Cahsma bellegi -0,196° 0,192 -0,073 = 0,631 -0,011 0,942 - 0,959
0,008

Baslatma -0,088° 0,561 -0,105 = 0,488 0,173 0,250 0,090 0,551

Malzeme orgiitleme -0,023* 0,880 0,017 0,912 0,029 0,848 - 0,953
0,009

izleme -0,407° 0,005 -0,068 | 0,652 0,157 0,297 - 0,351
0,141

Ustbilis indeksi -0,265" 0,075 -0,040 = 0,790 0,050 0,739 - 0,631
0,073

Yonetci islev gostergesi -0,284" 0,056 -0,033 0,829 0,058 0,703 - 0,603
0,079

Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayis1 verilmistir. Normal

dagilan degiskenler i¢in Pearson Korelasyonu yapilmis ve r korelasyon katsayisi verilmistir.

DEHB grubundaki katilimeilarin SCO alt dlgek ve toplam puanlari ile serum markerlar
arasindaki korelasyonlar incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamuistir

(Tablo 6.17).
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Tablo 6.17. DEHB Katilimcilarin Sosyal Cevapliik Olgegi Puanlar1 ile Sparc, Hevin,
Trombospondin-1 ve Sparc/Hevin Oran1 Arasindaki Korelasyonlar

Sparc Hevin Trombospondin-1 = Sparc / Hevin
orani
§ p § p S p S p
SCO toplam -0,205 0,171 -0,002 0,992 -0,059 0,696 - 0,801
0,038
Otistik ozellikler -0.003 0,979 -0,059 0,695 0,049 0,744 - 0,973
0,005
DEHB o6zellikleri -0.148 0,323 -0,081 0,591 -0,026 0,859 - 0,799
0,038
Sosyal yetersizlik -0.131 0,384 -0,103 0,492 -0,004 0,973 - 0,967
0,006
Uetisim yetersizligi -0.191 0,201 -0,183 0,232 0,051 0,731 0,033 0,825
Sterotipik davranislar -0.248 0,095 -0,132 0,379 0,102 0,499 - 0,397
0,127
Normal dagilmayan degiskenler i¢in Spearman Korelasyonu yapilmis ve s korelasyon katsayis1 verilmistir.

DEHB grubundaki katilimcilar SCO puanlari agisindan klinik kesme degeri 60 olarak iki
gruba ayrildiginda; Sparc diizeyi SCO toplam puani 60 ve iizeri olan grupta (n=13) ortalama
245 + 30,3, SCO toplam puan1 60'1n altinda olan grupta (n=33) ise ortalama 273 + 34,7 olarak
bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (t=-2,600, p=0,011).
Sparc/Hevin oraninin SCO toplam puan1 60 ve iizeri olan grupta medyan16,4 [15,3;17,7], SCO
toplam puanm1 60'1n altinda olan grupta ise medyan 19,2 [16,3;23,3]'diir. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (z=2,012, p=0,044) (Tablo 6.18).

Tablo 6.18. DEHB Katilimcilarin  Sosyal Cevapliik Olcegi Toplam Puanma gore
Gruplandirildiktan Sonra Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre SCO toplam SCO toplam
puan > 60 puan < 60
n=13 n=33
IQR IQR t/z P
ortalama + SS ortalama + SS
Sparc 245 + 30,3 273 + 34,7 -2,600* 0,011
Hevin 14,9 [13,1;16,2] 13,1 [12,4;15,2] = 1,256%** 0,209
Trombospondinl 76,1 [72,6;78,7] 77,3 [72,7;80,4]  0,719%%* 0,472
Sparc / Hevin oram 16,4 [15,3;17,7] 19,2 [16,3;23,3] = 2,012%** 0,044
* Normal dagilim gosteren degiskenlere Bagimsiz 6rneklem T-testi uygulanmis ve (t) istatistikleri verilmistir. **Normal
dagilim gostermeyen degiskenlere Mann-Whitney U Testi uygulanmis ve z istatistikleri (z) verilmistir.
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7. TARTISMA

7.1. Sosyodemografik Ozelliklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi ve Tartisiimasi

Calismamizda DEHB grubuna 46 kisi, kontrol grubuna 40 kisi dahil edilmistir. Gruplara
dahil edilen katilimcilarin yas ve cinsiyet agisindan dagilimi1 benzer olarak saptanmis olup bu
durum gruplar arasindaki bulgular karsilastirilirken yasin ve cinsiyetin karistirict faktor
olmasini engellemistir. DEHB grubundaki erkek/kiz orani 1.7°dir. Bu oran DEHB' nin okul
cagindaki cocuklarda erkeklerde daha sik goriildiigiinii belirten literatiirdeki bilgilerle uyumlu

bulunmustur [3, 61].

Aile yapisi, ailenin sosyoekonomik diizeyi, ebeveyn yaslari, ebeveynlerin egitim
diizeyleri, ebeveynlerin calisma durumlari, ebeveynlerde tibbi ve psikiyatrik hastalik oykiisii

her iki grupta benzer 6zellik gostermektedir.

DEHB’yi diisiik sosyoekonomik statii ile iliskilendiren bircok calisma bulunmasina
ragmen, anlaml bir iliskinin olmadigin1 vurgulayan ¢alismalar da literatiirde yer almaktadir.
Sosyoekonomik durumu simiflandirmak icin farkli olciitler kullanildigindan alanyazindaki
bulgularin tutarlilik gostermedigi soylenmektedir [253]. Ancak Faraone ve arkadaslarinin Subat
2024 tarihinde yayinlanan arastirmasinda diisilk sosyoekonomik statiiye sahip ailelerin

cocuklarinda DEHB gelistirme riskinin iki kat arttig1 belirtilmistir [254].

Alanyazinda ebeveyn ruhsal bozukluklartyla DEHB gelistirme riskini iligskilendiren
calismalar mevcut olup, ebeveyn ruhsal bozukluklar1 ile DEHB gelistirme riskinin nedensellik
mekanizmalarinin genetik, biyolojik ve ¢evresel faktorlerin birlesik etkileri ve bu faktorlerin
birbirleriyle etkilesimleri oldugu diisiiniilmektedir [255]. 2022 yilinda yapilan bir meta analizde
prenatal maternal stres, ebeveyn depresyonu, ebeveynde antisosyal kisilik bozuklugu varligi
DEHB ile pozitif olarak iligkili bulunmustur [256]. Ayrica DEHB' nin ikiz ve aile
caligmalarindan elde edilen bulgulara gore DEHB’ nin %60-80 oraninda kalitimsal oldugunu
bildirilirken [257], DEHB'li ¢ocuklarin ebeveynlerinin yaklasik olarak %25' inin DEHB i¢in
tan1 kriterlerini karsiladig: belirtilmektedir [30].

Bu calismadan elde edilen verilere gore iki grup arasinda sosyoekonomik statii ve

ebeveynlerde psikiyatrik hastalik varligi acisindan anlamli fark saptanmamis olup bu sonucun
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caligmanin tek merkezde yiiriitiilmesi nedeniyle calismanin orneklem biiyiikliigiiniin kisith
olmasindan ve hastalik bilgilerinin aileye sorularak elde edilmesinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Mevcut calismada gruplar arasinda sosyodemografik veri agisindan anlaml
farkliliklarin olmamasi gruplar arasinda bulgularin degerlendirilmesinde bu alanda karistirici
faktorlerin etkisini minimalize etmekte olup hipotezlere yonelik sonuglarin gii¢lii bir sekilde

degerlendirilmesini saglamaktadir.
7.2. Kullamlan Olceklere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi ve Tartisiimasi

Calismada ek psikopatolojileri diglamak amaciyla klinisyen tarafindan CDSG-SY-T
uygulandiktan sonra katilimcilarin kendilerinden Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve
Depresyon  Olgegini  doldurmalar1  istenmistir.  Olgek  puanlarina  iliskin  veriler
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
incelemeye gore ¢alismanin hipotezlerine iliskin sonuglarin degerlendirilmesinde anksiyete ve

depresyonun karistiric1 faktdr olmasinin 6niine gegmistir.

Yapilan calismalarda eslik eden herhangi bir psikiyatrik komorbiteye sahip olmayan
DEHB’li ¢ocuklarin kurallara kars1 gelme, saldirgan davranislar, ice yonelim, disa vurum
sorunlari, somatik yakinmalar gibi alanlarda sorunlar yasadigi gosterilmistir [258-260]. Bu
caligmada  katilimcilarin ~ ebeveynlerinin ~ ¢ocuklarinin ~ problemli  davramislarini
degerlendirmeleri icin 6-18 Yas Cocuk ve Gengler Icin Davramis Degerlendirme Olgegi ve
Conners Anababa Dereceleme Olgegi- Yenilenmis Uzun Formu kullanilmistir. DEHB grubunu
olusturan katilimcilarin okuldaki problemli davraniglarini ve uyum becerilerini 6gretmenlerden
alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirmek amaciyla 6gretmenlerine 6-18 Yas Grubu Cocuk
ve Gengler Icin Ogretmen Bilgi Formu ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi-
Yenilenmis Uzun Formu doldurtulmustur. Calismaya ait 6-18 Yas Cocuk ve Gengler Igin
Davranis Degerlendirme ve Conners Olgeklerine ait veriler incelendiginde DEHB grubundaki
katilimcilarin literatiirle uyumlu olarak probremli davranislar agisindan yiiksek puanlar aldigi
saptanmistir. Bununla birlikte DEHB grubundaki katilimcilar kontrol grubuna gére Conners
Anababa Dereceleme Olcegi- Yenilenmis Uzun Formundaki miikemmeliyetgilik alt 6lcegi haric
tiim alt ve yardimci olgeklerde daha yiiksek puanlar almistir. Bu sonug olcegin gecerlik ve

giivenirlik ¢calismasinin DEHB grubundaki sonuglariyla uyumlu bulunmustur [261].

Yiiriitiicli islevler, hedefe yonelik ve amacgli davranislar diizenleyen siireclerin biitiiniinii
kapsayan bir terimdir ve yapilan ¢aligmalarda diger norogelisimsel bozukluklarda oldugu gibi
DEHB’li ¢ocuklarin yiiriitiicii islevlerde c¢esitli zorluklara sahip oldugu bildirilmistir.
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Aragtirmalar, DEHB'li bireylerin calisma bellegi, ketleme, plan yapma, kurulumu kaydirma gibi
becerilerinde kontrollere kiyasla yetersizlikler sergiledigini gostermektedir [262]. Mevcut
caligmada yiiriitiicti islevleri degerlendirmek amaciyla her iki gruptaki katilimcilara
ebeveynlerin bildirimi ile uygulanan ‘Yonetici Islevlere Yonelik Davramis Degerlendirme
Envanteri’ uygulanmistir. Olgekten alinan yiiksek puanlar yiiriitiicii islevlerdeki bozulmanin
siddetini yansitmaktadir. Literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak DEHB grubundaki
cocuklarin YIYDDE alt bagliklarinin tiimiinde daha yiiksek puanlara sahip oldugu tespit

edilmistir.

Sosyal alandaki eksiklikler, DEHB'deki en onemli islevsel bozukluklar arasindadir ve
DEHB hastalarinin yaklasik %52-82'sini etkiledigi sOylenmektedir. Okul yasamindaki
zorluklari, risk alma ve suc isleme davramiglarini Ongerebilecegi diisiiniildiigiinde sosyal
islevsellikteki eksikliklerin DEHB'de uzun vadeli donemde kotii prognozun belirleyicilerinden
biri oldugu belirtilmektedir. DEHB’li cocuklarda dikkat eksikligi, diirtiisellik ve hiperaktivite
ile ilgili semptomlar zamanla iyilesme gosterebilirken sosyal performans giderek kotiileserek
daha fazla uyum sorununa yol agmaktadir. Ayrica cekirdek belirtilerin yol acgtigr sosyal
bozulmalara ek olarak otistik 6zelliklerin varliginin da DEHB'de ki sosyal bozulmalara neden
oldugu bildirilmistir [263]. Yapilan calismalar DEHB ve OSB arasinda sosyal islevsellikte
bozulma agisindan 6nemli bir klinik Ortiisme oldugunu gostermektedir [264]. DEHB ve
OSB’nin estan1 olarak bulunabilecegi DSM-5’te belirtildikten sonra otistik 6zellikler DEHB'de
giderek daha fazla tanimlanmaya baslanmistir [265]. Mevcut calismada OSB benzeri belirtileri
degerlendirmek ve sosyal islevsellikte bozulma derecesini saptamak amaciyla ‘Sosyal
Cevaplilik Olcegi’ uygulanmistir ve DEHB grubundaki katilimeilarin SCO iliskin verileri
incelendiginde; literatiirdeki bu bilgilerle uyumlu olarak biitiin alt dlgeklerde ve toplam
puanlamada otistik ozellikler ve sosyal alanda kotii islevsellikle ilgili puanlarinin saglikli

kontrol grubundaki katilimcilara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.
7.3. Biyokimyasal Parametrelere iliskin Verilerin Degerlendirilmesi ve Tartisilmasi

Sinaptogenez siirecinde meydana gelen degisikliklerin, sinaptik aktivite ve plastisite ile
yakindan iliskili oldugu ve norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisinde onemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Beyindeki sinapslarin diizenlenmesinde astrositlerin kritik gorevler
iistlendigi goz Oniinde bulunduruldugunda, astrosit kaynakli sinaptik modifikasyonlarin
norogelisimsel bozukluklarin gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [159, 160]. Bu

baglamda, mevcut calisma, DEHB tanis1 almis ¢ocuklarda astrosit kaynakli yapisal olmayan
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ECM proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1 diizeylerini inceleyen, bu
proteinlerin DEHB’nin klinik ozellikleri ve semptom siddetiyle olan iliskisini arastiran

literatiirdeki ilk calisma olma niteligi tasimaktadir.

Aragtirmada, DEHB’li ¢ocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1
protein diizeylerindeki degisiklikler saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
incelenmistir. Elde edilen bulgular, DEHB tanis1 almis ¢ocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin
ve Trombospondin-1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, DEHB’li ¢ocuklarda serum Sparc seviyelerinin yiiriitiicii islevlerdeki
bozulmalar1 gosteren yiiksek YIYDDE puanlari ile negatif korelasyon gosterdigi,
Trombospondin-1 diizeylerinin ise CDDO’de degerlendirilen cesitli sorun alanlariyla pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica, serum Sparc diizeylerinin ve Sparc /
Hevin oranlarinin SCO kesme degerinin iistiinde puan alan DEHB’li ¢ocuklarda, SCO kesme
degerinin altinda puan alan DEHB’li ¢ocuklara gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu
bulgular, astrosit kaynakli yapisal olmayan ECM proteinlerinin DEHB nin patofizyolojisinde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Ek olarak, bu proteinlerin sinaptogenez
siirecinde, sinaptik plastisite ve E/I dengesindeki bozulmalarda olas1 etkileri goz oniine
alindiginda, hem DEHB hem de diger norogelisimsel bozukluklarda goézlemlenen bilissel ve
davranigsal zorluklarin norobiyolojik temellerinin anlasilmasina katki saglayabilecegini

diistindiirm{istiir.

Sinaptogenez, merkezi sinir sistemi gelisimi ve islevselligi i¢in kritik bir siirectir. Sinaptik
baglantilarin dogru bir sekilde olusturulmasi, beyin fonksiyonlarinin saghikli bir sekilde
siirdiiriilmesi acisindan biiyiikk dnem tasir. Uyarict ve inhibe edici sinyaller arasindaki denge
noronal aktivitenin diizenlenmesini, sinaptik iletimin saglanmasin1 ve ndronal aglarin diizgiin
caligmasini saglar. Yeni yasantilar sonucunda sinaptik plastisiteyle de beynin islevsel gelisimi

ve/veya degisimi yasam boyu devam eder [129-131, 175, 176, 266]

Literatiirde Sparc, Sparcl-1/ Hevin ve Trombospondin-1 proteinlerinin MSS'de uyarici
sinapslarin olusumu, organizasyonu ve stabilitesi icin gerekli olduguna dair caligmalar
bulunmaktadir [267]. Calismada saptanan DEHB’li ¢ocuklarda sinaptogenez ile iliskili bu
proteinlerin diizeylerindeki diisiikliigiin; beyinde anormal sinaptogenez siireciyle baglantili
olarak noronal devrelerin gelisiminde ve islevselliginde bozulmalara yol agtigim
diisiindiirmiistiir. Bu fikir DEHB 1ile beyin gelisimi, yapis1 ve islevindeki degisiklikler arasinda

baglant1 oldugunu vurgulayan ¢aligsmalarla [15] tutarlilik gostermektedir.
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E/I dengesi, sinaptik plastisite ve noronal biiyiime ile sinaptik budama siiregleri acisindan
hayati oneme sahiptir. Sinir sisteminin olgunlasmasi, sinaptik baglantilar ve noronal aglar
arasindaki genis capl baglantilarin aktiviteye bagli olarak ayarlanmasiyla sekillenir. Cocukluk
donemi, GABA sinyallerinin lokal néronal devrelerde sinyal-giiriiltii oranimi arttirdigl ve uzun
menzilli noronal baglantilar yoluyla etkili sinyal iletimlerini miimkiin kildig1 kritik bir gelisim
donemini olarak kabul edilmektedir. DEHB'li ¢ocuklarda erken gelisiminde siirescinde E/i
dengesinin atipik beyin baglantisina yol actig1 ve erken donemde fronto-striatal devredeki bu
dengesizligin devrenin kalici noroanatomik anormalligine neden olabilecegi, bunun da
hastalarin cogunda semptomlarin kalic1 olmasina yol acabilecegine dair alanyazinda ¢calismalar
bulunmaktadir [189]. Beyin gelisimi sirasinda kolinerjik sinapslarin, ge¢ embriyogenez ve
erken postnatal donemde depolarize edici etkisi olan GABAerjik sinyalizasyonun hiperpolarize
edici bir ozellige doniisiimiine katkida bulundugu bilinmektedir. Aym1 zamanda, noronal
farklilasma siirecinde ve sinaptogenezde énemli rollere sahip olduklar1 gosterilmistir. Sparc’in
erken gelisim doneminde kolinerjik presinaptik uclarin olgunlagsmasini engelledigi ve
apopitozis ile kolinerjik sinaps eliminasyonunu tetikledigi cesitli caligmalarda ortaya
konulmustur [149-151]. Literatirde bahsedilen bilgiler dogrultusunda mevcut calisma
DEHB'’li ¢cocuklarda Sparc proteinin azalmis seviyelerinin, kolinerjik sinapslarda disfonksiyon
yaratarak, noronal farklilasma, sinaptogenez ve GABAerjik sinyalizasyon siireclerini etkileyip
eksitator/inhibitdor dengesini bozabilecegini ve boylece DEHB patofizyolojisinde rol

oynayabilecegini akla getirmektedir.

Norogelisimsel bozukluklarin temelinde yatan patofizyolojik mekanizmanin E/I
dengesindeki bozulma oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir [11, 12]. Yapilan arastirmalarda
Trombospondin-1 ve Sparcl-1/Hevin’in yapisal glutamerjik sinaps sayisini artirdigi, Sparcl-
1/Hevin’in sinaptik baglantilar arasinda koprii gorevi gorebildigi [143, 144, 146], Sparc’in ise
Sparcl-1/Hevin kaynakli sinaps olusumunu engelledigi [144] ve Sparc ile Sparcl-1/Hevin’in
sinapslarda cesitli glutamerjik reseptor seviyeleri iizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica,
Sparc’in sinaps sayist ve islevinin genel bir negatif diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir
[134]. Bu calismada bahsedilen proteinlerin salgilanma diizeylerindeki farkliliklarin, beyindeki
glutamaterjik sinaps sayisinda degisikliklere ve glutamaterjik sinaps islev bozukluklarina yol
acarak E/I dengesinin bozulmasina neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu durum, DEHB nin
patofizyolojisinde glutamaterjik norotransmisyon ve NMDA reseptorlerinin rolii iizerine

yapilan arastirmalarla uyumlu goriinmektedir [162].

61



Ogrenme ve hafiza siireclerinde etkin rollere sahip sinaptik plastisite mekanizmalari,
noronal aglarm dinamik olarak diizenlenmesinde ve E/I dengesinin korunmasinda rol
oynamaktadir. Bu siireclerde, astrosit kaynakli proteinlerin sinapslarin sekillenmesi ve
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [177]. Sparc eksikligi olan
fare modellerinde yapilan deneysel calismalarda, LTP siireclerinde bozulmalar gozlenmis,
ayrica uyarici sinaps islevlerinin artis1 ve sinaptik yilizeyde AMPAR asir1 birikimi rapor
edilmistir. Bu durum, sinaptik plastisitede belirgin bir bozulmaya isaret etmektedir. Benzer
sekilde, Sparcl-1/Hevin eksikligi olan farelerde de gorsel korteksteki sinapslarin gorsel
deneyime yanit olarak plastisitesinde bir degisiklik gozlenmemistir, bu da Sparcl-1/Hevin
eksikliginde sinaptik adaptasyon mekanizmalarinda aksaklik oldugunu gostermektedir [134,
148]. Mevcut ¢calismada DEHB tanis1 almis ¢ocuklarda, Sparc proteininin serum diizeylerinin
diisiik saptanmasit ve bu disiikliigiin yiiriitiicii islev bozukluklariyla negatif korelasyon
gostermesi, bu proteinlerin DEHB’ deki yiiriitiicii islev bozukluklarindaki potansiyel roliine dair
baz1 ipuglart sunmaktadir. Yiiriitiicli islevler karmagik biligsel siirecleri icermektedir ve bu
islevler prefrontal korteks basta olmak iizere cesitli beyin bolgeleri arasindaki sinaptik
baglantilara dayanmaktadir [100]. Sparc diizeylerindeki azalma, bu kritik beyin bolgelerindeki
sinaptik plastisiteyi olumsuz yonde etkileyerek, DEHB’de gozlemlenen yiiriitiicii islev
bozukluklarina katkida bulunabilir. Ancak, Sparc’in sinaptik plastisite tizerindeki etkilerinin ve
bu etkilerin DEHB'nin etiyolojisiyle iligkili spesifik mekanizmalarinin daha detayli olarak

arastiritlmasi gerekmektedir.

DEHB tanis1 almis bireylerde Tsp-1 diizeylerinin genel olarak diisiik olmasina karsin,
CDDO ile degerlendirilen cesitli sorun alanlariyla pozitif korelasyon gostermesi, olasi bir
kompansatuar mekanizmanin varligina isaret edebilir. Beyin, sinaptik islevlerdeki
anormallikleri telafi etmek amaciyla belirli proteinlerin iiretimini artirabilir; bu baglamda,
diisiik Tsp-1 diizeyleri sinaps sayisi, sinaptik plastisite ve sinaptik stabilite ile ilgili sorunlara
yol agabilirken, sorunlu davraniglar1 daha belirgin olan bireylerde Tsp-1 diizeylerinin artmasi,
beynin sinaptik disfonksiyonu dengelemek amaciyla bu proteinin iiretimini artirmaya ¢alistigini
gosterebilir. Bu artis, sinaptik plastisiteyi desteklemek ve sinaptik islevleri korumak i¢in bir
adaptasyon mekanizmasi olarak degerlendirilebilir. Literatiirdeki ¢alismalarda, sizofreni ve
bipolar bozukluk tanisi olan hastalarin serum Tsp-1 diizeylerinin diisiik oldugunun saptanmasi
[235], Alzheimer hastalarinin beyninde Tsp-1 ekspresyon seviyesinin azaldigi ve bir fare
modelinde Tsp-1'in hipokampiisiin subikulasina enjeksiyonu sonrasinda AP kaynakli azalmig
sinaptik proteinlerde artis ve ilgili sinyal yolaklarinda iyilesmeler gozlemlenmesi gibi bulgular

[231], ayrica Fragile X sendromu fare modeliyle yiiriitiilen bir caligmada ekzojen Tsp-1
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uygulamasinin sinaptik anormallikleri Onlediginin gosterilmesi [234], bu kompansatuar
mekanizma fikrini desteklemektedir. Etiyolojik ve klinik olarak heterojen bir 6zellik gosteren
DEHB' de, farkli bireylerde farkli biyolojik mekanizmalarin devrede olabilecegi ve Tsp-1
diizeylerindeki artisin bu bireylerdeki stres, inflamasyon veya diger noropatofizyolojik

siireclerin bir sonucu olabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Sparcl-1/Hevin, Tsp-1 gibi sinaptik faktorler OSB alaninda calisma yapan arastirmacilar
icin de ilgi ¢ekici bir konu olmustur. THBS1 geninin hem yaygin hem de nadir varyantlarinin
otizm gelistirme riski ile iliskili oldugunu bildirmistir [268]. Ayrica OSB'nin genom c¢apinda
iliskilendirme calismalar1, Sparcl-1/Hevin proteinin gen mutasyonunun OSB riski ile iligkili
oldugunu gostermistir [218]. Ancak, OSB'li ¢cocuklarda Tsp-1 protein diizeylerini inceleyen
calismalarin sonuglarmin tutarsiz oldugu goriilmektedir Bir proteomik analiz ¢alismasinda
OSB'li ¢ocuklarda Tsp-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu bulunurken,
Tiirkiye’de yapilan biyokimyasal calismalarda OSB'li cocuklar ile saglikli kontroller arasinda
Tsp-1 diizeyleri agisindan fark olmadiginmi saptamustir [268]. Mevcut ¢calismayla literatiirdeki bu
bulgular calismalar arasindaki metodolojik farkliliklardan kaynaklanabilecegi gibi DEHB ye

ait sinaptik siireclerde daha belirgin bozulmalara isaret ediyor olabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, DEHB’li c¢ocuklarda Sparc, Sparcl-1/Hevin ve
Trombospondin-1 serum diizeylerinin saglikli ¢ocuklarla karsilagtirildiginda anlamli derecede
diisiik oldugunu ortaya koymakta ve DEHB’nin patofizyolojisinin anlasilmasina yonelik
literatiire katki sunmaktadir. Ancak, elde edilen bulgularin daha genis 6rneklem gruplarinda ve

farkli metodolojik yaklagimlar ile dogrulanmasi1 gerekmektedir.

7.4. Calismanin Giiclii Yonleri

Calismada arastirmaci tarafindan tiim katilimcilara yart yapilandirilmis CDSG-SY-
DSM-5-T tanm goriismesinin uygulanmasi, tiim katilimcilarin kendilerinin ve ebeveynlerinin
doldurdugu tarama olgekleri ile DEHB grubundaki katilimcilarin 68retmenleri tarafindan
doldurulan tarama Olgeklerinin  kullanilmasi, DEHB tanist ve klinik 6zelliklerin

degerlendirilmesi acisindan ¢alismanin gii¢lii yoniinii olusturmaktadir.

Calismada her iki grubu olusturan katilimcilarin yas ve cinsiyet acisindan benzerlik
gostermesi ve sosyodemografik ozellikler arasinda gruplar arasi anlamli bir fark bulunmamast,
bulgularin gecerliligini artirmaktadir. DEHB grubundaki katilimcilarin eslik eden psikiyatrik

ve fiziksel hastaliklarinin olmamasi ve calismaya medikal tedavi baslamadan Once dahil
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edilmeleri, ilaglarin molekiiler parametreler iizerindeki etkilerinin engellenmesini saglamistir.
Bu da, serum parametrelerinin diizeylerini etkileyebilecek karistiric1 faktorlerin etkisini en alt

diizeye indirgeyerek calismanin giivenilirligini artirmistir.

7.5. Calismamin Kisithhiklar:

Bu c¢alismanin tek merkezde yiiriitiilmesi ve 6rneklem seciminin poliklinige basvuran
kisiler ile saglik personeli yakinlarindan olusmasi, caligmanin sonuclarinin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Calismanin kesitsel tasarimi nedeniyle elde edilen bulgularla nedensellik
iliskisi kurulamamaktadir ve bu nedenle tedaviye yanit ve hastaligin gidisati arasinda iliski
degerlendirilememistir. Ayrica, periferik venoz kandan oOlciilen molekiiler parametrelerin

merkezi sinir sistemi diizeylerini tam olarak yansitamama ihtimali de mevcuttur.
Bu alanda, toplum temelli, genellenebilir ve cesitli belirteclerin karsilagtirildig: ileri izlem

calismalar1 gerekmektedir. Bu tiir ¢alismalar, DEHB'nin daha iyi anlasilmasini ve daha etkili

tedavi stratejilerinin gelistirilmesini saglayabilir.
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8. SONUC VE ONERILER

6-12 yas araliginda katilimcilarin olusturdugu DEHB ve saglikli kontrol gruplariyla
yapilan bu calismada, beyinde astrosit kaynakli yapisal olmayan ekstraseliiler matriks
proteinlerinden Sparc, Sparcl-1/Hevin ve Trombospondin-1’in serum diizeyleri ve bu

diizeylerin DEHB klinik 6zellikleri ile olan iligkisi arastirilmistir.

Calismada DEHB ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimlari
benzer bulunmustur. DEHB ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin aile yapisi, ailenin
sosyoekonomik diizeyi, ebeveyn yaslari, ebeveynlerin egitim diizeyleri, ebeveynlerin ¢alisma
durumlari, ebeveynlerde tibbi ve psikiyatrik hastalik Oykiisii acisindan anlamli fark
bulunmamistir. Calismadaki gruplar arasinda RCKDO alt olcek ve toplam puan
degerlendirmesinde anlamli fark bulunmamistir. DEHB grubundaki katilimcilar saglikli kontrol
grubundaki katilimeilara gére CDDO tiim alt Slgeklerinde ve toplam puan degerlendirmesinde,
YIYDDE alt bashiklarimin tiimiinde, SCO’niin tiim alt olceklerinde ve toplam puan
degerlendirmesinde daha yiiksek puanlar almistir. Calismanin DEHB grubundaki katilimcilar
saglikli kontrol grubundaki katilimcilara gore CADO-YU ‘Miikemmeliyetcilik® alt 6lgegi haric
tim alt Olceklerde daha yiiksek puanlar almistir. Serum Sparc, Sparcl-1/ Hevin,
Trombospondin-1 diizeyleri ¢alismanin DEHB grubunda, saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunmustur. Calismanin DEHB grubundaki katilimcilarda serum Trombospondin-1
diizeylerinin ise CDDO ile degerlendirilen cesitli sorun alanlariyla pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. DEHB grubundaki katilimcilarda serum Sparc diizeylerinin yiiriitiicii islevlerdeki
bozulmalar1 gésteren yiiksek YIYDDE puanlar ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur.
Calismadaki gruplar arasinda SCO’niin toplam ve alt dlgek puanlar ile serum markerlari
arasindaki korelasyonlar incelendiginde anlamli fark bulunamamistir. Calismanin DEHB
grubundaki katilimcilarda SCO kesme degerinin iistiinde puan alan DEHB’li ¢ocuklarda, SCO
kesme degerinin altinda puan alan DEHB’1i ¢cocuklara gore serum Sparc diizeylerinin ve Sparc/

Hevin oranlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur.

Sonug olarak bu calisma, DEHB tanis1 almis cocuklarda serum Sparc, Sparcl-1/Hevin ve
Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu
ortaya koyan ve bu proteinlerin DEHB’nin klinik 6zellikleri ile semptom siddeti arasindaki
iliskiyi inceleyen bilindigi kadariyla literatiirdeki ilk ¢alisma olma niteligini tasimaktadir. Bu

bulgularin DEHB’nin patofizyolojisini anlama yoniinde literatiire katki sundugu
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diistiniilmektedir. Ancak, ¢alismanin kesitsel tasarimi nedensellik iliskileri belirlenememistir.
Gelecekteki arastirmalarda, daha genis ve cesitlendirilmis Orneklem gruplar {izerinde
boylamsal ¢alismalar yapilarak elde edilen bulgularin dogrulanmasi ve nedensellik iliskilerinin

daha net ortaya konulmasi onerilmektedir.
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10. EKLER

Ek-1: Onam Formu

COCUK BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Dikat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklar
Icindir.)

Arastirmanin Adi: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan
cocuklarda Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli
kontroller ile kargilagtirilmasi

Sorumlu Arastirmacilar: Do¢. Dr. Burak ACIKEL Arag. Gor. Dr.
Niliifer YILDIZ

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari

T U —— :

Benim adim Dr Niliifer Yildiz. Cocuklarda sik goriilen psikiyatrik
durumlardan bir tanesi de Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugudur (DEHB). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
olan cocuklarda yasina gore beklenenden daha fazla hareketlilik,
dikkat dagmiklig1, davraniglarini, duygularini kontrol etmekte
zorlanma goriilmektedir. Bu da okul basarisini, aile ve arkadag
ilisikilerini olumsuz etkileyebilir.

Sizi ‘Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda
Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile
karsilagtirilmasi” baglikl aragtirmaya davet ediyoruz.

Siz bu ¢aligmada dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu tanili
grubun goniilliilerini olugturmaktasimz. Sizinle ve velinizle psikiyatrik
goriisme yapilmasinin ardindan size doldurmaniz i¢in dlcekler
verilecek ve bu formlarin doldurulmasi yaklagik 25-30 dakika kadar
stirecektir.



Bu arastirmanin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
anlasilmasina ve daha iyi bir tedavi bulunabilmesine yardimci
olacagini diigiiniiyoruz. Aragtirmanin 6 ay icinde tamamlanmasi
planlanmaktadir.

(Calismaya katilmay1 kabul eden tiim goniillii cocuklardan serum
Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in
kan alinmasi planlanmaktadir. Doktor, hemgire veya saglik personeli
tarafindan hijyen kurallarina uygun olarak bir kereye mahsus 5 cay
kas181 kadar kan alinacaktir. Bu iglem hafif diizeyde agrili olabilir.
Fakat herhangi bir bulasici hastalia neden olmayacaktir. Elde edilen
bilgiler sadece bilimsel amagh kullanilacaktir. Calismanin olasi
riskleri tetkik i¢in kan alimi sirasinda sizin uyumunuz ile olugabilecek
risklerdir.

Olusacak herhangi rahatsizlik durumunda velinizin veya sizin
isteginiz dogrultusunda ¢aligmadan ¢ikabilirsiniz. Bunlar diginda bu
calismanin sizin ruhsal/bedensel saglifim tehlikeye atacak hicbir
ozelligi bulunmamaktadir.

Bu aragtirmanin sonuglarini bagka kigilere de sdyleyecegiz ancak sizin
adimiz1 ve bilgilerinizi kimseye ac¢iklamayacagiz.

Bu calismaya katilmay1 kabul etmeniz durumunda sizinle yapilacak
muayene, laboratuvar tetkiki vs. gibi islemler ticretsiz olup sizden
veya bagli bulundugunuz sigorta kurumundan hicbir iicret talep
edilmeyecektir. Arastirma masraflari tamamen arastirmacilar
tarafindan kargilanacaktir. Ayrica aragtirmaya katilmaniz i¢in size de
bir 6deme yapilmayacaktir

Bu arastirma hakkinda annenize ve babaniza da bilgi verecediz ve
sizin bu calisgmaya katilip katilmamaniz i¢in onlardan izin alacagiz.
Siz de bu konuyu anneniz ve/veya babaniz ile konusabilirsiniz. Eger
katilmak istemezseniz hi¢ kimse size kizmaz veya kiismez.
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Akliniza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulart bana
sorabilirsiniz. Telefon numaram asagida yaziyor.

ONAM FORMU

“ Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Sparc,
Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile
karsilastiritlmast” konulu ¢aligma bana sozlii olarak da agiklandi.

0 Caligma ile 1lgili tiim sorularima tatmin edici yanitlar aldim. Bu
calismaya katilmay1 kendi rizamla goniillii olarak kabul
ediyorum.

0 Benden alinmig kan 6rneginin ileride yapilmasi planlanan tiim
arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

0 Benden alinmig kan 6rneginin sadece bu ¢alismada
kullanilmasina izin veriyorum.

0 Benden alinmis kan 6rneginin higbir zaman kullanilmasina izin
vermiyorum (Bu kutuyu se¢gmem durumunda, bu ¢aligmaya
katilmayacagimi anliyorum.).

GONULLUNUN ADI SOYADI-
IMZASI:

TLEF:

ARASTIRMACININ ADI SOYADI-
IMZASTI:

TLE:
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COCUK BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
(Saghkh Cocuklar Icindir.)

Aragtirmanin Adi: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan
cocuklarda Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli
kontroller ile kargilagtirilmasi

Sorumlu Arastirmacilar: Do¢. Dr. Burak ACIKEL Aras. Gor. Dr.
Niliifer YILDIZ

Aragtirmanin Yiiriitiilecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dalz,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari

LS| | (TP .

Benim adim Dr Niliifer Yildiz. Cocuklarda sik goriilen psikiyatrik
durumlardan bir tanesi de Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugudur (DEHB). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
olan cocuklarda yasina gore beklenenden daha fazla hareketlilik,
dikkat daginiklig1, davramglarini, duygularmm kontrol etmekte
zorlanma goriilmektedir. Bu da okul bagarisini, aile ve arkadag
ilisikilerini olumsuz etkileyebilir.

Sizi ‘Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda
Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saghikli kontroller ile
karsilastirilmasi’ baglikli aragtirmaya davet ediyoruz.

Siz bu calismada ‘Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tanili
Grubu’ olugturmaktasiniz. Sizinle ve velinizle psikiyatrik goriigme
yapilmasinin ardindan size doldurmaniz i¢in 6lcekler verilecek ve bu
formlarin doldurulmasi yaklagik 25-30 dakika kadar siirecektir.

Bu arastirmanin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun
anlagilmasina ve daha 1y1 bir tedavi bulunabilmesine yardimci
olacagini diisiiniiyoruz. Arastirmanin 6 ay icinde tamamlanmasi
planlanmaktadir.

(Calismaya katilmay1 kabul eden tiim goniillii cocuklardan serum
Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in



kan alinmasi planlanmaktadir. Doktor, hemgire veya saglik personeli
tarafindan hijyen kurallarina uygun olarak bir kereye mahsus 5 ¢ay
kas1g1 kadar kan alinacaktir. Bu iglem hafif diizeyde agnli olabilir.
Fakat herhangi bir bulasic1 hastaliga neden olmayacaktir. Elde edilen
bilgiler sadece bilimsel amach kullamlacaktir. Calismanin olasi
riskleri tetkik icin kan alimi sirasinda sizin uyumunuz ile olusabilecek
risklerdir.

Olugacak herhangi rahatsizlik durumunda velinizin veya sizin
isteginiz dogrultusunda ¢aligmadan ¢ikabilirsiniz. Bunlar diginda bu
¢alismanin sizin ruhsal/bedensel sagligini tehlikeye atacak hicbir
Ozelligi bulunmamaktadir.

Bu arastirmanin sonuc¢larim bagka kisilere de sdyleyecegiz ancak sizin
adimz1 ve bilgilerinizi kimseye aciklamayacagiz.

Bu calismaya katilmay1 kabul etmeniz durumunda sizinle yapilacak
muayene, laboratuvar tetkiki vs. gibi islemler ticretsiz olup sizden
veya bagl bulundugunuz sigorta kurumundan hicbir ticret talep
edilmeyecektir. Aragtirma masraflari tamamen arastirmacilar
tarafindan karsilanacaktir. Ayrica aragtirmaya katilmaniz icin size de
bir 6deme yapilmayacaktir

Bu arastirma hakkinda annenize ve babaniza da bilgi verecegiz ve
sizin bu ¢aligmaya katilip katilmamaniz i¢in onlardan izin alacagiz.
Siz de bu konuyu anneniz ve/veya babaniz ile konusabilirsiniz. Eger
katilmak istemezseniz hi¢ kimse size kizmaz veya kiismez.

Aklimza simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana
sorabilirsiniz. Telefon numaram agagida yaziyor.

ONAM FORMU

“ Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Sparc,
Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile
karsilastiritlmas1” konulu ¢caligsma bana sozlii olarak da aciklandi.
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- Caligma tle tlgili tiim sorularima tatmin edic yanitlar aldim. Bu
caligmaya katilmayr kendi rizamla goniillil olarak kabul
edyorum.

+ Benden alinmug kan rneginin ileride yapimast planlanan tiim
arastirmalarda kullanilmasia 1z vertyorum.

+ Benden almmig kan Grneginin sadece bu calismada
kullanilmasina 1zin veriyorum.

Benden alinmig kan dmeginin higbir zaman kullanimasina 1zin
vermiyorum (Bu kutuyu secmem durumunda, bu caligmaya
Katilmayacagimi anliyorum.).

GONULLUNUN ADI SOYADI: IMZASI:
ILE:

ARASTIRMACININ ADI SOYADI: IMZASI:

[LE:
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VELI ICIN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU (Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarn Velileri i¢indir.)

Arastirmamin Adi: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Spare, Sparcl-1,
Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilagtirilmasi
Sorumlu Arastirmacilar: Dog¢. Dr. Burak ACIKEL Aras. Gor. Dr. Niliifer YILDIZ

Arastirmann Yiiriitiilecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar

Sayin Veli,

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karar verebilmeniz amaciyla size
bilgi vermek tizere hazirlanmistir. Ayni zamanda arastirma grubumuzun bir tiyesi de size sézel olarak
bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis ya da katilmamms olmak eger varsa herhangi bir yerde devam
etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda hi¢bir olumsuz etki yaratmayacaktir.

Cocuklarda sik goriilen psikiyatrik durumlardan bir tanesi de Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugudur (DEHB). Siklik yaklasik %6-7 dir. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu yas
diizeyinde beklenenden fazla hareketlilik, dikkat daginikligs, diirtii kontrol zorlugu ile karakterize olup
problem ¢dzme becerisinde bozulma, ¢oklu basamakli gorevlerde kopma, ¢aligma belleginin etkin
kullanilamamas1 ve 6diil ve motivasyon sisteminde degisiklikler gibi farkh sistemleri de
etkileyebildigi i¢in ¢cocuklarin yasam kalitesini, akademik hayatini,ve sosyal iligkilerini olumsuz
etkileyebilir.

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu yol agan karmasik sebepleri anlamak ve hastalik tanisi
i¢in bir kan belirteci saptamak adina, bu arastirmada Spare, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerini
incelemeyi hedefledik. Bu molekiiller beyin gelisiminin diizenlenmesi ve enflamasyon sistemde gorev
almaktadir. Calismamizda DEHB tanihi ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda kan Spare, Sparcl-1,
Trombospondin-1 diizeylerinin kargilastirilmast planlanmaktadir.

Bu ¢alismaya DEHB tanis1 konmusg olan 6-12 yas araligindaki ¢ocuklarn katilmasi planlanmaktadir.
Siz bu galismada DEHB tanmis1 konulmus grubun velilerini olugturmaktasiniz. Sizinle ve ¢ocugunuzla
psikiyatrik gériisme yapilmasimin ardindan size doldurmamz igin 6lgekler verilecek ve bu formlarin
doldurulmasi yaklasik 30 -35 dakika kadar siirecektir. Arastirmanin 6 ay i¢inde tamamlanmasi
ongoriilmektedir. Aragtirmadan elde edilecek bulgularin, bu hastaliklarin aydinlatilmasina ve tedavi
uygulamalarinin iyilestirilmesine yardimei olacag: diigtiniilmektedir. Bu amacla bu ¢alismaya sizin ve
cocugunuzun da goniillii olarak katilmanizi teklif ediyoruz.

Caligmaya katilmasina onay alinan tiim ¢ocuklardan serum Spare, Sparcl-1, Trombospondin-1
diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in kan alimmas: planlanmaktadir. Doktor, hemsire veya saglik
personeli tarafindan steril kosullarda vakumlu enjektor araciligy ile bir kereye mahsus 10cc (5 gay
kagig1) kadar kan 6rneklemi alinmasi planlanmaktadir, bu islem hafif diizeyde agrili olabilir ancak
steril kosullarda uygulanacak olmasi sebebi ile bulasic1 hastalik riski tasimayacaktir. Cocugunuzdan
alinan kanin biyokimyasal analizleri, hastanemiz biyokimya laboratuvarmda yapilacaktir. Elde edilen
bilgiler sadece bilimsel amagh kullanilacaktir. Caligmanin olasi riskleri tetkik i¢in kan alimi sirasinda
cocugunuzun uyumu ile olusabilecek risklerdir. Olusacak herhangi rahatsizlik durumunda velinin veya
cocugun istegi dogrultusunda ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bunlar disinda bu ¢alismanin
cocugunuzun ruhsal/bedensel sagligini tehlikeye atacak higbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Bu calismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda ¢ocugunuza yapilacak muayene, laboratuvar tetkiki

vs. gibi islemler ticretsiz olup sizden veya bagl bulundugunuz sigorta kurumundan higbir ticret talep
edilmeyecektir. Arastirma masraflari tamamen arastirmacilar tarafindan karsilanacaktir. Size ve bagl
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oldugunuz sosyal giivenlik kurumuna herhangi bir kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmamz i¢in
size de bir 6deme yapilmayacaktir

Calisma kapsaminda ¢ocugunuza verilecek herhangi bir ilag bulunmamaktadir. Calismanin 6zelligi
geredi herhangi bir ilag tedavisi almakta olan ¢ocuklar ¢aligmaya bastan dahil edilmeyecektir.
Calismaya dahil edilen DEHBIi cocuklardan kan 6rnegi ilag tedavisi baglanmadan énce alinacaktir.
Calismaya dahil edilen ¢ocuklardan kan 6rnegi alindiktan sonra ila¢ tedavisi baslanirsa ¢alisma igin
higbir ¢ocugun ilaci kesilmeyecektir. Bu ¢alismaya goniillii olarak katilmaktasiniz. Caligmaya
katilmaya karar vermek sizin elinizdedir ve ¢alismaya olur vermek zorunda degilsiniz. Calismaya
katildigimiz takdirde herhangi bir zamanda hicbir mazeret bildirmeden olurunuzu geri alma hakkma
sahipsiniz. Benzer sekilde, Koordinator Arastiricr tibbi agidan bir sakinca oldugunu diistiniirse, sizi
calisma disinda birakabilir.

Bu ¢alismaya katildigimz takdirde kaydedecegimiz ¢ocugunuza ait veriler gizlilik kurallarina uygun
olarak saklanacak ve sonuglar yayinlandiginda ¢ocugunuzun kimlik bilgiler gizli tutulacaktir. Bu
aragtirmaya katilmayi kabul ederseniz, tibbi kayitlarimz Saglik Bakanlig: ve Etik Kurul yetkili
personeli gibi saglik otoriteleri tarafindan, galismanin dogru yiiriitiillip yiiriitiilmedigini kontrol etmek
amaciyla incelenebilir. Ancak, ¢ocugunuzun ismi gizli tutulacak ve hastane disinda agiklanmayacaktir.
Bu calismaya katilarak cocugunuzun kisisel bilgilerinin bu sartlar altinda kullamlmasina izin
vermektesiniz.

Eger ¢alisma ile ilgili daha detayli bilgi almak isterseniz veya ¢alisma siiresince akliniza takilan bir
soru olursa ¢alismanin koordinatérii olan Dog. Dr. Burak ACIKEL ‘e ve arastirmaci olan Dr. Niliifer
Yildiz’a ( ) damisabilirsiniz.

Bu ¢alismaya katilmay: kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
caligmaya katilmayabilirsiniz, kabul ettikten sonra da istediginiz herhangi bir anda mazeret
gostermeksizin aragtirmadan ¢ikabilirsiniz. Arastirmaci da sizin aragtirmaya uyum saglayamamaniz
veya benzeri nedenlerle sizi arastirma dis1 birakabilir. Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz,
calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da aragtirmacilar tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz,
¢ocugunuza uygulanmasi gereken tedavileri degistirmeyecektir.

ONAM FORMU

“ Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1
diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmas1™ konulu ¢alisma bana sézlii olarak da agiklandi.

[l Cahsma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici yamtlar aldim. Bu ¢alismaya katilmay1 ve
cocugumun bu ¢alismaya katilmasim kendi nzamla géniillii olarak kabul ediyorum.

[l Cocugumdan alinnus kan 6rneginin ileride yapilmas: planlanan tiim arastirmalarda
kullanilmasina izin veriyorum.

[l Cocugumdan alinmus kan 6rneginin sadece bahsi gecen ¢alismada kullanilmasina izin
veriyorum.

[l Cocugumdan alinnus kan 6rneginin higbir kosulda kullamilmasina izin vermiyorum (Bu
kutuyu segmem durumunda, bu calismaya katilmayacagimm anliyorum.).
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GONULLUNUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYADL
IMZAS
TLF

ARASTIRMACTADISOYADI

IMZASI:

ILF:
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VELI IiCIN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (Saghkh Cocuklarm
Velileri I¢indir.)

Arastirmamn Adi: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda Spare, Sparcl-1,
Trombospondin-1 diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi
Sorumlu Arastirmacilar: Do¢. Dr. Burak ACIKEL Aras. Gor. Dr. Niliifer YILDIZ

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yerler: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuar

Saym Veli,

Bu bilgilendirilmis olur formu bu arastirmaya katilip katilmama karar1 verebilmeniz amaciyla size
bilgi vermek {izere hazirlanmistir. Aym zamanda aragtirma grubumuzun bir iiyesi de size sozel olarak
bilgi verecektir. Bu ¢alismaya katilmis ya da katilmamis olmak eger varsa herhangi bir yerde devam
etmekte olan tedaviniz veya takipleriniz konusunda higbir olumsuz etki yaratmayacaktir.

Cocuklarda sik goriilen psikiyatrik durumlardan bir tanesi de Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugudur (DEHB). Siklik yaklagik %6-7 dir. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu yas
diizeyinde beklenenden fazla hareketlilik, dikkat dagimikligi, diirtii kontrol zorlugu ile karakterize olup
problem ¢ézme becerisinde bozulma, coklu basamakli gérevlerde kopma, ¢alisma belleginin etkin
kullanilamamas: ve 6diil ve motivasyon sisteminde degisiklikler gibi farkl sistemleri de
etkileyebildigi i¢in ¢cocuklarin yasam kalitesini, akademik hayatini,ve sosyal iligkilerini olumsuz
etkileyebilir.

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu yol agan karmasik sebepleri anlamak ve hastalik tanisi
i¢in bir kan belirteci saptamak adina, bu aragtirmada Spare, Sparcl-1, Trombospondin-1 diizeylerini
incelemeyi hedefledik. Bu molekiiller beyin gelisiminin diizenlenmesi ve enflamasyon sistemde gorev
almaktadir. Calismamizda DEHB tanili ¢ocuklarda ve saglikli ¢ocuklarda kan Spare, Sparcl-1,
Trombospondin-1 diizeylerinin karsilastirilmasi planlanmaktadir.

Siz bu ¢alismada saglikli kontrol grubu ¢ocuklarin velilerini olusturmaktasiniz. Sizinle ve
cocugunuzla psikiyatrik gériisme yapilmasinin ardindan size doldurmaniz igin 6lgekler verilecek ve bu
formlarin doldurulmasi yaklasik 30-35 dakika kadar stirecektir. Arastirmanin 6 ay i¢inde
tamamlanmasi éngoriilmektedir. Aragtirmadan elde edilecek bulgularin, bu hastaliklarin
aydinlatilmasina ve tedavi uygulamalarinin iyilestirilmesine yardimei olacag: diigiiniilmektedir. Bu
amagla bu ¢alismaya sizin ve gocugunuzun da goniillii olarak katilmanizi teklif ediyoruz.

Caligmaya katilmasina onay alinan tiim ¢ocuklardan serum Sparc, Sparcl-1, Trombospondin-1
diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in kan alinmasi planlanmaktadir. Doktor, hemsire veya saglik
personeli tarafindan steril kosullarda vakumlu enjektor araciligs ile bir kereye mahsus 10cc (5 ¢ay
kasig1) kadar kan 6rneklemi alinmasi planlanmaktadir, bu islem hafif diizeyde agrili olabilir ancak
steril kosullarda uygulanacak olmasi sebebi ile bulasici hastalik riski tagimayacaktir. Cocugunuzdan
alinan kanin biyokimyasal analizleri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda yapilacaktir. Elde edilen
bilgiler sadece bilimsel amach kullamlacaktir. Caligmanin olasi riskleri tetkik i¢in kan alimi sirasinda
¢ocugunuzun uyumu ile olugabilecek risklerdir. Olugacak herhangi rahatsizlik durumunda velinin veya
¢ocugun istegi dogrultusunda ¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Bunlar diginda bu ¢aligmanin
cocugunuzun ruhsal/bedensel sagligim tehlikeye atacak higbir 6zelligi bulunmamaktadir.

Bu ¢alismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda ¢ocugunuza yapilacak muayene, laboratuvar tetkiki
vs. gibi islemler iicretsiz olup sizden veya bagl bulundugunuz sigorta kurumundan higbir iicret talep
edilmeyecektir. Aragtirma masraflari tamamen arastirmacilar tarafindan karsilanacaktir. Size ve bagh
oldugunuz sosyal giivenlik kurumuna herhangi bir kiilfeti yoktur. Ayrica arastirmaya katilmamz i¢in
size de bir 6deme yapilmayacaktir
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Calisma kapsaminda ¢ocugunuza verilecek herhangi bir 1lag bulunmamaktadir. Calismanin 6zelligi
geregi herhangi bir ilag tedavisi almakta olan ¢ocuklar galismaya bastan dahil edilmeyecektir. Bu
calismaya goniillii olarak katilmaktasimiz. Calismaya katilmaya karar vermek sizin elinizdedir ve
¢alismaya olur vermek zorunda degilsiniz. Calismaya katildiginiz takdirde herhangi bir zamanda
higbir mazeret bildirmeden olurunuzu geri alma hakkina sahipsiniz. Benzer sekilde, Koordinatér
Arastirict tibbi agidan bir sakinca oldugunu diisiiniirse, sizi ¢alisma disinda birakabilir.

Bu ¢alismaya katildiginiz takdirde kaydedecegimiz gocugunuza ait veriler gizlilik kurallarina uygun
olarak saklanacak ve sonuglar yaymlandiginda ¢ocugunuzun kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, tibbi kayitlarimiz Saglik Bakanlig: ve Etik Kurul yetkili
personeli gibi saglik otoriteleri tarafindan, ¢aligmanin dogru yiirtitiiliip yiiriitiilmedigini kontrol etmek
amactyla incelenebilir. Ancak, ¢cocugunuzun ismi gizli tutulacak ve hastane diginda agiklanmayacaktir.
Bu galismaya katilarak gocugunuzun kisisel bilgilerinin bu sartlar altinda kullanilmasina izin
vermektesiniz.

Bu galismaya katilmay: kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
calismaya katilmayabilirsiniz, kabul ettikten sonra da istediginiz herhangi bir anda mazeret
gistermeksizin aragtirmadan ¢ikabilirsiniz. Arastirmact da sizin aragtirmaya uyum saglayamamaniz
veya benzeri nedenlerle sizi arastirma disi birakabilir. Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz,
calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da aragtirmacilar tarafindan ¢aligmadan ¢ikarilmaniz,
cocugunuza uygulanmasi gereken tedavileri degistirmeyecektir.

Eger galisma ile ilgili daha detayh bilgi almak isterseniz veya galisma siiresince aklimza takilan bir
soru olursa ¢alismanin koordinat6rii olan Dog. Dr. Burak ACIKEL ‘e ve arastirmaci olan Dr. Niliifer
Yildiz’a ( ) danigabilirsiniz.

ONAM FORMU

“ Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu olan gocuklarda Spare, Sparcl-1, Trombospondin-1
diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi” konulu ¢alisma bana s6zlii olarak da agiklandi.

_l Cahsma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici yamtlar aldim. Bu ¢alismaya katilmay1 ve
cocugumun bu calismaya katilmasini kendi rizamla géniillii olarak kabul ediyorum.

Cocugumdan alinmis kan 6rneginin ileride yapilmasi planlanan tiim aragtirmalarda
kullanilmasina izin veriyorum.

0
_]' Cocugumdan alinmis kan 6rneginin sadece bahsi gegen galismada kullamilmasina izin
veriyorum,

]

Cocugumdan alinmis kan 6rneginin hi¢bir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum (Bu
kutuyu segmem durumunda, bu ¢alismaya katilmayacagimi anliyorum.).
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GONULLUNUN YASAL SORUMLUSU (ANNE-BABA) ADI SOYAD

IMZAS:
ILF:
ARASTIRMACTADI SOYADI:

IMZASI:

ILF:
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Ek-2: Sosyodemografik Bilgi Formu

SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Adi Soyad:: Tarih:
Protokol No:

Cinsiyeti: 1. Kadin 2. Erkek

Boy:

Kilo:

Dogum Tarihi: Yasti:

Okudugu Sinif:

Kardes Sayisi (katiimcinin kendisi dahil):

Kaginci kardeg oldugu:

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

Katiimcinin Annesi; 0. Sag 1. Olmis

Yas:

Egitim Duzeyi: 1. ilkokul () 2. Ortaokul () 3.Lise() 4. Lisans/ Yikseklisans ()
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. Olmiis

Yag:

Egitim Duzeyi: 1. ilkokul () 2. Ortaokul () 3.Lise () 4. Lisans/ Yikseklisans ()
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....

Anne ve Babasinin Akrabalik Durumu: 0.Yok  1.Var Varsa akrabalik derecesi.............
Aile durumu: 1. A-Bevli 2. A-Bayn ()
Yagsadigiyer: 1.Koy() 2.ilce () 3.Sehir()
Ailenin ayhk gelir miktan: 1.8500 TLalti 2. 8500-15000 TL arasinda
3. 15000-30000 TL arasinda 4. 30000 TL Ustinde
Ailede psikiyatrik hastaligi olan var mi?
0. Yok ()
1. Var() Hangi akrabaniz?.......omsmsmessssssssessrssssssssssssssrons
Hastaligin adi nedir? ...
ilagla tedavi aliyor mu? Hayir () Evet () ise ilacin adi.wnens
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Ek-3: Yenilenmis Conners Ebeveyn Derecelendirme Olcegi (3-17 Yas)

Cocugun Ady:
Dogum tarihi:...../ o, J Yag: Sl
Anme vada babasimn Ads:

Buglniin Tanhi:......f e f S

Gon'AyYil

Cinsiyeti: OKIZ O ERKEE

Yonerpe: Asabida gocuklann yagadiklan yaygin pek gok sonn vardie, Lotfen her bir maddeyi, cocufunarun son bir ay igindek

: ay igindeki
davramglaning guw derecelendiringz. Her bir madde igin kendinize *Som bir ay icinde bu sorumun ne kadar ghribdoga” sonsuny oz
whunuddcta?nmwwm ywvashak igine almz. Efer o davramy highir zaman goriimiyorsa ya da gok seyrek, nadiren
gdelilityorsa 0 igarctleyiniz. Eger gok sik gorlliyorsa 3'0 isaretleyiniz, Bu ikisi arasenda kalan derecelendirmeler igin 1% ya da 3y
saaretleyiniz. Lotfen birin maddeler yamilayiez,

H% DOGRU
DEGIL Wighir

raman, nadiren

BIRAZ
DOGRL
[BAEEN)

OLDUKCA
DoGRU
{Copu kez,

e
F

COK
DOGRU

(Pek ok kex
| Cok Sik sk

LOfkeli ve alngandie

]

i]

Ev Sdevlerini vaprsada ya da tamamlamada gl geker.,

o

Strekl; barcket halindedir ya da motor baralmdsn stralyormug gibi
hareket eder, whi

L]

rkektir, bolavea kotkar.

]
3
]

Her gev yerli verinds obmalider,

Hig arkadap yokur,
Barm 2

Kavga eder.

Urzun slireli rihindel gaba postermeyi gereiiren gérevierden (okul
izl da &v Bdevlen gibi ir. Litedesizlik

= =

L2 ‘HIHIH Bk || ek [l

Gorevierde ya da oyun etkinliklerinde dikhating sdedirmode goghik

Y etayki I,

stepkinlerle tavtrjer.
Cdevlerini tamanslamay

hajiramar
Cargads va da marietlends aligveriy sirasanda konirold zordur.

Insanlardan korkar.

Ekir Eﬂ-_gu_'_l.:km felorar kontrod eder.

Cabuk arkaday kayboder.

Apriban v ginlan obar.

Huzursuzdur ya da ayin harckellidir,

Samfix dikksiing ioporlamads sorunu vardir,

| 20| Kesdlisane siylencni dinlemdvor phinkalr,

ITiddetbenir.

7 Y PO (Y (TR, [ (Y (Y Y [ [RPPR) IR [P

ini yaparken yalondan dengilenmesi perekir.

“Lul.run-.lwuuu L B

L cimayan onamlards ssin bir 3 urmanr.

125 | Temizlik konusseds tidrdir,

Yemi durumdasdan korkar,

=] L= =] [=AF=] =] L=HE=8=10=00=}[=3L=J08=]1=] -]

Hwul ariaday edimeocing bilemes.

Ukula piemeden dnce agnlan sizilan ya da kene afng olus,

Kolay hevecanlanir dijamoeden harckel eder.

.
= | ==

e | | = | == ] = | o e |

(o) AR [ FE°) (O

Yonergelen izhemes ve okul galenalenn goelok v igherind ya da iy
wﬁmﬁﬁ:i bitiremez. (karg gelene daveanigandan ya da
anbamadigmndas Sejil)

=

Bu proje MUEB. Eitis Aragtirms ve Geligtime Dairesi tarsfindsn Sestebdenmeksadir.
Copyraght 1997 2000 by Paychological Asscaamnt Resouree, Inc.
Tarkge geviri ve uyaslama algensss (*) Prof.Dy. Sema Kaeser, Doglle, Elvan Karscan, Yind Do, [y, Sener BOyElanink Aylin Ak ve Latife Ompiin
Tarafindan Pyychologiesl Asscssment Resource, bns i ile yaprlmigor,

Azlara Oeiversitesi Eitim bilimleri fak0ltesi frel egitio badis Bretim Gycleri,
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nle podry
nEGH,

Iichir zaman,
nadisen

sz
DGR
(BAZEN)

OLDUKGA
DOGRY
(Cofu kez,

uky

4
=
-]

b | L
ol =3

Gorexleni ve etkinlshlen dazenlemede giglik goker.

St |

Kﬂ'\_ll knlﬂlthw.

Valear Lalmakian koekar,

Her sev her zaman aynn sekilde mialsslir,

Arkadatlanmim evine gol uk davet adilmer.

Flags agm.

1 gl Batisomer.

Thikkatsapdir, dikban k dagilir,

Cok

‘n’rtq'kn'lﬂm iglenine agign karys pelie ya da uymay redkleder.

£ EE%IH’#GEF'

Asmahlaes dikosting veremes va da olul galgmalannda is yada

diger etlianlillende diblatsiror haalar vapar.
Sarsds bedlemebie va da eyunlarda ve grup eikinlitleninde seans

kendiving pelmesin beklemeine pliclid vadr

-

[P (RUPR (1, [, P E P

Pek gk korkuen vandir,

]M L] L) HFHI‘"‘"""HHIHIHHH

Mustlaka L : g imi vandir.

Muslaka pergeklegtindipi kalipsal davranag bicimi vardis
Dk katinin gmmu@ ya dla dikkatinim slreti sonen yarler,

Highs ‘hastakhikian vaksnie,

E vardsr,
Bir e vapeas) i5in yonerpeler venldifinde kst dapi,

Baghalamni boler ya da zorla amaya giver (Smegin bagkalanne
dla eyunlaming bumues sokark

Gilindiik cthinlikberde usmikandsr.

Matematidhi kavravamaz,

Tmmmwm.

ol Gl Bl IR B [ ) (Y, PR R

hﬂlm.u. hayvanlasdan ve bboeklerden kovkar,

oloioie|e|a] o |ojo|o|s|m|s] = N ] R =R R =1 = =R =

| (*5) ]

Alm da tarafindan kzdindir,

iz bir el yanu vasdr,

Sakin bar Diginds 0yua 0ymamakis ya da bog zaman eikiliblenine
mmamm

Linamn

Hmhuhphmlunhwumlmmkhﬁﬂml

= el o

'!:'u'.indrd'l.m‘rﬂ.l'_

Evie va da okulds dafimik va da diirensazdir,

=
= =

Nt |Boke| ok |k || el | el B | Bk | e P e B | omd B e |ea

2 lole] 2 [e] ¢ n|w::ra:-:|m:s 5 =|:as.=:e.: A

Biar baskass ona ait geyleri yeniden didzenleie dundin rabaliiz
obur.

.

-
A

k| far e fia| ek ar] e |l

Anne babaiana ya da yeligkindere yapeir,

-,
by
=

Diger pocuklan rahatar eder.

ba i krdiren i knsath olarak

Stckler; hemen kargilanenalidit kolayea sinirlenis.

Yalnizes percekien ilps duydupu yeybere dibatind verir.

Kincider va da & abmak ister,

=] =

e e e

Cirevler ya da etkinlikler igin gerekli olaa geylen kaybeder.
(Bmefin okul Gdevleri, kalemler, kitaplar, 2rag peregler ya da

-]

[

oyuncaklar).
[ Bagkatany s Eryasfandifinds kendini KOk goror.

Faman yorgun ve bitkindir phninr,

lssi 75

Sak IEt:lnh

e e e

&nﬁhﬁmmmmmammp_ﬂmmw
Mhﬂ-mwi'ﬂ"i'!ﬁhﬂh__

Munﬁdﬂhﬂm uhmdﬂ

s:.!|a Helallele] = [2ele

Senunun timamlanmass bekbemeden covabi yapagtonr.

| e [ e | o |

L U LER LR LR LR ) L
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Ek-4: Yenilenmis Conners Simif Ogretmeni Derecelendirme Olcegi (3-17 Yas)

Ada: Cinsiveti: O K12 O ERKEK
Dogum tarihiz...._/ '} Yase S

Bughndn Tanhis......J .0

Wiinerpe: Aagwdali Agafda gocul b okulds yapadiklan yayge pek gok sonsn vardir. Lotfen ber bir maddeyi, peobdemin son bie ay bperisinde
pirlilme skl pire derocchendinimiz. Der bir madds igin kendinire =wn bir lriﬁﬁliﬁdﬂhm“mmmﬂ-mm
vt on wygun yamit yuvarkik igine aleaz, Fer ba peoblom bichic zaman gellimOyorss ya da nadiren ya da gol 2 0° yuvarkak igine aline. Eger
ook dogruyas yads gok ok poribdyorss 3'0 yuvalak icine almar. T ikisi srsunds kalan dereeclendirmeler izin 17 ya da 2%y yuvaslak icing
aliniz. Lotfen bisda maddehon vanitkiymiz.

HIG DOGRU | BIRAY [OLDUKCA|  COK
DEGIL Highir | DOGRY | DOGRU | DOGRU
raman, | (BAZEN)| (Codw ker, | (Pekgok
radiren Sikwk) | kerCok Sik
uk
I | Ksr pelar, o 1 F 4 L
2 | Kupar kapander, hurorsardur. o 1 2 3
3 | Oprendikiening bemen wmvesar, 0 i 3 3
4 | Gostndup kadarmyla groba shnmas, 0 I 2 b
3 | Daypelan kolayea incimir. ] | 2 3
6 | Mikemmeliyessidie, o 1 2 3
T | Oifke paslamalan vardir, anides partayan Soceden kestirilemeyrs o 1 2 3
davramlar glaterir,
£ | Kolay beyecanlansr, diginmeden hareket eder, ] 1 F 3
9 | Aymemlars dikating veremeer ya da okl calpmalannda, yaparf ifhonde ya o 1 2 3
da diper edkcinlikbens dikkassizee hataler yapar.
10 | Edsiabr, o 1 2 3
11 |Soreldi hareket halindedir ya da bir motof tasafindan lelifyomay gibi o 1 2 3
hareket eder.
12 |Urun sieeli mibisel caba perekiiren girevierden (ciul Sdevien ya da ev ] 1 2 3
Bdevieri gibi) kacmr, isieloizlik plaserir ya da yapmakea Forlaser.
13 | Takimlars ya da cyunbara e son sogilen kigibordon biridi, o | : 3
14 | Degygpeal bir gocuktur 1] | A 3
15 |Ber gey yorli yerinde clmalulsr, o I 2 3
16 | Fluzursusdur ya da agin harcketlidr, o I 2 3
17 | Bagladif i5i bithremer. 0 ] 2 3
18 | Kendisine syhencnleri dindemiyor goeingr, ] i 2 3
19 | Yetiskinkerm iteklerine agikpa karp pelir ya da uysnayy reddeder. 1] 1 2 3
30 | Swmafin yo da oturmads Beklenen dijer durumlarda yerinden kalkwr, L] i 2 E
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HIGC DOGRY | BlRAZ | OLDUK K
DEIEIL Highir | DOGRY m:-cn‘u;h ﬁnu
raman, [BAZEN) | (Cogu kew, | [Pk gok
nadirem ik mk) kez Cok
Bik sk

21 | Kebimedekl harflent dofne mirada yaramaz.

Hig artadas yokbar.

Cekeltir, kolaya korkar,

Bir gevieni tekrar tekrar Kemitrol eder.

Sikooill ve kolayes aplar,

Girevlen ya da etkinliden dozeriemeds poclok ceker,

Gireslends va da ayun erkisliklerings debkatini sordOmeds goglk geker.

firanin kendssine gelmesini beklemckie ghglnk peker.

¥
P}
4
pd ]
26 | Dikkatsizdie, dildati kolayca dagihr,
7
%
i
0

Beklenen dizeyde okuyamar.

31 | Maal arkadas edineceding bilemer.

32 | Elegtimiye duyarlidir.

33 | Gbrindigl kadamyla syrinslarta gok fazta ugrapr.

34 | Yennde daramaz,

35 | Diger gocuklan rahatsiz eder,

36 | Cok konugpar.

37 | Yeuigkenlerle tamyic.

38 | Hareket etmeéden duramaz,

3% | Usgun olmayas onamlardan agim bir sekilde kogugturur.

40 | Okl galigmalansa ilgesizdir,

41 | Sosyel becerileri zaafue,

42 | Sakin bir bigimds odum oynamakin ya da boy zaeman edkinlikbering
kantmakia ghelik peker.

Slo|olsls s |o|sls|lo | e|lsio|lolo oo |lolo|la|o|lo

o || o ] ] | o e | s | | = | = | = =

Bk | o | b | Bk e | b | Bk | el | Pl | Bk | e | Bl | Bk | el | Bl | e | B |l | el | B | P | R

ol |tk | et | Lk o et | Lk e | ek | e | b | ek | | Ll | Rk e | et |t | Rd | bk | Rk ] R

43 | Her gevin dilzgfin ve lemiz olmasmm ister,

44 | Elleri ayuklan hig durmaz ya da osduga yerde kgar kapindir.

45 | lsteklen hemen karplanmalsdir, kolayea sinidenir.

At | Soranun temamlanmasing beklemeden cevaba yapegline,

47 | Kincidsr ya da 8¢ almak [aer.

A3 | Drilnt sowesi kesadir.

4% | Gieevler ya da exkinkikler igin gerekli olan geyleri kaybeder. (Bmedin ool
tdevlen, kalemiler, kitaplar, srag geregler ya da oyuncaklar)

oo | ele|ls|s|s

s | | e | |

B | B | F | P | B e | B

o | [ o | e | s [ e | e

50 | Yelnzes perpelien ilgi duydegu jeylere dikkatin verir,

31 | Urangss, pekingeadir.

Dikdartiin dagniklspy ya da dikckatinin sOresi sorun yemir,

Huh hali gk ani ve parpues bir gekilde dedisir.

52
33 | Her ey her zaman sym gekilde yapalmalsdir.
4
55

Bagkalarini bader ya da zocla araya girer. (Omefin bagkslannan
konusmalenna ya da oyanlanna bumunue sokar)

alelealajle|o

| | = | - -

Bk | b | ek | i | Bk | R

et |t | | et | er || e

56 | Metematdte zapnlur,

=

(]

[~

57 | Yonergeleri izlemez ve okl calugmalann bifiremez. (ke pelme
davranigesdan ya da yomerpeler anlzmadigindan degil],

=

53 | Dhy wryarankurls dikksti kolayea dagalir,

39 | Hurursuzdug, her an ayakia ve harekel halindedir,

Bes progs MUE B, Efitim Aragtur e Geligtinms: Dhaines! arafindan devek keamekiodie.
Copyrighe 19572000 by Paychalogical Avsessmest Resoures, Ins.

Tk govin ve uparlares calipnas (%) ProfDy. Sema Kaeser, DogDr, Elvan Kasseas, Vil Dog De. Serer Biptkbottik Axlin Ak ve Latife Ozsydss Tarafiedan

rﬂ‘w*:‘mﬂﬂhﬁhh:hii:whﬂﬁ#-
Aniuirs Dziveryiies Egiion bilimberi fuicoines] 2ael egitim bHema dgretin dyeiri.
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Ek-5: 6-18 Yas Cocuk ve Gencler icin Davrams Degerlendirme Olcegi

qapida cocuk ve gengleri tammlayan maddelerin bir J;

! = stesi buly s
bchﬂmd“ edir bir madde gocuk igin gok ya da siklikla dobet nmaktadir, Her bir madde gocufun su andaki ya da son 6 ay igindeki durumunu

Ny ise 2, . 1
Litfen tim maddeleri isarctlemeye galigimiz, Bazen ya da biraz dogru e | + hig dogru degiilse 0 sayilanini yuvarlak igine aliniz.

0: Dofru Depil (Bildiginiz kadanyla)

0122
0123
0124
0125
0126
0127
0128
0129

01210
0121l

01212
01213
01214
01215
01216
01217
01218

01219.
01220.
01221
01222
01223,
01224,
01225.
01226.

01227.
01228
01229,

01230.
01231
01232,

01233,

Anne ve babanmn izni olmadan igki iger

Cok tartigan bir gocuktur

Bagladi ctkinlikleri (oyunu, dersleri, isleri) bitiremez
Hoglandit ya da zevk aldids gok az sey vardir

Kakasim tuvaletten bagka yere yapar

Bir seylerle dvilnilr, bagkalanna hava atar

Bir konuya odaklanamaz, dikkatini uzun siire toplayamaz
K d difh, onu rah .
vardir (mikrop bulagma, simetri tak
Bilgisayar gibi) Agiklayiniz:

eden baz digineeleri
, okul I

Yerinde sakince oturmaz, ¢ok hareketli ve huzursuzdur
Gereken gayreti gdstermeden, sirting tamamen bityiklere
Dayayip her eyi onlardan bekler

Yalmzhktan ikayet eder

Kafasi kangik, zihni bulamknr

Cok aglar

Hayvanlara eziyet eder

Bagkalanna eziyet eder, k5tii davranir, kabadayilik eder
Hayal kurar, hayallere dalip gider

Kendine bilerek zarar verdigi ya da intihar girigiminde
Bulundugu olmustur

Hep dikkat gekmeye galigir

Esyalanna zarar verir

Adilesine ya da baskalarina ait esyalarina zarar verir
Evde soz dinlemez

Okulda sbz dinlemez
Istahsizdur

Baska gocuklarla geginemez
Hatah d dan dolayr
aldimaz

Kolay kiskamr

Ev, okul ya da diger yerlerde kurallara uyma, karg: gelir
Baz hayvanlardan, durumlardan (yilksek yerlerde), ya da
Ortamlardan (: or, b lik gibi) korkar (okulu

Ttk d

orali olmaz,

katmayiniz) Agiklaymz:

Okula gitmekten korkar

Kotil bir sey distinebilecegi ya da yapabileceginden korkar
Kusursuz, dort dortlik ve her konuda basanh olmas:

gerektigine inanir
Kimsenin onu sevmediginden yakimr

1t Bazen yn da biraz dofiru

71zl Yagindan gok daha gocuksu davramr

01234,

01235,
01236
01237,
01238,
01239,
01240,

01241
01242,
01243,
01244,
01245,
01246.

01247
01248,
01249,
01250.
01251,
01252
01253
01254,
01255,

56.
012 a
012 b.
012
012 d

012 e
012 f
012 h

2: Cok ya da Siklikla dogru

Baskalarinin ona kargi oldugu, zarar vermeye ya da agifim
Yakalamaya alisug hissine kapilir

Kendini degersiz, dnemsiz ya da yetersiz hisseder
Bir yerlerini kaza ilesik sik incitir

Cok kavga gikanr, kavgaya karisir

Cok fazla satagihir, dalga gegilir, gocuklar ona rahat vermez
Bas1 belada olan kisilerle dolage

Olmayan sesler ve konusmalar isitir (agiklayiniz)..

Distinmeden hareket eder, aklina eseni yapar

Bagkalariyla birlikte olmaktansa yalniz olmay tercih eder
Yalan sbyler, hile yapar ve aldatir

Tirnaklarim yer

Sinirli ve gergindir

Kaslan oynar, segirmeleri ve tikleri (agiklaymiz)............cocoe.e

Geceleri kabus gariir

Baska gocuklar tarafindan sevilmez

Kabizlik geker

Cok korkak ve kaygilidir

Bag1 déner, gazleri karanr

kendini gok suglu hisseder

Agin yer

Sebepsiz yere gok yorgun hissettigi olur
Fazla kiloludur

Saghk sorunu olmadigs halde;

Agn ve sizilanndan yakinir (bag ve kann agns: diginda)
Bas agnlanndan yakinir (gikayet eder)
Bulanti, kusma duygusu olur

Gozle ilgili sikayetleri olur

(Gozlak, lens kull diginda (agikl )

Ddkiintiller, pullanma ya da bagka cilt hastalig olur
Mide - kann agnsindan sikayet eder
Diger agiklay

Liitfen arka sayfaya geginiz.

Scanned with CamScanner
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0:Dogru Degil (Bildiginiz kadanyla)

1:Bazen ya da biraz dofru

2: Cok ya da Sikhkla dofiru

01257,
01258,

01259,
01260,
01261,
01262

01263,
01264
01265,
01266

01267,
01268.
01269.
01270.

01271,

01272
01273,

01274
0127s.
01276.
01277

01278,
01279.

01280.
01281,
01282,

01283,

01284,

Insanlara vurur, fizikse! saldmda bulunur
Burnunu kangtinr, derisini yada viicudunu yolar, sag ve
kirpiklerini Kopanr (agiklayimz)

Herkesin iginde cinsel orgamyla oynar
Cinsel orgamyla ¢ok fazla oynar
Okul 8devlerini tam ve iyt yapmaz

EL kol, bacak harcketlerini ayarlamada giiglik ¢eker,
sakardir

Kendinden bilyilk gocuklarla vakit gegirmeyi tercih eder
Kendinden kilgiklerle vakit gegirmeyi tercih eder
Konugmay reddeder

Istemeyerck de olsa belli baz: davraniglan tekrar tekrar yapar

(ellerini defalarca yrkama, kapr kilidini tekrar tekrar kontrol
etme gibi) (agiklaymiz):

01285, Tuhaf, aligrlmadik disfinceleri vardir (bazi sayilan,
szciikleri tekrarlama ve Bunlan zihninden atamama gibi
(agrklayiniz):

01286, Inatgs ve huysuzdur

012 87. Ruhsal durumu yada duygulan gabuk degisir
01288, Cok sik kiiser

01289, Stiphecidir, kusku duyar

01290. Kirirld ve agik sagik konusur

01291, Kendini dldirmekten sbz eder

01292, Uykuda yiiriir ve konugur (agikIaymniz)s ...

01293, Cok konusur
01294, Baskal rahat vermez, onlara satagir, onlarla cok dalga

Evden kagar

Cok baginr

Sirlanm kendine saklar, hig kimseyle paylagmaz
Olmayan seyleri gbrilr (agiklayiniz):

Topluluk iginde rahat deildir, bagkalannin kendisi hakkinda
ne Dilsiindiikleri ve ne sByleyecekleriyle ilgili kaygi duyar
Yangin gikanr

Cinsel sorunlan vardir (agiklayimiz):

Gdsterig meraklisidir, maskaralik yapar

Cok utangag ve gekingendir

Diger ¢ocuklardan daha az uyur

Gece ve /veya giindiiz difer ¢ocuklardan daha gok uyur
(agiklaymaz):

Dikkati kolayca dagilir
K i vardir ki )

Lt o yraes

Bog gozlerle bakar

Evden bir seyler ¢alar

Ev digindaki bagka yerlerden bir seyler alar
(agiklayiniz)

Intiyac: olmadifit halde pek gok seyi biriktirir

¥ Y )

Tuhaf, aligiimadik davranislan vardir (esyalann belli bir

dilzende ve Sirada olmasini isteme gibi) (agiklayimiz): ..........

geger
01295. Ofke ndbetleri vardir, cabuk dfkelenir
01296. Cinsel konulan fazlaca diigiiniir
01297, Insanlan tehdit eder
01298. Parmak emer
01299. Sigara iger, titiin gigner
012 100.Uymakta zorlamir (agiklaymiz):

012 101.0kuldan kagar, dersini asar

01 2 102. Hareketsiz ve yavagtir, enerjik degildir

012 103. Mutsuz, lizgiin ve ¢okkiindir (depresyondadir)
012 104.Cok giirilticidir

012 105.Saghk sorunu olmadig halde madde kullanir (icki ve

sigarayr katmaymimz) (agiklayiniz): ...

012 106.Cevresindeki kisi ve esyalara kasith olarak zarar verir,
zorbalik eder

012 107.Gindiz altin 1slatir

012 108.Gece yatafini islatir

012 109 Mizmzdur, sizlamr

012 110.Kars: cinsten biri olmay ister

012 111.Igine kapanikuir, baskalarina katilmaz
012 112, Evhamhdr, her geyi dert eder

012 113.Cocugunuz yukandaki listede belirtilmeyen baska sorunlan
varsa Litfen yaziniz:

012

012

012
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Ek-6: 6-18 Yas Cocuk ve Gencler icin Ogretmen Bilgi Formu

ANKARA UNIVERSITES| T1p FAKULTES]
CEBECI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANES]
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI AD
6-18 YAS COCUK VE GENCLERICIN OGRETMEN BILGI FORMU

ddelerin bir listesi Her bir madde 6 in s andaki ya da son 2 sy ek dumruou blimektedie, Bir

ileri tammlayan ma : e ,
A Kiikla dogru se 2, bazen ya da biaz dogru ise 1, hig dogru degilse 0 sayilarim yuvarlak icine alimz. Liitfen tiim maddeleri

madde dgrenciniz igin ok ya da st
igaretlemeye galipiniz.

1:Bazen ya da Biraz Dogru

0.Dogra Degl (Bildiginiz kadanyla) 2: Cok ya da Siklikla Dogru

012 1. Yagindan gok daha gocuksudur 0 12 34 Bagkalariun ona kargs oldugu, zarar vermeye ya da agigim
0 12 2 Smftaminidamrya da tuhaf sesler ¢tkanr yakalamaya calistigs hissine kapilir
0 12 3.Cok tarhgan bir gocuktur il it 0 12 35 Kendini degersiz, tnemsiz ya da yetersiz hisseder
ctkinlikleri (oyunu, dersleri, isleri) bitiremez i
oA e 0 12 36. Bir yerlerini kaza ile sik sik incitir
0 12 5 Hoslandig gok sey vardit A
0 12 6. Okul personcline kary, ters cevap verir 37. Cok kavga gikanr, kavgaya karigir
0 12 7.Ovinir, baskalanina hava atar 0 12 38 Cok fazla satasilir, dalga gegilir, gocuklar ona rahat vermez
012 S.Birl:onuyaoda}:hnmna;;d!l-‘katiniuzun siire toplayamaz 012 39.Bag belada olan kisilerle dolasir
K tamadif1, onu rahatsiz eden bazi didstinceleri vards
i N ens .IE e s 0 12 40.Olmayan sesler ve konugmalar isitic
(mikrop bulasma, simetri takintisy, okul sorunlan, bilgisayar gibi) i
Agiklayimz: ...
0 12 10. Yerinde sakince oturmaz, ok harcketli ve huzursuzdur 0 12 41.Diiginmeden hareket eder, aklina eseni yapar
0 12 11.Gereken gayreti gdstermeden, sirtini tamamen biyUklere 0 12 42 Baskalanyla birlikte olmaktansa yalniz olmay: tercih eder
Dayayip her seyi onlardan bekler 0 12 43, Yalun ssyler, hile yapar ve aldatir
2. Yalmizhktan gikayet ed
0 12 12 Yalmzhktan il Ayc er i
0 12 13 Kafas: kangk, zihni bulamktir
0 12 14.Cokadlar 0 12 45. Sinirli ve gergindir
0 12 15.Surekli bir seylerle oynar, cli ayag durmaz kipir kapirdir 0 12 46.Kaslan oynar, segimeleri ve tikleri vardir:
0 12 16 Baskalarina eziyet eder, kotll davranir L T L AP S e S0
0 12 17.Hayal kurar, hayallere dalip gider
0 12 18 Kendine bilerek 2arar verdifi ya da intihar gingiminde 0 12 47 Kurallara agin uyar
bulundugu olmugtur
0 12 48. Diger dgrenciler tarafindan sevilms
0 12 19 Hepdikkat gekmeye galisir e dfrenciler sevilmez
0 12 20 Kendi esyalanna zarar verir 0 12 49 Ofrenme gugligii geker
0 12 21 Baskalarinin egyalanna zarar verir 0 12 50.Cok korkar ve kaygihdir
0 12 22 Komutlan izlemekte zorlanir 0 12 51.Bastdoner, gozleri karanr
0 12 18,00 st dtione 0 12 52 Kendini ok sughu hisseder
0 12 24 Diger oprencilcri rahatsiz eder
0 12 25 Digerogrencilerde pek geginemez 0 12 53 Swasin beklemeden konugur
0 12 26hatah davramgindan dolay: sugluluk duymaz, orali olmaz, (0 12 34. Sebepsiz yere gok yorgun hissettifi olur
aldionas g gl 0 12 $5. Fazk kilohudur
0 12 27 Kolay kiskanr
5 56. Saglik sorunu olmadigy halde;
0 12 28 Okul kurallanna uymaz, karg: gelir
0 12 29 Banhayvanlardan, durumlardan (yUksek yerlerde), ya da 0 12 a Afinve sizalanndan yakiur (bag ve kann agns: diginda)
'i'ﬂﬁ":lﬂidﬂl(m!.kamhkkorkarukulu katmayiniz) 0 12 b.Basagnlanndan yakinir (sikayet eder)
0 12 30 Okulagitmekten korkar, okul korkusu vardir 0 12 . Bulant, kusma duygusu olur
0 12 31.Koit bir sey distnebilecei ya da yapabileceginden korkar [0 12 d. Gbzleilgili sikaystleri olur
0 12 32 Kusursuz, dort dértlik ve her konuda baganh olmas: (Gozltk, lens kullanma diginda agikloynez) .ece.eee.e
gerektigine inamir
0 12 33, Kimsenin onu sevimediginden yakinir
0 12 e Dokintiler, pullanma ya da bagka cilt hastahgy olur
0 12 f Mide-kannagnsindan gikayet eder
0 12 h Difer AGKIayimiZi coocieansninisnannns AV S eSS eR R e rassasen

Litfen yan sayfaya geginiz.
Sayfa3/4
e 02.01.2023
Rev.0
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0:Dogru Degil (Bildiginiz kadanyla)

ANKARA UNIVERSITES! TIP FAKULTESI
CEBECI ARASTIRMA VE UYGULAMA HASTANES!
COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI ADMU
6-18 VAS COCUK VE GENCLER ICIN OGRETMEN BILGI FOR

1:Bazen ya da Biraz Doiru

2: Gok yada Siklikla Dogru

A e

0 12 57 Insanlara fiziksel saldinda bulunur, vurur

0 12 58 Bumunu kanstnr, derisini yada vileudunu yolar, sag ve
kirpiklerini kopanr (agiklayimz): s

12 59 Smiftauyur

60. Hevessiz, isteksiz, umursamaz

61. Okul 8devlerini tam ve iyi yapamaz

62. El, kol, bacak harcketlerini ayarlamada giiglik ¢eker, sakardir
12 63. Kendinden biyik ¢ocuklarla vakit gegirmeyi tercih eder

12 64. Kendinden kilgiiklerle vakit gegirmeyi tercih eder

65. Konusmay reddeder

o © o o 2 5 & o
(¥

12 66. Istemeyerck de olsa belli bazi davraniglan tekrar tekrar yapar

(ellerini defalarca ytkama, kapi kilidini tekrar tekrar kontrol etme
gibi) Agiklaymz: ... stssssaiEe

67. Smf disiplinini bozar
68. Cok bagmr
69. Sirlarm kendisinds

saklar, hig kimseyle payl
70. Olmayan seyleri gdriir (agiklayiniz):.........oovvmveeirnerenans

71. Topluluk lqmde rahat degildir, bagkalanmin kendisi hakkinda
ne dogtindikleri ve ne soyleyecekleriyle ilgili kayg: duyar

=}
(¥

=1
-
(X3

72. Dapmik ditzensiz ¢ahgir

o
(%)

73.8 davranir

74. Gosteris meraklisidir, maskarahk yapar

75. Cok utangag ve gekingendir

76. Birden parlar, ne yapacagini bilemez

77. Istekleri aninda yapilmazsa hevesi gabuk kmnlir, gabuk vazgeger
78. Dikkati kolayca dagilir

o & © 0 o o
[N N S A *)

79. Konusma problemi vardir (agiklay

80. Bog gozlerle bakar
81. Elegtirilince kartlir
82, Bagkalarina ait bazi seyleri calar (okul esyast gibi}
83ihtiyact olmadig halde pek gok seyi biriktirir (agiklaymz

=T — e — ]
MR N

0 12 84 Tuhaf, ahgilmadik davranislan vzrdlr(c;yalnrln belli bir dizende
ve Sirada olmasini isteme gibi) (agikl:

uhaf, aligiimadik disinceleri vardir (baz1 sayilar, sozctklerj

012 8.T
tekrarlama ve bunlart zihni
(agrklaymnIz): . ooovinrneneeees

012

nden atamama gI01

86. Inate1 ve huysuzdur

£7. Ruhsal durumu yada duygulan abuk degisir

88. Cok sik kiiser

89, Siphecidir, kusku duyar
1 90, Kartrlil ve agik saik konusur

1 2 92 Basansizdit, yeterince gaba
kullanmaz

0 12 93.Cokkonusur

0 12 94 Bagkalarmarahat
geger
1

1

91, Kendini dldiirmekten s6Z eder
gostermez,var olan giictin{i

e o e & @ o
[ S N S )

vermez, onlara satagir, onlarla gok dalga

2 95. Ofke nobetleri vardir, gabuk fkelenir
2 96, Cinsel konulan fazlaca ditslintr

2 97 Insanlan tehdit eder

2 98. Okuln, sinifa geg gelir

2 99, Sigara iger, ttln gifiner

2 100. Kendine verilen gérevleri yerine getirmez
2

2

2

2

2

101. Gkuldan kagar, agiklamasi olmayan devamsizhi1 vardir

102. Harcketsiz ve yavar, enerjik degildir

1 103. Mutsuz, fizgin ve gokkindir (depresyondadir)

12 104. Gok gurtlilclidir

12 105. igki iger yada saglik sorunu olmadlgl ‘halde madde kullamir
(agiklaymiz):

0
0
0
0
0
0
0
0
o
0
o

106. Bagkalanim memnun etme Kaygisi gok fazladir
107. Okulu sevmez

108. Hata yapmaktan korkar

109. Mizirdanur, sizlamir

110. Di§ goriindisil temiz degildir

111. Igine kapaniktir, bagkalanna katilmaz

12 112, Evhamlidur, her seyi dert eder

12 113. Oprencinizin yukandaki listede belirtilmeyen bagka sorunlan
varsa litfen yanimz:

o o © o o © © o
(8]

CSPS.FR.02 Rev.0

LUTFEN TUM MADDELERI YANITLAYINIZ

sayfad/4
02.01.2023
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Ek-7: Yonetici Islevlere Yonelik Davrams Derecelendirme Envanteri Ebevyn Formu

Cocugun iSmi.....ccieiinnisinie Cinsiyeti.........Sintfi.........Yagt......... Dogum Tavihl.. il

TsmNiZ. voessssssannransasbanseraisans .Cocukla yaKinhZiniz, ...ceoveussns Bugiindn Tarihi.../.../.......

H= Hig¢bir zaman B= Bazen S= Sik S1k

Kuguk sorunlara agin tepkiler verir

Yapmas: igin 0¢ sey istendiginde sadece ilkini ya da sonuncusunu hatirlar

Kendi basina bir ige baglayamaz

Oyun odasim dagimk birakir

FAE SIS

Okul ddevleri, arkadaslan, ganlak ev isleri... vb. ile ilgili sorunlarda farkl: bir ¢6zim

yolunu kabul etmekte direnir ya da zorlamir

)]

Yeni ortamlarda tedirgin olur

~

Ani sinir patlamalan yagar

lge yaramasa da bir problemi ¢ozmek igin ayni ¢éziim yolunu deneyip durur,
degigtiremez

Dikkat stresi kisadir

10

Istekli bile olsa, bir gorevi yapmak i¢in bunun ona sdylenmesine ihtiyag duyar

11

Ev 6devlerini, imzalanmasi gereken kigtlan, arag-gerecleri eve getirmez

12

Planlarda bir degigiklik oldugunda rahatsiz olur

13

Opretmen ya da sunuf degisikliginden rahatsizlik duyar

14

Yaptif iglerde hata olup olmadigiu kontrol etmez.

15

Guizel fikirleri vardir ancak bu fikirleri kagida dokemez

16

Oyun zamanlarinda veya bog zamanlannda ne yapacagi konusunda kendine ait fikirler

bulmakta zorluk geker

17

Olkcul Gdevierine ve ganlak iglere konsantre olmakta guclik geker

18

O giinin ddevini yapmakla alacag not arasinda bir baglant kuramaz

19

Garulta, hareket ya da gorantilerden dtard dikkati kolayca dagilir

20

Gozleri hemen dolar

21

Dikkatsizlikten kaynaklanan hatalar yapar

22

Odevierini yapmig olsa bile teslim etmeyi unutur

23

Gunluk isler, yiyecekler, mekan... vb. ile ilgili degigiklilere karg: direng gosterir

24

Birden fazla agamast olan ginlik igleri ve gorevleri yerine getirmekte giglik ¢eker

25

Kuguk bir sebepten dolayl sinir patlamalan yagar

26

Duygu durumu sik sik degigir

27

Bir gorevi yapmay1 sardarebilmek igin bir yetiskinin yardimina ihtiyag duyar

28

Aynntilara talalir kalr, geneli géremez

29

Odasini dagnik birakar

30

Yeni durumlara (derslikler, gruplar, arkadaglar) ahsmakta giilik ceker

31

El yazis: kdtadar

32

Ne yapmakta oldugunu unutur

33

Bir ey almaya gonderildiginde ne almasi gerektigini unutur

R AR R E R R R R E R B e e e e e el B e e ke b e e e e e R e e el ke

| w|w|w| o w|o| o] o) oo w| o oo oo o W o m oo ojw W |wEjw W o oo w

vl o]lul v o] o] o] vl vle|olvlvololv|lole] © [v|lololelolv]|lo] © (ol o [e|lo|le]e

34

Hareketlerinin digerlerini nasil etkilediginin ya da sikintiya soktugunun farkinda

BRIEF Parent Turkish

Scanned with CamScanner

109



degildir

35

Guzel fikirleri vardir ancak uygulamaya koymaz (igin sonunu getirmez)

36

Genig kapsaml ddevlerden bunalir

37

Gdrevlerini (ginliik igler, ev ddevleri) bitirmekte gii¢lik geker

38

Grup igerisinde digerlerine gore daha hiddetli ve sagma davranuglar sergiler

39

Ayni konu tizerinde ¢ok fazla diigindr 2

40

Kendisine verilen gdrevleri yerine getirmek igin gereken zamani-geregince ayarlayamaz

41

Bagkalannin séz(inQ keser

42

Davramsglannin olumsuz tepkilere neden oldugunu fark etmez

43

Uygun olmayan zamanlarda yerinden kalkar

Arkadaglarina nazaran daha ¢ok kontrolden gikar

45

Diger gocuklara nazaran olaylara daha sert tepkiler verir

46

Verilen gérevlere ya da ginlik iglere en son dakikada baglar

47

Ev ddevlerine ve giinlik iglere baglamada gliglik ¢eker

48

Arkadaglan ile birlikte etkinlik organize etmekte gaglik geker

49

Séylememesi gereken geyleri agzindan kaginr

S0

Duygu durumu o anki durumdan hemen etkilenir

51

Okul 8devlerine baglamadan énce plan yapmaz

52

Giglt ve zayif ydnlerini anlama yetisi zayiftir

Yaznh ddevleri pek diizenli degildir

Asin asi ve kontrolden ¢ikmig davraniglar sergiler

55

Hareketlerini frenlemekte glclik geker

56

Bir yetigkin tarafindan yol gésterilmediginde bagim derde sokar

57

Bir kag dakika igin bile olsa baz geyleri hatirlamakta gliglik ¢eker

58

Amaglara (6zel bir sey i¢in para biriktirmek, iyi bir not alabilmek i¢in ders ¢aligmak)
ulagmak icin gerekli olan eylemleri yerine getirmekte gl¢lik ceker

59

Cok budalaca davramslar sergiler

60

Igleri bagtan savma yapar

61

Girigken degildir

62

Sinir ya da aglama krizleri siddetlidir ancak aniden bitiverir

63

Belirli davraniglarimin digerlerini rahatsiz ettiginin farkina varmaz

Onemsiz olaylar biiyiik tepkileri tetikler

65

Uygun olmayan zamanlarda konugur

66

Yapacak hicbir gey olmadigindan sikayet eder

67

Odasinda ya da okuldaki sirasinda bazi geyleri bulamaz

68

Her nereye gitse esyalarinn bir kismin gittigi yerde unutur

69

Bagkalaninin diizenlemesini gerektirecek boyutta dagimklik yaratir

70

Cok kolay (zilir

71

Evde ¢ok zaman gegirir (“gogunlukla da televizyon izler”)

72

Elbise dolab: darmadagindir

73

Sirasini beklemekte giiglik ceker

74

Beslenme gantasini, parasin, izin belgesini, 6devlerini... vb, kaybeder

75

bulamaz

Kiyafetlerini, gdzl0g0n0, ayakkabilanni, oyuncaklanni, kitaplanni, kalemlerini... vb.

76

Dogru cevaplan bilse dahi testlerde bagansiz olur

b o] = B e of e od < of I o] B od s o] I o] < ] e o] e o s of e ] < f e o o I o) < o = freo] o) =] o] iem] o] fend [P o) o] em] (] ool o] oot o] et ot e ] el
W o | ww o e oo oo oo oo oo o o] © | o) o) m| | ) oo o) oo | | o) | )| W] W] m| o] o oo
R P A A A AL A K R e e B v e v e e v R ) v e R R R R L e Rl ) R ]

BRIEF Parent Turkish

Scanned with CamScanner

110



77

Uzun sureli projeleri bitirmez

78

Sika bir gekilde gdzetlenmelidir

79

Bir sey yapmadan dnce didgiinmez

80

Bir etkinlikten bir digerine gegcmekte giglak geker

81

Yerinde duramaz

82

Fevri hareket eder

83

Ayn1 konu {izerinde uzun sire konusamaz

84

Tek bir ctkinliZe ya da konuya takilip kalir

85

Ay seyleri sdyleyip durur

foo] fs o} s o e o e o] fbe o] e o =] o] e
| | | | | o | | W) o
n|wn|w|n|n|v|n|n|w|n

86

Sabahlan okula gitmek icin hazirlanmakta gaglak geker

it Inc., 16204 North Florida Avenue, Lutz, Florida

*Adapted and reproduced by special isslon of the Publisher, Psychological

33549, from the Behawior Rating Inventory of Executive Function by Gerard A. Giola, Peter K. Isquith, Steven C. Guy and Lauren Kenworthy, Copyright
1996, 1998, 2000 by PAR, Inc. Further reproduction Is prohibited without permission from PAR, Inc®

BRIEF Parent Turkish
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Ek-8: Sosyal Cevaphihik Olcegi

A Dogru | Bazen | Genellikle | Nerdeyse | Uygun
her zaman | degil
degil | dogru dogru dogru
1 | Bagkalariyla birlikte oldugunda yalmz oldufu
ortamlara oranla daha kipir kipir, huzursuz
goriiniir.
2 | Yiiz ifadesi sozleriyle pek uyusmaz
3 | Baskalariyla iliskilerinde kendine giiveni var gibi
goriiniir.
4 | Stres altindayken otomatik pilota baglanms gibi
davranir; yapacaklan konusunda degiskenlik
gostermeye ikna olmaz; kafasma koydugunu
yapar.
5 |Birileri bir zaafindan yararlanmak istediginde
pek farkina varmaz.
6 | Yalniz kalmay1 bagkalariyla oynamaya tercih
eder.
7 | Bagkalarmnin ne diigiindiigiiniin ya da ne
hissettiginin farkindadir.
8 | Baskalari tarafindan ilging ya da tuhaf olarak
kargilanabilecek hareketleri vardir
9 | Eriskinlere yapisir, onlara bagimli gibi goriiniir.
10 | Konugmalarda kelimelerin altinda yatabilecek
farkli manalar1 anlamakta giigliik geker; fazla
mecazi konugmalardan anlamaz.
11 | Kendine giiveni tamdur.
12 | Bagkalariyla hislerini paylagabilir.
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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.
(06rnegin, konusma esnasinda karsidakinin bir
yanit bekledigini anlayamaz.)

14

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

15

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

16

Insanlarla goz goze gelmekten kaginir ya da
alisilmadik bir sekilde g6z goze iletisim kurar.

17

Bir konuda haksizlik yapildigini hemen fark eder.

18

Cok gabalasa da arkadaglik kurmada zorlanir.

19

Karsilikli konugmalarda olugan fikirleri almakta
giigliik yasar.

20

Opyuncaklarla oynayis tarz1 alisilagelmisin
digindadir.

21

Taklit yetenegi kuvvetlidir.

Dogru

degil

Bazen

dogru

Genellikle

dogru

Nerdeyse
her zaman
dogru

Uygun
degil

22

Yasitlariyla uygun oyunlar oynar.

23

Zorunlu olmadikga, grup aktivitelerine katilmaz.

24

Aliskin oldugu diizende degisiklik oldugunda
diger ¢ocuklara gore daha ¢ok zorlanir.

25

Bagkalariyla ayn frekansta (paralel diigiinmek,
hissetmek, davranmak gibi..) olmamaktan
rahatsizlik duymaz.

26

Uziintiilii olanlan rahatlatmaya galigir.

27

Yeni biriyle sosyal bir iligkiyi baslatan taraf
olmaktan kaginir.

28

Doniip dolasip ayni sey listiine konustugu ya da
diislindiigii 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 sey hakkinda diisiinmeye bagladig1 zaman
kendini onu diisiinmekten al1 koyamaz.

32

Kisisel bakim iyidir.

33

Nazik olmaya galigsa bile sosyal ortamlarda garip
kagan davranislar olur.

34

Yakin arkadag olmak isteyen kisilerden kaginir.

35

Kargilikl1 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 kargilayarak ona uygun sekilde
davranir. (6rnegin; oyun arkadaginin 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

Uygun
degil

40

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

41

Bir aktiviteden digerine amagsizca gectigi olur.

42

Ses, dokunma veya kokuya kars: asir1 hassasiyeti
vardir

43

Ailesinden ya da bakicisindan ayrilmakta zorluk
¢ekmez.

Olaylarn birbirlerine nasil ve ne sekilde bagh
oldugunu anlamakta yasitlarina oranla daha fazla
ggliik ¢eker.

45

Bagkalarinin nereye baktig: ya da neyi
dinledigine dikkatini verebilir.

Cok ciddi bir yiiz ifadesi vardur.

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 ettigi garip hareketleri vardir. ( El
¢irpma ya da sallanma gibi)
Evet ise belirtiniz:

51

Sorular1 dogrudan cevaplamada giigliik geker;
konunun etrafinda doniip durdugu olur.

52

Gereksiz yere ¢ok yiiksek sesli konugtugunun ya
da gok ses gikardiginin farkina varir.

53

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

54

Insanlara degersiz nesnelermis gibi davranir.

55

Bir kisiye ¢ok yakinlagtig, kigisel sinirlarini
zorladig1 an1 hemen fark eder.

56

Konusan iki kiginin arasina girer.

57

Cevresindekiler tarafindan sik sik kizdirilir.

58

Bir konunun belirli noktalar1 iizerine ¢ok yogun
egildigi i¢in biitiinli gormekte zorlanir. (6rnegin,
bir hikayede neler oldugunu anlatmasi
istendiginde, sadece kahramanlarin kiyafetlerini
anlatir.)

59

Cok siiphecidir.

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

Yaptig1 baz1 seyler i¢in agiklamalan kargisindaki
insana mantiksiz gelebilir

63

Alisilmamig sekilde insanlara dokunur (6rnegin,
sadece temas etmek i¢in birine dokunur ve bir sey
sOylemeden yanindan uzaklagir..)

64

Sosyal ortamlarda gok gergin olur.

65

Zaman zaman bos bakar.
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Ek-9: Revize Edilmis Cocuk Anksiyete ve Depresyon olcegi

CADO-Y (Cocuk Formu)

Cocuklarda Anksiyete ve Depresyon Olgegi-Yenilenmis (CADO-Y)

Adi ve Soyad: Yas: Cinsiyet: Egitimi ( simifi):

Asagida insanlanin kendini nasil hissettiklerini tanimlayan ifadeler bulunmaktadir. Her ifadeyi
dikkatlice okuyun ve sizin igin dogru olana secenege karar verin (" Asla dogru degil ise 0", Bazen
dogru ise 1'i, Sik Sik dogru ise 2'yi, Her Zaman dogru ise 3'(i isaretleyin).

< |5 |%|.2
2 |3 |5 |25
1. |Baz konularda endise/kaygi duyarim (0 (1) |(2) | (3)
2. | Kendimi iizgiin veya boslukta hissederim 0 | [(2) | (3)
3. | Bir serunum oldugunda midemde tuhaf bir his olur 0) (1) |2 | (3)
4, | Biriste basansiz oldugumu veya isi iyi yapmadigimi diisiindiigiim zaman 0 | 1) | (2 [ (3)
endiselenirim/kaygilanirm
5. | Evde yalniz kalmaktan korkarim (0 [(1) | (2 | (3)
6. | Highir seyden eskisi kadar zevk almiyorum (0 [(1) | (2 | (3)
7. | Sinava girecegim zaman korkarim/ endiselenirim (0) | (1) [(2) (3)
8. | Birinin bana kizgin oldugunu diisiindigimde endiselenirim 0 | (1) |(2) | (3)
9. |Ailemden uzakta olmak beni endiselendirir (0) 1(1) |(2) | (3)
10. | Akhimdaki kétii ya da aptalca diisiinceler veya goriintiiler beni rahatsiz eder 0y | (1) |(2) | (3)
11. |Uyku sorunum var (0) |(1) [(2) | (3)
12. | Okulda basarisiz olacagimdan karkarim/ endiselenirim 0) | (1) | (2) | (3)
13. |Ailemden birinin basina gok kotu bir sey geleceginden endiselenirim 0) | (1) |(2) (3)
14. | Higbir neden yokken aniden sanki nefes alamiyorum gibi hissederim 0) [(1) | (2) | (3)
15. |istahim ile ilgili sorunlarim var 0) (1) | (2) | (3)
16. | Yaptigim seyleri tam veya dogru yapip yapmadigimi tekrar tekrar kontrol ederim | (0) | (1) | (2) | (3)
(lambalarin kapatildigindan, kapinin kilitlendiginden emin olmak gibi)
17. |Kendi basima uyumam gerekirse bundan korkarim 0) | (1) | (2) (3)
18 | Sabahlari gergin veya endiseli hissettigimden okula gitmek istemem (0) 1(1) | (2) | (3)
19. |Hicbir sey igin enerjim yok (0) [(1) | (2 | (3)
20. | Aptalca gérindugimden endiselenirim (0 1) [ | (3)
21. |Kendimi ¢ok yorgun hissederim 0) 1 (1) | | (3)
22. | Bagima kot seyler geleceginden endise ederim 0 () [@ | 3)
23. | K6ti ve sagma distinceleri kafamdan atamiyorum 0 () |2 | (3)
24. | Bir sorunum oldugunda kalbim ¢ok hizl atar 0 [ 1@ | 3
25. | Rahat bir sekilde diiginemem 0 1(1) |2 | (3)
26. | Hicbir nedeni yokken aniden titreme ve lrperme hissederim 0 [} (@ [ (3
27. | Bagima kot bir sey geleceginden endise ediyorum o 1) [ | (3)
28. | Bir sorunum oldugunda titredigimi hissederim (0) 1 (1) [(2) | (3)
29. | Kendimi degersiz hissediyorum 0) 1 (1) |(2) | (3)
30. | Yanhs yapmaktan kaygilanirim/endise ederim (0) [ (1) [(2) | (3)
31. | Kotd seylerin olmasini engellemek icin dzel bazi diisiinceleri (sayilar, kelimeler 0 [(1) | (2 [ (3)
gibi) aklimdan gegirmem gerekir
32. | Diger insanlarin benim hakkinda ne disiindiikleri beni endiselendirir © | 1@ [ 3)
33. | Kalabalik yerlerde (alisveris merkezi, sinema, otobisler, yogun oyun alanlan gibi) | (0) | (1) | (2) | (3)
bulunmaktan karkarim
34. | Hichir nedeni yokken birden yogun korku duyanm 0 1) 1@ | ©3)
1 (Latfen iki sayfayi da doldurun)
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CADO-Y (Cocuk Formu)

[35. [ Gelecek hakkinda endiselenirim © 1@ @3
[36. | Hicbir nedeni yokken aniden basim déner ve bayilacak gibi olurum © 1) [ |3
37. | Olim hakkinda dusiindram 0 |1 @) |13
38. | Sinifimin 6niinde konusma yapmak beni korkutur @ @) ]@ (3)
33. | Kalbim sebepsiz yere aniden cok hizli carpmaya baslar ) | (1) |(2) (3)
40. | Hareket etmek istemiyor gibi hissederim (0) [ (1) | (2 (3)
41. | Ortada korkulacak bir sey yokken aniden korkutucu bir his yasamaktan @ () |(@ (3)
endiselenirim
42. | Ayni seyi tekrar tekrar yapmak zorunda hissederim (ellerimi yikamak, temizlik Q) | (1) |(2) (3)
yapmak veya bir seyleri bellj bir siraya koymak gibi)
43. |insanlarin dniinde aptal durumuna diismekten korkarim 0 [(1) [ | (3
44. Kot seylerin olmasin engellemek icin bazi seyleri “tam olmasy gereken bicimde” | (0) [ (1) [ (2) (3)
yapmak zorunda hissederim ;
45. | Geceleriyataga gittigimde endiselenirim 0 | @) | @3
46._| Gece evden uzakta kalmaktan (baskasinin evinde uyumak gibi) korkarim @ ] @ [ B
[47. | Kendimi huzursuz hissederim (0) [(1) [(2) (ﬂ

(Lutfen iki sayfayi da doldurun)
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