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III. OZET

DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN COCUKLARIN
KRONOTIPIK OZELLIKLERI VE ILISKIiLI MICRORNA DUZEYLERI
Dr. Mehmet KARADAG
Uzmanlik Tezi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
Tez Damsmani: Doc. Dr. Cem GOKCEN
Kasim-2017, 83 Sayfa

AMAGC: DEHB, cocuk ve ergen psikiyatrisinde %7 siklik ile en c¢ok goriilen
hastaliklardan birisi olup, dikkat daginikligi, hareketlilik ve diirtiisellik belirtileri ile
kendini gosteren norogelisimsel bir bozukluktur. DEHB etiyolojisinde genetik,
norokimyasal, noroanatomik, noropsikolojik ve cevresel etmenler yer almaktadir.
DEHB?’ lilerde yapilan ¢aligmalarda kronotip tercihlerinin saglikli kontrollere gore farkli
oldugu goriilmektedir. Bu durum etiyolojide sirkadiyen ritim bozukluklarinin da
olabilecegini akla getirmistir. Sirkadiyen ritmin diizenlenemesinde CLOCK ve BMALI
gibi genler ve bunlarla iliskili microRNA’lar yer almaktadir. Biz de arastirmamizda
DEHB’li ¢cocuklarin kronotip tercihlerini ve BMALL ile iligkili oldugu belirlenen miR-
142 ve miR-378 diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirdik.

GEREC ve YONTEM: Arastirmaya DSM’e gore yeni tan1 almis 50 DEHB’li ¢ocuk
ile 44 saglikli cocuk alindi. Calismada Cocukluk Cagi Kronotip Anketi kullanilarak
cocuklarin kronotip tercihleri belirlendi. Serum miR-142-3p ve miR-378 diizeylerini
belirlemek araciyla saat 9.00’da alinan kanlar genetik laboratuarinda degerlendirildi.

BULGULAR: DEHB’li c¢ocuklarda aksamcilik tercihi daha yiiksekti. Ayrica
aksamcilik tercihi hem hasta hem de kontrol grubunda dikkat eksikligi ile iliskili
bulundu. Annedeki psikopatoloji oram1 ile DEHB varligi arasinda iliski
bulunurken(p=0,003), babalarda boyle bir iliski bulunamamistir(p=0,372). DEHB’ i
cocuklar ile kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada miR-142-3p (p=0,97) ve
miR-378 (p=0,063) diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmadi.
DEHB’li ¢ocuklarda ailesinde psikiyatrik bozuklugu olanlarin hem miR-142-3p
(p=0,011, rho:0,37) hem de miR-378 (p=0,017, rho=0,38) degerleri kontrollere gore
diistiktii.

SONUC: Arastirmamizda DEHB’lilerde sirkadiyen ritimde aksamciliga kaymanin daha
yiiksek oldugunu, aksamciligin dikkat eksikligi ile iligkili oldugunu bulduk. Ebeveynler
arasindaki psikopatoloji farkliligi genetik geciste maternal psikopatolojinin etkin
olabilecegini diisiindiirmiistiir. miR-142-3p ve miR378 BMALI ile iliskili oldugu daha
onceki caligmalarda kanitlanmis olsa da, biz sirkadiyen ritim problemlerinin daha sik
goriildiigi DEHB’lilerde kontrollere gore anlamli bir farklilhik saptayamadik. Ancak
ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olan DEHB’ lilerde miRNA diizeylerinin
diisik olmasi, miRNA diizeylerinin genetik yiikliiliikkle iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: miR-142-3p, miR-378, DEHB, Kronotip, Sirkadiyen Ritim



IV. ABSTRACT

Chronotypical features of children with attention deficit and hyperactivity
disorder and its association with MicroRNA levels
Dr. Mehmet KARADAG
Master Thesis , Child and Adolescent Psyhiatry Department
Thesis Supervisor: Associate Professor Dr. Cem Gokcen
November 2017, page number: 83

Background: Attention deficit hyperactivity disorder is one of the most common
disorder in child and adolescent psychiatry with approximately %5-7 prevelance. It
comprises of attention deficieny, hyperactivity and impulsivity component. Etiology
of the disease 1is multifactorial. There are genetic, neurochemical,
neuropsychological, neuroanatomical and enviromental factors. In studies conducted
with individuals who have ADHD, it has been shown that their chronotypical
preferences are different from healthy normal individuals. This result indicates that
there may be some circadian rhythm problems in this multifactorial etiology of
ADHD.In the regulation of circadian rhythm , genes like CLOCK and BMALI and
associated microRNAs take charge. In our study, we compared children with ADHD
and healthy control group according to chronotypical choices; their miR-142-3p
and miR-378 levels which are linked to BMALI gene.

Methods: It has been chosen 50 children with ADHD who have diagnosed
according to DSM and 44 healthy children for this study. Childhood Chronotype
Survey was used to determine chronotypical preferences of children. Blood samples
has taken at 9 am to evaluate in genetic laboratory for measuring serum miR-142-3p
and miR-378 levels.

Results: Children with ADHD has shown activeness at night(eveningness). Beside;
this feature has found associated with ADHD in both groups. Psychopathology of
mother is associated with ADHD existence in our study (p:0.003) but there has been
no significant relevance between father psychopathology of father and ADHD
existence (p:0.372). There has been no statistically significant difference in miR-
142-3p (p:0.97) and miR-378 (p:0.063) levels between two groups. A specific group
in children with ADHD which has a family member possess any psychiatric disease,
has decreased level of miR-142-3p (p: 0.011, rho: 0.37) and miR-378 (p:0.017,
rho:0.38) compared to controls.

Conclusion: We have found that circadian rhythm in children with ADHD slips to
eveningness mostly and eveningness is related to ADHD. The difference between
parent s psychopathology difference gives us rise to thought that maternal
psychopathology could be important in genetic transferance of ADHD. In previous
studies, it has been proven that miR-142-3p and miR-378 levels are associated to
BMALL1 gene. However in our study, we could not found any statistically significant
difference in miRna levels between controls and children with ADHD who have
more problems in circadian rhythm. But a specific group in children with ADHD
which has a family member possess any psychiatric disease has decreased miRNA
levels and this result may explain miRNA levels can be linked to genetic burden.

Key words: miR-142-3p, miR-378, ADHD, Chronotype, Circadian rhythm
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V. KISALTMALAR

ADRA2a : Adenoreseptor Alfa 2a

BMAL1 : Brain, Muscle ARNT-like Protein 1

CADO : Conner’s Anababa Derecelendirme Olgegi

CBCL : Cocuklar ve Gengler i¢in Davranis Degerlendirme Olgegi
cDNA : Komplementer DNA

CLOCK : Circadian Locomotor Output Cycles Kaput

CRY : Cryptochrome

CDKA/CCQ : Cocukluk Donemi Kronotip Anketi
CDSG-SY-T : Okul Cagi Cocuklari igin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni

Gortisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirkce

Uyarlamasi
DA : Dopamin
dACC : Dorsal Anterior Singulat Korteks
DAT1 : Dopamin Transporter 1
DBH : Dopamin Beta Hidroksilaz
DEHB : Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB-B : Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Bilesik Tip
DEHB-D : DEHB- Dikkat Eksikliginin Onde Geldigi Tip
DEHB-H : DEHB-Hiperaktivite/Diirtiiselligin Onde Geldigi Tip
DGCRS : DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 8

DLPFC : Dorsolateral Prefrontal Korteks

DRD4 : Dopamin D4 Reseptor Geni

DRDS : Dopamin D5 Reseptor Geni

DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DsRNA : Cift Dal RNA

FDA : Food and Drug Administration

fMRI : Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
GWAS : Genom Capi Iligkilendirme Calismalari

HTR1B : Serotonerjik reseptor 1b

ICD ¢ International Classification of Diseases
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let-7 : Lethal-7

lin-4 : Lineage-Deficient-4

MBD : Minimal Brain Damage
miRNA/miR : Mikro Ribonukleik Asit

mRNA : Mesajc1 Ribonukleik Asit

NA : Noradrenalin

OKB : Obsesif Kompulsif Bozukluk

OSB : Otizm Spektrum Bozuklugu
pACC : Posterior Anterior Singulat Korteks
PER : Period

PFK : Prefrontal korteks

pre-miRNA : prekiirsér miRNA

pri-miRNA : primer transkript miRNA

p250GAP  : GTPaz aktive edici protein

qRT-PCR  : Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RISC : RNA-induced silencing complex

RNA : Ribonukleik Asit

ROR-a : Retinoic Acid-related Orphan Receptor Response Elements -a
rRNA : Ribozomal RNA

SCN : Suprakiazmatik Nukleus

siRNA : small interfering RNA

SNAP-25 : Synaptosomal-associated protein 25
T. Gondii : Toksoplazma Gondii

tRNA : transfer RNA

TS :Tourette sendromu

TYDBO : Turgay Yikici Davrams Bozukluklari Belirti Tarama Olgegi

VLPFK : Ventrolateral Prefrontal Korteks
5-HT : Serotonin/ Serotonin tasiyicisi
5S-HTT : Serotonin Transporter Enzim

5-HTR1B : Serotonin reseptor 1B
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), dikkat dagmikligi, hareketlilik
ve dirtiisellik gozlenen, belirtileri biiyiik oranda yasam boyu devam eden
norogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB, cocuk ve ergen psikiyatrisinde en sik
goriilen hastaliklardan birisi olup, siklig1 son ¢alismalarda %7 civarinda bildirilmektedir
(2). Bu sebeple DEHB iizerindeki bilimsel ve toplumsal ilgi son yillarda artmistir (3).
Yapilan klinik aragtirma ve gozlemler, DEHB belirtileri hastalarin %60’ 1ndan

fazlasinda 6miir boyu devam ettigini ortaya koymustur (4).

DEHB etiyolojisi ile ilgili olarak c¢esitli hipotezler ortaya atilmaktadir. DEHB
patofizyolojisinde etkilenen en Onemli yer frontal bolgedir. Ayrica DEHB’ de
serebellum, singulat korteks ve bazal gangliyon gibi alanlarin da etkilendigi
gosterilmistir (5). Dopamin ve diger monoaminler etiyolojide sorumlu tutulan
faktorlerdendir (6). DEHB ile yapilan genetik caligmalarda dopaminerjik sistemin yani
sira biiytime faktorleri, sinaptik tasiyict proteinler ve serotonerjik komponentlerin rol
oynadigma inanilmaktadir. Ayrica gen-¢evre etkilesimi de DEHB’ nin ortaya
¢ikmasinda 6nemlidir (7).

Klinik pratikte DEHB’ 1i cocuklarda uyku sorunu yaygindir (8). DEHB’ li
bireylerde en sik goriilen uyku problemleri; uykuyu baslatma sorunu, uykuyu siirdiirme
sorunu, sabah cok erken uyanma ve uydugu halde dinlenememedir. Bununla beraber
uyku bozuklugunun da DEHB patofizyolojisinde rol oynadigina dair bazi bulgular
mevcuttur. Bu bulgulardan biri DEHB ’nin temel semptomlar1 arasinda olan
dikkatsizlik, diirtiisellik ve huzursuzlugun uyku yoksunlugunun yan sorunlar1 olarak
ortaya ¢ikmasidir (9). Uyku yoksunlugunun biligsel ve davranigsal problemlere de yol

actig1 bilinen bilgiler arasindadir (10).

“Sirkadiyen Ritim” veya “Diurnal Ritim”, endojen biyolojik saatler (pacemaker)
tarafindan olusturulan yaklasik 24 saatlik davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri igerir
ve cevresel uyaranlar tarafindan senkronize edilir (11). Yirmi dort saatlik ritimlere bagl
goriilen fizyolojik ve psikolojik degisiklikler bireysel farkliliklara gore de cesitlilik
gostermektedir. Kisiye bagl gézlemlenen bu farkliliklar 1900’1 yillarda tanimlanmis



ve kronotip olarak adlandirilmistir. Kronotipin "Sabahgilik" ve "Aksamcilik" gibi
karakteristik 6zellikleri mevcuttur (12). Kronotip, sirkadyen ritmin digsal gostergesidir
ve tercih edilen uyku-uyanik saatleri gibi davranmigsal bilesenlerden olusur (13).
Memelilerde sirkadiyen dongiiniin merkezi ve diizenleyicisi anterior hipotalamusta
bulunan suprakiazmatik cekirdektir (SCN) (14). Temel ritim diizenleyici 151k olup, 24
saatlik 151k bilgisi, retinada bulunan gangliyonlardan retinohipotalamik yolla
suprakiazmatik c¢ekirdege ulasir (15). Yapilan calismalarda DEHB, sirkadiyen ritim
bozulmalar1 ve artmis aksamcilik ile iligkili olarak bulunmustur (16,17). DEHB’ li
bireylerde aksamcilik kontrollere gore anlamli Olglide yiiksek bulunmustur (18).
Sirkadiyen ritim bozukluklari ile ilgili yapilan ¢alismalarda bir dizi saat geninin kontrol
mekanizmasinda rol aldigi gosterilmistir. Bu genler CLOCK (circadian locomotor
output cycles kaput), BMALI (Brain, muscle ARNT-like protein 1), PER (Period 1 ve
2), CRY (Cryptochrome), REV-ERB alfa ve ROR alfa’ dir (retinoic acid—related orphan
receptor response elements alpha) (14). Sirkadiyen ritim anormallikleri ve farkl
kronotip tercihleri major depresyon, iki uclu bozukluk ve sizofreni gibi temel

psikiyatrik bozukluklarla da iliskilidir (19,20).

MikroRNA (miRNA)’ lar yaklasik 22 nanometre uzunlugunda protein kodlamayan
ve 18-24 niikleotitten olusan RNA transkriptleridir. MiRNA” lar etkilerini mRNA’larin
3’UTR ucuna baglanip translasyonlarini engelleyerek gosterirler (21). %70 kadar
beyinde eksprese olan miRNA’ larin ¢ogunun noronlara spesifik oldugu gosterilmis
olmasina ragmen gelisimdeki ve sinir sistemi aktivitesi lizerindeki rolleri biiyiik 6l¢iide
bilinmemektedir (22). 1ki uglu bozukluk, sizofreni, major depresyon, anksiyete
bozuklugu, otizm, tourette sendromu gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklukta miRNA ile ilgili

caligmalar mevcuttur (23-29).

Yaptigimiz literatiir taramasinda DEHB etiyolojisinde kronotip tercihlerinin 6nemli
oldugunu gosteren calismalar bulsak da, bu bozuklukta kronotip ile iligkili genlerin
miRNA” s1 ile ilgili ¢aligmalarinin kisitli oldugunu gordiik. Sirkadiyen ritimde 6nemli
diizenleyici rol oynayan BMAL1 geni ile ilgili miRNA’lar, miRNA veri
tabanindan(mirbase.org) daha 6nce yapilan calismalar incelenerek belirlenmistir. Bu
calismada yeni tan1 konulmus DEHB’1i hastalarda BMALI1 geni ile iliskili miR-142-3p

ve miR-378 diizeylerinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Tamim

DEHB, dikkat dagiikligi, hareketlilik ve diirtiisellik gozlenen, belirtileri biiyiik
oranda yasam boyu devam eden norogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB belirtiler
genel anlamda ii¢ yas civarinda goriilmeye baslarken, tan1 genelde ilkokul ¢aginda

konulur (30).

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

olmak tizere ii¢ alt tipi bulunmaktadir.

2.1.1.1. DEHB - Bilesik tip

Bu gruptaki hastalar, hem dikkatsizlik hem de hiperaktivite/diirtiisellik
belirtilerinden her birinden en az alt1 6lgiitii karsilar. Klinik bagvurular en ¢ok bu alt

tipte olmaktadir.

2.1.1.2. DEHB - Dikkat eksikligi baskin tip

Dikkatsizlik belirti dlgiitlerinden en az altist vardir. Hiperaktivite ve diirtiisellik

belirtileri ise tan1 dl¢iitlerini karsilayacak diizeyde degildir.
2.1.1.3. DEHB-Hiperaktivite/Diirtiisel tip

Hiperaktivite/diirtiiselik belirtilerinin en az altist vardir. Dikkatsizlik belirtileri
tan1 Olciitlerini karsilayacak diizeyde degildir. Bu alt tip, pek cok yoniiyle karsit olma
bozuklugu ile karigabilmektedir. Bu alt tipin tanisal gegerliligine dair veriler yetersizdir

(31).

2.1.2. DEHB Tarihcesi ve Tam Olgiitleri

Ilk olarak Alexander Crichton tarafindan “mental restlessness” (zihinsel
huzurluk) olarak tanimlanan DEHB’ de diirtiisellik ve asir1 hareketlilige deginilmemistir
(32). 1845 yilina gelindiginde Heinrich Hoffman epilepsisi olan bir ¢ocukta asiri
hareketlilik bulundugunu belirtmistir. Daha sonra 1902 yilinda Dr. George Frederich
Still, DEHB’ yi bugiinkii tanimlamaya benzer sekilde asir1 hareketlilik, dirtiisellik,
dikkatsizlik, duygusal kiintliik, kurallara uyumda giigliilk, akademik basarisizlik ve



saldirganlik gibi semptomlar1 igeren ¢ocuklarda “Ahlaki Kontrol Eksikligi” terimiyle
aciklamistir (33). Bu tanimlamadan sonra, Birinci Diinya Savagi sirasinda, benzer
belirtilerin ensefalitis letarjica gecgiren ve dilizelme asamasinda olan c¢ocuklarda
gozlendigi belirtilmis ve bu tablodan Minimal Beyin Hasar1 (Minimal Brain Damage,
MBD) olarak bahsedilmeye baslanmustir (34). 1950’lerden sonra D’ nin icerigi Ingiliz
arastirmacilar tarafindan hasardan (damage), islev bozukluguna (dysfunction) cevrildi.
Boylece ogrenme giicliigii, duygusal dengesizlik, koordinasyon zayifligi olan ancak
belirlenmis bir norolojik hastaligi olmayan ¢ocuklar i¢in Minimal Beyin Disfonksiyonu

terimi kullanilmaya baglandi.

1960’11 wyillarin  sonlarinda 6grenme bozuklugu, hiperaktivite, konusma
bozuklugu terimleri kullanilmaya baslanmistir. O yillarda arastirmacilar hiperaktif
cocuklarda kronik dikkatsizlik sorununun oldugunu ve uyarici ilaglara olumlu yanit
verdigini kesfetmislerdir. Benzer yillarda bozukluk “Hastaliklarin Uluslar arasi
Siniflandirilmasi-9” (International Classification of Diseases ICD-9) ve Amerikan
Psikiyatri Birligi’nin “Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmas1 ve Siniflandirilmasi El
Kitabi-II’de” (“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-II")
“Hiperkinetik Sendrom” olarak tanimlandi. 1971 yilinda Wender bu c¢ocuklardaki
belirtileri motor davranig, 6grenme, diirtii kontrolii, dikkat-biligsel islevler, 6grenme,
kisilerarasi iligkiler ve duygu olmak {izere alt1 alt grubu ayirmistir. Daha sonraki yillarda
yapilan ¢aligmalarda asil sorunun dikkatsizlik ve impulsivite oldugu, asir1 hareketliligin
ikincil goriildiigli belirlenmistir. 1980 yilinda da Amerikan Psikiyatri Birligi ilk kez
resmi bir tan1 olarak “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” ifadesini kullanmistir. DSM-IIT” te
kronik dikkat bozuklugu hiperaktif davranislar olsun ya da olmasin, bir psikiyatrik
bozukluk olarak tanimlanmistir. Ayrica bu bozuklugu genellikle ¢ocukluk caginda
ortaya ¢ikmakla birlikte yetiskinlikte de devam edebilecegine vurgu yapilmistir. Daha
sonra DSM-III” iin revize edilmis formunda “hiperaktivite” terimi bozuklugun ismine
tekrar eklenerek; dikkatsizlik, impulsivite ve/veya asir1 hareketliligin herhangi bir
bilesiminin goriilebilecegi 14 muhtemel belirtiden en az 8 tanesinin tani i¢in gerekli

oldugu belirtilmis olup, glinlimiizde kullanilan DEHB adin1 almistir (35).

DSM-IV’ te DEHB olgiitleri, dikkatsizlik ve hiperaktivite/impulsivite olmak

tizere iki belirti kiimesinden olugmaktadir. Bu gruplarin her birinde 9 belirti yer alir.



DEHB tanisi i¢in iki gruptan en az birinde en az 6 belirti bulunmas1 gereklidir. Sadece
dikkatsizlik  belirtilerinden 6 ya da daha fazlasimin bulundugu, ancak
hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinin 5 ya da daha az sayida oldugu durumda tani;
dikkat eksikliginin 6nde geldigi tip (DEHB-D); hiperaktivite/diirtiisellik belirtilerinden
6 ya da daha fazlasinin bulundugu, ancak dikkatsizlik belirtilerinin 5 ya da daha az
sayida oldugu durumda hiperaktivite/ diirtiiselligin 6nde geldigi tip (DEHB-H), her iki
belirti grubundan da 6 ve daha fazla belirti varlifinda ise bilesik tiptir (DEHB-B).
DEHB tanisi i¢in bu belirtilerin en az 6 aydir var olmasi, 7 yasindan dnce de var olmasi,
birden fazla ortamda goriilmesi ve islevsellikte belirgin bozulmaya neden olmasi
gerekmektedir (36). Eger bir birey 18 belirtinin hepsini karsiliyor fakat hi¢bir yetersizlik
gostermiyorsa, akademik hayati, is hayati, aile hayati onu yormaksizin iyi yiiriiyorsa,

DEHB tanisinin konulmasi miimkiin degildir (31).

DSM-V’ te DEHB tamn kriterlerinde bir takim degisiklikler yapildi. 17 yas iistii
icin DSM-V’ te 6 madde yerine 5 dikkat eksikligi veya hiperaktivite belirtisini
kargilamak tani i¢in yeterli kabul edildi. DEHB alt tipleri kavrami, klinik tablonun
ortaya cikis bigcimi olarak degistirildi ve bunun taniya ek olarak belirtilmesi gerektigi
vurgulandi. Son 6 ayda islevselligi bozulmus ancak DEHB 6lg¢iitlerinin hepsini 6nceden
karsiladigi halde su an karsilamayan hastalar i¢cin kismi remisyonda olduklarinin
belirtilmesi gerekliligine dikkat cekildi. Hastalarin belirtilerinin siddeti, islevsellikte
yarattiklar1 sorun diizeyine gore hafif, orta, agir seklinde “Simdiki Siddet” tanimi
getirildi. Asir1 hareketlilik ve dikkat eksikligi belirtilerinin 7 yasindan Once baslama
Olciitii 12 yas olarak degistirildi. DSM-IV’ te Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB) tanisi
alanlarda DEHB tanis1 konulamazken DSM-V’ te, DEHB ve OSB’ nin es tani
olabilecegi belirtildi (1). DSM-V DEHB tani kriterleri TABLO-1"de belirtilmistir.

Tablo 1. DSM-5 e gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan1 Kriterleri

A. Asagidakilerden (Al) ve/veya (A2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,
stiregiden bir dikkatsizlik ve/ veya asir1 hareketlilik-diirtiisellik oriintiisii:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki en az alt1 belirti en az alt1 aydir
siirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karst gelmenin, diismancil tutumun ya da




verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri
genclerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi
gerekir.

a.Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢calismalarinda, iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar.

b.Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢eker.

¢. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d.Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik
isleri ya da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.

e.Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f.Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kacginir, bu tiir isleri sevmez ya
da bu tiir islere girmek istemez.

g.Cogu kez, isi ya da etkinlikleri icin gerekli nesneleri kaybeder.

h.Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

1.Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir

2. Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagida ki en az
alt1 belirti en az alt1 aydir stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diigmancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yas1 ileri
genglerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmast
gerekir.

a.Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarin1 vurur ya da oturdugu yerde
kivranir.

b.Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c.Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir
(yast ileri genclerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir).
d.Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bicimde katilamaz ya da sessiz bir
bicimde oyun oynayamaz.

e.Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “arkasina bir motor takilmis” gibi davranur.
f.Cogu kez, asir1 konusur.

g.Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.




h.Cogu kez, sirasini bekleyemez.

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

B. 12 yasindan oOnce dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik dair bazi
semptomlarin baslamasi.

C. Dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiiselligin pek ¢ok belirtisi iki ya da daha ¢ok
ortamda vardir.

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da
islevselliginin niteligini diistirdiigiine iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
Goriiniime gore kodlama:

1-Bilesik goriiniim: Son alti ay icinde, hem Al hem de A2 tan1 Odlgiitleri
karsilanmistir.

2-Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay iginde, Al tani Olgiiti
karsilanmis ancak A2 tani 6lgiitleri karsilanmamuistir.

3-Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay icinde, A2
tan1 Olgiitii karsilanmis ancak A1l tani Olgiitleri karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Kismi remisyon: Daha 6nceden biitiin tan1 6lgiitleri karsilanmis olmakla birlikte, son
alt1 ay icinde biitlin tan1 dlgiitlerinden daha azi1 karsilanmistir ve belirtiler bugiin i¢in de
toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

O sirada ki siddetini belirtiniz:

Agir olmayan: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktadir.
Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan”la “agir”
arasindadir.

Agir: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozar.

2.1.3. Epidemiyoloji

DEHB’ nin epidemiyolojisine yonelik calismalarda elde edilen sonuglar
birbirinden farklilik gostermektedir. Yapilan pek cok ¢alismada ¢ocuk ve ergenlerde
DEHB oran1 %3-13 olarak bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli yontem

ve tami Olclitleri kullanildigi icin yayginligt konusunda kesin bir goriis birligine




varilamadigr distiniilmektedir (37). 2012 yilinda yapilan biiyilk bir metaanalizde
DEHB?’ nin tiim diinyadaki sikliginin %7 civarinda oldugu gosterilmistir (2).

2013 yilinda Ercan ve arkadaslarinin(ark) ilkokul 6grencilerinde DSM-1V tani
Olclitleri ve yar1 yapilandirilmis tan1 goriismesi kullanilarak; 6gretmenlerden, ailelerden
ve c¢ocuklardan bilgi alinarak yapilan bir ¢alismada DEHB prevelansi dort yil boyunca
degerlendirilmistir. DEHB prevelansi ilk yil i¢in %13.38, ikinci yil ig¢in %12.53, {iglincii
yil i¢in %12.22 ve dordiincii yil i¢in %12.91 olarak tespit edilmistir (38). Yasam boyu
stirebilen bir bozukluk olan DEHB’ nin yasla birlikte yayginligi azalmaktadir.
Yayginlik, okul ¢agi cocuklarinda %?2.4 ile %16.1 arasinda degisirken ergenlerde
yapilan ¢alismalarda %2.2 ile %9.9 arasinda degismektedir (39). Yetiskinlerde yapilan
calismalarda DEHB prevelansinin ortalama %3.4 oldugu bildirilmistir (40). Barkley
DEHB’ yi “biitlin psikiyatrik tablolar arasinda genetik yatkinligin 6n planda oldugu 3

onemli bozukluktan biri” seklinde tanimlamistir (41).

DEHB toplum tabanli ¢aligmalarda erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha fazla
goriiliir. Bu oran klinik caligmalarda 8-9 kata ulasmaktadir (37). Kiz ¢ocuklarinda
DEHB’ nin siklikla dikkatsizlik, depresyon ve kaygi bozukluklari ile seyrettigi ve
davranig sorunlarinin nadir olarak ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Erkeklerde ise tabloya
genellikle yikici davranis bozukluklarinin eslik etmesi nedeniyle, kizlara oranla

kliniklere daha sik getirildikleri diistiniilmektedir (42,43).

Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda DEHB alt tipleri arasinda en sik goriilen
alt tipin dikkat eksikligi alt tiptir. Bunu sirasiyla birlesik ve hiperaktivite/diirtiisellik alt
tiplerinin takip etmektedir (2). Dikkat eksikligi olgularinin %50’s1 genelde tan1 almadan

atlanan vakalardir ancak hiperaktivitesi olanlarda tani atlanma oran1 %5’tir (44).

2.1.4. Etiyoloji

Genetik, dopamin tasiyict gen ve ndrogoriintileme c¢aligmalarn ile
norotransmitter verilerine dayanilarak; ndroanatomik ve nodrokimyasal sistemler
arasindaki karmagik etkilesimin DEHB etiyopatogenezinde rol oynadigr kabul
edilmektedir. Bir takim g¢evresel faktorlerin de DEHB gelisimine katkida bulundugu 6ne



siiriilmektedir. Sonug¢ olarak etiyopatogenezde genetik, ndroanatomik, norofizyolojik,

norokimyasal ve ¢evresel faktorlerin roli incelenmistir.

2.1.4.1.Genetik Faktorler

DEHB etiyopatogenezinde genetigin katkilar1 her gecen giin daha 1iyi
anlasilmaktadir. Genetik alanda yapilan ikiz ¢alismalart DEHB genetik gecisin %76
civarinda oldugunu bildirmekte olup, bu oran DEHB’ yi en yiiksek kalitilabilirlik
gosteren psikiyatrik bozukluklar arasina koymaktadir. Bu sebeple genetigin DEHB nin
temel sebebi olduguna dair inang¢ artmaktadir (45). Aile ¢calismalart DEHB’ nin ayni aile
bireyleri arasinda, Ozellikle kardesler arasinda yaygin oldugunu gostermektedir.
Kardeslerden birinde DEHB var ise, digerinde goriilme orant normal popiilasyonun 2-3
kat1 kadardir (31). Tek yumurta ikizlerinde DEHB belirtileri icin konkordans %59-92
iken cift yumurta ikizlerinde %29-42 olarak bulunmustur (6).

Genetik g¢aligmalar noradrenerjik ve dopaminerjik sistem islev bozukluguna
yogunlagmistir. Bu alanda tanimlanan DEHB ile istatistiksel olarak anlamli aday genler;
Dopamin Reseptor D4 (DRD4), Dopamin Reseptor DS (DRDS), Dopamin Transporter
1 (DAT 1), Dopamine Beta Hidroksilaz Enzim (DBH), Serotonin Transporter Enzim (5-
HTT), Serotonerjik Reseptor 1b (HTR1b) ve Synaptosomal Assosicated Protein-25
KDA (SNAP-25) dir (45).

Hebebrand ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklar: bir baglanti ¢alismasinda
5pl3, 6q, 7p, 11q, 12q ve 17p DEHB ile baglantili bulunmustur (46). 17p11 bolgesi,
DEHB ile iliskili olan genlerin incelendigi calismalarda ortak bulunun tek bolgedir (45).
Noradrenerjik yolaklarla ilgili ¢alismalarin sonuclari ¢eliskilidir. Adenoreseptor Alfa 2a
(ADRA2a), DEHB icin risk faktorii olarak goriillen bir gendir. Bu genin iiriiniiniin
prefrontal kortekste dikkat ile 1ilgili st diizey fonksiyonlarda rol oynadig
diisiiniilmektedir (47). Calismalarin ¢ogu DEHB’ nin kii¢iik ama giiclii genlerin ¢evresel

faktorlerle etkilesimi ile ortaya ¢iktigini gostermistir (31).

2.1.4.2.Norokimyasal Faktorler

DEHB etiyolojisinden sorumlu tek bir norotransmitter belirlenememistir.
Uzerinde en ¢ok durulan nérokimyasal maddeler noradrenalin (NA) ve dopamindir

(DA). Yapilan aragtirmalarda DEHB tanist alan ¢ocuklarin dopamin ve noradrenalin



diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir. DA ve NA sisteminin etkilenmesi odaklanma,
dikkat gibi biligsel islevlerde bozulmaya yol agmaktadir. Mezokortikal DA eksikligi
bellek islevlerinde, bilgi islemede ve dikkat problemlerine; mezolimbik ve kortikal DA
eksikligi ise dikkati siirdiirme, uyaranlar1 yok sayma, giidiillenme sorunlarina yol
acabilmektedir (48).

DEHB’ deki temel belirtilerin DA ve NA agonistleriyle azalmasi ve ozellikle
dopamin olmak iizere katekolaminleri etkileyen gen polimorfizmlerinin DEHB ile
iliskili bulunmast bu yondeki destekleyici bulgular olmasina ragmen, beyinde
ndrotransmitter sistemlerinin yayginligi ve birbirleri arasindaki karmagsik iliskiler
nedeniyle su anda kesin bir baglanti kurulamamaktadir (49). Dikkatin siirdiiriilmesi ve
yiiriitiicli islevler icin DA ve NA diizeylerinin ne ¢ok ne de az, optimal diizeyde olmasi
gerekir. Ventral tegmental alan ve Lokus seroleus bolgeleri arasinda karsilikli
baglantilar mevcuttur, kortekste ise NA heteroreseptorleri DA terminallerine
yerlesmistir ve DA girdisi alan noronlar da NA noronlarinmi etkiler. Kisacasi bu iki
norotransmitterin biligsel islevler lizerine olan etkileri birbirleriyle dogrudan iliskilidir
(50).

DA ve NA ek olarak bazi calismalarda serotonerjik sistemle (5-HT) agresyon
arasinda baglanti oldugu goriilmiis olmakla birlikte, selektif serotonin geri alim
inhibitorlerinin DEHB tedavisinde etkili olmamasi sebebiyle DEHB deki roliiniin ¢ok

o6nemli olmadig diisiiniilmektedir (51).

2.1.4.3.Noroanatomik Faktorler

DEHB’ 1i bireylerin beyin aktivasyonlar1 normal ¢ocuklara gére daha diisiik
bulunmustur. Yapilan beyin goriintiilleme c¢alismalarinda, DEHB’ 1i bireylerin beyin
hacimlerinin 6zellikle yiiriitiicii islevlerle ilgili alanlarda daha az oldugu saptanmistir
(52).

DEHB gelisiminde rol oynadig: diisiiniilen dort ana beyin bolgesi; prefrontal
korteks, bazal gangliyonlar, limbik sistem ve retikiiler etkinlestirici sistemdir. DEHB’
lilerin yiiriitiicii islevlerden sorumlu bolge olan prefrontal korteksleri yeterince etkin
degildir. Bazal gangliyonlar beynin engelleme ve kontrol merkezlerindendir. DEHB’
lilerin frontal korteks ile bazal gangliyon arasindaki temel sinir yolaklar1 diizgiin islev

gormemektedir. Limbik sistem odaklanmaya yardimci olur. DEHB olanlarin limbik
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sistemleri cogunlukla yeterince aktif degildir (41). DEHB’ lilerde dorsolateral prefrontal
korteks, kaudat cekirdek, pallidum, korpus kallosum ve serebellum hacimlerinin anlaml
diizeyde kiicilik oldugu yapisal beyin goriintiileme ¢alismalarinda gosterilmistir (53,54).

Dikkat, yiriitiicii islevler, ¢alisma bellegi, motor kontrol, yanit inhibisyonu ve
odiil/motivasyon ile iliskili beyin bolgeleri fonksiyonel goriintiileme c¢alismalarinin
odak noktalar1 arasindadir. Bu sebeple DEHB’de en ¢ok incelenen bolgeler dorsolateral
prefrontal korteks (DLPFK), dorsal anterior singulat korteks (dACC), ventrolateral
prefrontal korteks (VLPFK) ve striatumdur (nukleus kaudatus ve putamen) (55).
Fonksiyonel beyin goriintiilleme ¢alismalarinda prefrontal korteks, striatum ve serebellar
kortekste kan akimi ve metabolik hizin azaldig1 saptanmistir (55). 145 hasta ve 150
saglikli kontroliin bulundugu bir metaanaliz ¢aligmasinda, ilag almamigs DEHB’ lilerde
sag DLPFK aktivasyonunda azalma oldugu ancak uzun siireli psikostimulan ilaglari
kullananlarda aktivasyonun saglikli gruba yakin oldugu belirlenmistir (56).

Fonksiyonel beyin goriintiileme calismalar1i DEHB’ 1i bireylerde dACC
bolgesinde bir¢ok farklilik bildirmesine ragmen, bu bolgedeki yapisal degisiklikleri
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Sadece bir ¢alismada posterior ACC (pACC)
bolgesi incelenmistir ve sag pACC hacminin DEHB’ 1i bireylerde kontrollere gore daha
kiiciik oldugu gosterilmistir (57).

Beynin yaklasik {icte biri biiylikliiglinde olan ve duyusal mesaj alma, hareketleri
kontrol etme, hafiza, karar verme, hayati beden islevlerini stabil tutma gibi
fonksiyonlar1 olan prefrontal korteks (PFK) (58) aktivasyonunda azalma oldugu
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ¢alismalarinda gosterilmistir (31).
Yine fMRI calismalari, DEHB’ de beynin iki network bolgesi (frontal-amigdala-
occipital ve frontal-temporal-occipital) arasindaki baglant1 degisiminden s6z etmektedir
(59).

Degisik modern tekniklerle DEHB’ nin ndrobiyolojisinin arastirilmast
sirmektedir. DEHB’ deki serebral fonksiyonel bozukluk frontosubkortikal bolgede
lokalizedir. Bu yapinin subkortikal projeksiyonlardan etkilendigi diisiiniilmektedir.
Daha oOnce yapilan bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
calismalarda DEHB’li ¢ocuklarin beyinlerinde, kontrol gruplarina gore frontal korteks,
serebellum ve subkortikal yapisal farkliliklar bulunmustur. Ayn1 bolgelerin fonksiyonel

calismalarda da kontrollere gore farkli oldugu gosterilmistir. Son ¢alismalar DEHB’li
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hastalardaki merkezi sinir sistemine yonelik bu farkliliklar1 anlamamiza yardimci

olmaktadir (47).

2.1.4.4.Noropsikolojik Veriler
Barkley 1997°de DEHB ile iligkili bilissel ve davranigsal defisitleri agiklamak

icin prefrontal korteks islevlerinden olan yiiriitiicii islevlerde (executive functions)
bozulma modelini ortaya koymustur. Barkley’in modeline gore hedefe ulagsmak igin
kisilerin hareketlerini planlamasini ve kontrol etmesini saglayan 5 yiiriitiicli islev vardir.
Bunlar;

1. Response Inhibition (Davramslar1 kontrol edebilme): Tepkileri geciktirme ve
durdurma

2. Nonverbal Working Memory (Sozel olmayan islek bellek): Gegmis ve gelecek
kavraminin olmast, kendiliginin farkinda olma

3. Internal Speech (ice konusma): Kendiligin sorgulanmasi, kendiligin tanimlanmasi,
tutum gelistirme i¢in s6zel dilin kullanilmasi

4. Self Regulation of Affect Motivation Arousal (Duygularin ve motivasyonun
diizenlenmesi): Hedefe ulagsma ¢abasini siirdiirme

5. Reconstitution (Yeniden kurma): Yeni tepkiler olusturmak iizere deneyimlerin
islek bellekte analiz edilmesidir.

Barkley 5 yiiriitiicii islevden ozellikle ‘Response Inhibition’min (tepkileri
ketleyebilme) DEHB’ de eksik oldugunu ve diger 4 yiiriitiicii islevi de etkileyerek
psikolojik ve sosyal yetilerde bozulmaya yol ac¢tigini ileri siirmiistiir (60,61). Yiiriitiicii
islevlerin biyolojik temelini prefrontal-dorsal-striatum arasindaki eksitator glutamaterjik
sinir dongiileri ve dorsomedial talamusla baglantilar olusturur (62). Barkley’ le baglayan
siirecin ardindan son yillarda DEHB’ nin bir yiiriitiicii islev bozuklugu oldugu goriisii
yaygilagmustir. Yiiriitiicii islev bozukluguna yonelik kanitlar, hem yiiriitiicii islevleri
Olcen testlerde DEHB’ lilerin daha kotii performans gostermesine hem de yiiriitiicii
islevlerle ilgili oldugu diisiiniilen beyin bolgelerinin DEHB olgularinda normal
kontrollere gore farkli oldugu bulgusuna dayanmaktadir (63).
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2.1.4.5.Cevresel Faktorler

Cevresel faktorleri, DEHB’ in gelisiminde temel bir etkiden ¢ok buna hazirlayici
etkenler ve hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olan hizlandiricilar olarak kabul etmek
gerekir. Prematiir dogum, dogumsal komplikasyonlar, Frajil X gibi genetik
anormallikler, hamilelikte sigara, alkol, uyusturucu gibi maddelere maruz kalma,
enfeksiyon gibi prenatal ve perinatal donemdeki cevresel etkenler DEHB olusumunu
kolaylastirabilir. Bazi ¢caligmalar anne siitiiniin DEHB gelisiminde etkili olduguna isaret
etmektedir. Ayrica ebeveyn ve ¢ocuk arasindaki iligki ve ailedeki sikintilar da DEHB
etiyolojisinde yer almaktadir (64).

Evlilik uyusmazliklari, sosyoekonomik diisiikliik, ailelerin genis olmasi, babada
antisosyal davraniglar, anne tarafindan zihinsel hastalik ve koruyucu aile yanina
yerlestirilme gibi giiclii belirleyicilerin DEHB gelisimini artiran tek bir etmenden daha
cok durumu kdétiilestirdigi saptanmistir (65).

Erken dogum, dogum sirasindaki sorunlar ve sonrasindaki travmalar da DEHB
riskini artiran sebepler arasindadir. Caligmalar DEHB’ nin meydana gelmesinde
kaliimin yaklagik olarak % 80 oraninda etkili oldugunu, diger etkenlerin ise yaklasik

%5-10 dolaylarinda oldugunu gdstermistir (66).

2.1.5. Kilinik Goriiniim ve Degerlendirme

DEHB tanis1 klinik goriismelere dayanilarak konulur. Kesin tan1 koymak icin
herhangi bir laboratuar tetkiki veya Ozgilin bir tan1 testi yoktur. Klinisyenin
degerlendirme ve tan1 koyma araglari; aile ve ¢ocuk ile yapilan goriismeler, klinik
gbzlem, psikiyatrik ve norolojik muayene, davranis degerlendirme 6lcekleri ve bilissel
testlerdir (31). DEHB biitiin tibbi hastaliklar gibi erken tan1 ve tedaviye son derece iyi
yanit veren bir bozukluktur. Ancak tedavi edilmeyen DEHB ciddi tibbi, akademik ve

sosyal sorunlara yol agabilir (66).

DEHB’ nin temel 6zelligi kalict ve siirekli dikkatsizlik oriintiisii ve/veya benzer
gelisim diizeylerindeki bireylere gére daha sik ve siddetli hiperaktivite-diirtiiselligin
olmasidir (36). Bu cocuklarin ebeveynlerinin dikkat eksikligi ile iliskili olarak en 6nde
gelen sikayetleri, dikkat gerektiren ev oOdevi gibi gorevlere karst ¢ocuklarin
isteksizlikleri, devamli dikkat dagiikligi nedeniyle 6devlerinin uzun siirmesi, esyalarini

kaybetmeleri, basladiklar1 isleri bitirememeleri, basit ve dikkatsizce hatalar yapmalari,
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dinlemiyor gibi goriinmeleri ve diizensiz olmalaridir. Dikkat sorunlart her zaman
goriilmeyebilir, yeni, ilgi ¢ekici uyaranlarla karsilagsan ¢ocuklarda dikkat sorunu belirgin
degildir. Ancak konsantrasyon sorunlar1 genelde sikici, yorucu, tekrarlayic1 ve
motivasyonun diisiik oldugu ortamlarda goriiliir. Aileler, siklikla gocuklarinin bilgisayar
oynarken ya da televizyon seyrederken ¢ok dikkatli olduklarini belirtmektedirler (67).
Eriskin DEHB hastalarinda ¢ogunlukla, organizasyon gii¢liigii, islerini siirdirmede ve
tamamlamakta sorun yasama, okurken konsantrasyon zorlugu ya da bazi esyalarmi
kaybetme gibi sikayetler olur. Ayrica hastalarda iliskilerini, egitimlerini stirdiirmede
zorluk, sik is degistirme gibi sorunlar goriilebilir. Tekrarlanan basarisizliklar, kisinin

kendine giivenini azaltir (68).

Diirtiisellik, fiziksel olarak tehlikeli etkinliklere kalkigsma, sira bekleyememe,
smifta konusma, digerlerinin konusmalarinin ve oyunlarinin arasina girmeyi igerir.
Diirtiisellik ayrica, arkadaslarla, anne-babayla ve 6gretmenlerle tartismalara, arkadaslar
tarafindan reddedilmeye ve fiziksel kavgalara neden olabilir. DEHB olgulari, hem
ailelerinden hem de oOgretmenlerinden ve arkadaglarindan sik sik olumsuz geri
bildirimler aldiklar i¢in, kendilerine giiveni az olan, anksiyete ve depresif durumlara
yatkin gocuklardir. Ozellikle okul g¢agindan beri devam eden bu olumsuz geri
bildirimler, olgularin ergenlik doneminde hem ige hem de disa yonelim sorunlarina
yatkinlik  gostermelerine neden olur. DEHB olgularnn ddiillerin  gecikmesine
dayanamazlar ve diirtiisellikle kisa donemdeki ddiilleri uzun donemdeki daha biiyiik

odiillere tercih ederler (67).

Asirt hareketlilik, aileler ve 6gretmenler tarafindan da gozlemlenebilir. Giinliik
etkinligin Ol¢limleriyle, DEHB olgularinin, hem uykuda hem de uyanikken kontrol
olgularina gore daha hareketli olduklar1 goriilebilmektedir. Aileler, asir1 hareketlilikle
iliskili belirtilerin kendi sosyal yasamlarin1 ¢ok olumsuz etkiledigini genelde belirtirler.

Yasla kaba motor aktivite azalip, yerini rahatsizlik hissine birakabilir (67).

2.1.6. Eslik Eden Bozukluklar ve Ayiric1 Tam
Cocuk ve ergenlerde duygusal, bilissel ve davranigsal problemlere yol agan

onemli bir hastalik olan DEHB, psikiyatrik bozukluklarla yiiksek oranda birliktelik
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gosterir. Birlesik tip DEHB’ li ¢ocuklarin %75’inde en az bir psikiyatrik tan1 daha
mevcuttur (69). Okul ¢aginda goriilen DEHB’ ye eslik eden psikiyatrik bozukluklar
sirastyla; Karsit gelme bozuklugu (%40), Anksiyete bozukluklar1 (%34), Davranis
bozukluklar1 (%14), Tik bozuklugu (%11), Depresyon (%4), Iki uglu bozukluktur (%2)
(70). 2015 yilinda Jensen ve arkadaslarinin yaptig1 biiyiik bir calismada en ¢ok goriilen
es tanilarin davranig bozuklugu, tik bozuklugu, anksiyete bozukluklari ve 6grenme
sorunlar1 oldugu goriilmiistiir (71).

DEHB’li ergenlerde yapilan bir ¢alismada psikiyatrik komorbidite oranlari
sirastyla; Davranis bozukluklart (%31), Anksiyete bozukluklari (%26,6), Depresyon
(%24), Madde kotiiye kullanimi (%16), Karsit gelme bozuklugu (%13,8), Tik
bozuklugu(%?5,9) olarak bulunmustur (72).

Kiz ve erkeklerdeki belirti farkliliklar1 tizerine yapilan 18 ¢alismanin incelendigi
bir gozden gecirmede; DEHB’ li kizlarin, erkeklere gore daha belirgin bilissel gerilikleri
oldugu, hiperaktivite derecelerinin diisiik oldugu ve daha az oranda davranis bozuklugu
gosterdikleri saptanmistir (73).

DEHB belirtileri bir¢cok psikiyatrik bozuklugun “6zgiin olmayan belirtileri”
oldugu i¢in, diger psikiyatrik bozukluklarla karisma ya da eslik etme ihtimali yiiksektir.
Ozgiil 6grenme bozuklugu, major depresif bozukluk, mental retardasyon, iki uclu
bozukluk, anksiyete bozukluklari, madde kullanom bozuklugu gibi bozukluklar basta
olmak ftizere psikiyatrik olan ve olmayan birgok durum goz onilinde bulundurulmalidir

(31).

2.1.7. Tedavi
DEHB siiregen bir bozukluk oldugu i¢in tedavide multidisipliner yaklagimin
onemli ¢ok biiyiiktiir. Glintimiizde ila¢ tedavileri ve psikososyal-davranis¢1 yaklagimlar

iceren ¢oklu tedavi yontemleri yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.1.7.1.1lac Tedavileri

DEHB tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar uyarici ve uyarict olmayan ilaglar

olarak iki gruba ayrilabilir.
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2.1.7.1.1. Uyanci ilaclar

Bugiline kadar yapilmis olan bilimsel arastirmalar uyarici ilaglarin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun tedavisinde en etkili ila¢ grubu oldugunu
gostermistir. Amfetaminler (Adderall, Adderall XR, Dexedrine, Methamphetamin),
Metilfenidat (Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Ritalin SR, OROS- metilfenidat),
Dexedrine ve Pemoline adli uyarici ilaglardan sadece Metilfenidat iilkemizde
bulunmakta ve kirmizi regeteyle satilmaktadir (52).

Metilfenidatin bilinen en sik yan etkileri bulanti, istahsizlik, kilo kaybi, uyku
bozuklugudur, sinirliliktir. Diger olabilecek yan etkiler ise sik olmamakla birlikte,
haliisinasyonlar, libido artisi, deri dokiintiileri, manik/psikotik reaksiyonlar ve obsesif

kompulsif semptomlardir (74).

2.1.7.1.2. Uyarici olmayan ilaclar
Atomoksetin, 2002 yilinda Food and Drug Administration (FDA) onayi alarak, 6

yas usti DEHB’ 1i bireylerin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Atomoksetin
kullaniminda ortaya c¢ikabilecek sik yan etkiler arasinda istahsizlik, sedasyon, bulanti-
kusma, terleme, uykusuzluk, carpinti sayilabilir (75).

DEHB tedavisinde es tanilar da dikkate alinarak olarak klonidin, guanfasin,

imipramin, bupropion, modafinil gibi ilaglar da kullanilabilmektedir (61).

2.1.7.2. Tla¢ Dis1 Tedaviler

Psikoegitim, aile egitimi ve biligsel davraniggr terapi kullanilan ydntemler
arasmdadir. Ozellikle ilaca yanit vermeyen ya da ilag kullammmin diizenli olmadig

olgularda ila¢ dis1 tedavilerin 6nemli daha da fazladir (76).

2.1.8. Prognoz
DEHB belirtileri, ergenlik ve yetiskinlik donemlerine kadar devam edebilir ya da
hiperaktivite belirtileri azalirken, dikkat ve diirtiisellik problemi devam edebilir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda DEHB tanisi almis bireylerin %80’inde DEHB
semptomlarinin devam ettigi, yetiskinlikte ise %30-65’inde belirtilerin devam ettigi

gosterilmistir (66). Psikiyatrik bozukluklarin yasamin ilerleyen dénemlerinde DEHB
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olan cocuklarda kontrol grubuna oranla c¢ok yiiksek oldugu gdzlenmistir. Ornegin
DEHB olan kisilerin yaklasik 1/3’liik kisminda ileriki yillarda alkol-madde kullanim
bozuklugu, antisosyal kisilik 6zellikleri, depresyon ve anksiyete bozukluklarindan

herhangi birinin ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (77).

2.2. Sirkadiyen Ritimler ve Kronotip

2.2.1. Tamm ve Genel Bilgiler

Canlilarin biyolojik ritimleri; periyot, siklik, biiyiikliik ve faz gibi o6zellikler
gosteren, tekrarlayici olaylar olarak tanimlanir. Canlilardaki biyolojik ritimler genellikle
cevre sartlarindan dongiisel 0zellik gosterenlerle es zamanli olarak yiiriir. Eger canlt dis
ortamla iliskili ise ve biyolojik ritimlerini dis diinyadan gelen uyarilarla diizenliyorsa
boyle ritimlere bagli “entrained” ritimler denir. Eger canli cevresel uyarilardan
arindirilmis bir laboratuar ortaminda i¢ ritmini olusturup siirdiirebiliyorsa bu ritimlere
de serbest “free-running” ritimler ad1 verilir (78). Sirkadiyen ritme olan ilgi her gecen
giin artmakta olup, son olarak 2017 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii, Jeffrey Hall,
Michael Rosbash ve Michael Young’un sirkadiyen ritimle ilgili ¢caligmasina verilmistir.

Canlilar dis ortamdan aldig1 bazi sinyalleri ritimlerin diizenlenmesi i¢in bir isaret
olarak kullanir. Canli gece giindiiz gosterecegi davranislarin diizenlenmesi i¢in 151k ve
karanlig1 bir ¢evresel ipucu olarak kullanir. Biyolojik ritimlerin diizenlenmesinde yer
alan cevresel ipuclarma “zeitgeber” (Almanca zeit=zaman geber=verici) veya “ritim
verici” ad1 verilmektedir. Memelilerde ritim verici faktorler arasinda en onemlisi 1g1ktir.
Yilin mevsimleri, ay doniimleri, giinesin durumu diger ritim verici faktorler arasinda
sayilabilir. Tek hiicreli canlilardan, bitkilere, kuslara ve insanlara kadar birgok
organizma fizyolojilerini ve davraniglarin1 gece ve giindiiz dongiilerine gore senkronize
eden endojen bir zamanlama sistemi gelistirmistir. Bu sistem sirkadiyen saat olarak
bilinmektedir. Latince’de “circa” yaklasik, “diem” bir giin anlamina gelmektedir.
Sirkadiyen saat ile iliskili olarak insan metabolizmasinda 24 saatte karanlik ve 1siya
bagl olarak gozlenen biyolojik degisiklikler “Diiirnal” ya da “Sirkadiyen” ritimler
olarak tanimlanmaktadir (11).

Sirkadiyen saatin iki temel 6zelligi bulunmaktadir:
1. Dis uyarilardan bagimsiz olarak yaklasik 24 saatlik bir periyotta salinim

gosterebilen endojen bir ritmisitesi bulunmaktadir. Yani sirkadiyen ritimler c¢evresel
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degisimlere kars1 organizmanin bir yanit1 degil, endojen olarak olusturulan ritimlerdir.
Cevresel uyarilar olmadiginda veya canli zit 6zellikli ¢evresel kosullarda birakildiginda
da devam etmektedir.

2. Sirkadiyen ritim endojen olarak saliim gostermesine ragmen ¢evreden aldigi
151k, beslenme gibi bazi sinyalleri ritimlerin diizenlenmesinde isaret olarak kullanmakta
ve ritmini olusturmaktadir. Ornegin cevresel uyarilar olmadiginda sirkadiyen ritim
olusabilmekte fakat 24 saatten sapmalar gosterebilmektedir. Periyot yaklasik 24.5 saat
siirmektedir. Cevre sartlarinin normal oldugu dénemlerde, 1s1k-karanlik uyarilar ile ise
sirkadiyen ritim her gilin 24 saate ayarlanmaktadir (78).

Sirkadiyen ritimler fizyolojik performansi etkiledigi gibi insanin ruh halini ve
psikolojik performansini da etkilemektedir. Uyarilma teorisine gore performans ve ruh
halinin 6gleden sonra daha iyi diizeye ulasmasinin sebebi viicut 1sisinin sabaha gore
Ogleden sonra daha yiiksek olmasidir (79). Bellek performansinin da benzer sekilde
degistigi, kisa siireli bellek performansi sabah saatlerinde yiiksek olmasina karsin uzun
siireli bellek performansinin 6gleden sonraki saatlerde daha yiiksek diizeyde oldugu
gbzlemlenmistir. Ayrica problem ¢dzme yetenegi, mental aritmetik performansi ve
bellek ¢alisma hizinin gece yarisinda maksimuma ulastigi tespit edilmistir (80).

Sirkadiyen ritimlere bagl goriilen fizyolojik ve psikolojik degisiklikler bireysel
farkliliklara gore de cesitlilik gostermektedir. Kisiye bagli gézlemlenen bu farkliliklar
1900’11 yillarda tanimlanmis olup, "Sabahgil" ve "Aksamcil" karakteristik ozellikleri
olarak smiflandirilmistir (12). Bireysel farkliliklara bagli olarak “Sirkadiyen Tip”
tanimini ilk defa Kleitman kullanmistir (81). Kleitman, bu tanima gore sirkadiyen tipi
“Sabahg¢il Tip” ve “Aksamcil Tip” olmak {izere iki kategoride degerlendirmistir.

Biyolojik saatin tiirlere 6zgii oldugu hem insan hem de hayvan deneylerinde
gosterilmistir  (82,83). Varyasyonlar sirkadiyen saatteki bireysel farkliliklardan
sorumludur (84). Bireyler ¢evresel ipuglariyla spesifik bir zamansal iligki i¢indedir. Giin
dogumuyla uyanma, minimum viicut sicakligi, melatonin desarj1 herkeste farklidir. Bu
dis ve i¢ saat arasindaki faz farkindan kaynaklamir. Insanlar bu 6zellikleriyle
birbirlerinden ayrilirlar ve boylelikle farkli kronotipler olusur (78). Kronotip, sirkadiyen
ritmin digsal gostergesidir ve tercih edilen uyku ve uyanik saatleri gibi davranigsal
bilesenlerden olusur (13). Kronotip, uyku takvimini, diizenini, siiresini, ihtiyacini,

kalitesini, giindiiz uykululugunu ve ise gecise uyum saglamay1 yakindan etkilemektedir.

18



[k tanimlandiginda sadece “Sabahgil” ve “Aksamcil” olarak kategorize edilen kronotip
suan 3 grupta siniflandirilmaktadir:

« Sabah aktif tip: Etkin olunan saatler giindiizdiir.

* Ara form: Sabah ve aksam aktif tipe uymayan ara gruptur.

» Aksam aktif tip: Gece daha fazla etkin olduklar1 zamandir.

Kronotip siniflamasina gore sabah aktif tiplerin aksam erken yatip sabah erken
kalktiklari, giiniin ilk periyodu olan sabah saatlerinde kendilerini daha iyi hissettikleri
ve performanslarinin da aksam saatlerine gore sabah saatlerinde daha i1yi oldugu
belirtilmistir. Aksam aktif tiplerin ise gece ge¢ saatte yattiklari, sabah giicliikle
uyanabildikleri, kendilerini 6gleden sonra daha iyi hissettikleri ve performanslarinin da
Ogleden sonra daha iyi oldugu ifade edilmektedir (12,85). Yapilan ¢alismalar 1s18inda
sabah¢1 ve aksamci tiplerin tanimlanmasiyla kisilerin 24 saatlik zaman dilimi iginde
fiziksel ve psikolojik performanslarinin giiniin hangi zaman diliminde daha iyi oldugu
ve uyku-uyaniklik zamanlar1 gibi degisik konulardaki tercihlerini belirlemenin olast
oldugu anlasilmistir (86).

Kronotipin, biyolojik, fizyolojik ve davranigsal komponentleri mevcuttur.
Biyolojik bilesenlerinde viicut sicakligi, hormon salinimi (melatonin, kortizol, biiytime

hormonu vb), REM ve non REM donemleri gibi faktorler incelenmektedir (87).

2.2.2. Kronotipin Biyolojik Bilesenleri

Memelilerde saat merkezi (pacemaker) optik sinirin yukarisinda yer alan ventral
hipotalamus igerisndeki suprakiazmatik niikleustur (SCN). Sirkadiyen saat gen
ekspresyonundan kompleks davraniglara (uyku ve performans) kadar bir¢ok fizyolojik
olay1 kontrol eder. Gilines zaman1 ve sosyal zamana maruz kalmadiginda da biyolojik
saat 24 saate yakin bir endojen periyotta serbest hareket eder. Cogu hayvandan farkli
olarak memelilerde 151k en cok gozlerden algilanir. Isik ganglion hiicre tabakasindaki
melanopsin fotopigmentleri ile algilanir ve retinohipotalamik yolak vasitasiyla SCN’ ye
ulagir. Bilateral bulunan ve yaklagik 20,000 olan SCN noronlar1 24 saatlik giinliik
sirkadiyen ritmi ayarlar (88). SCN, hiicreler, dokular ve organlarda(tzellikle bobrek ve
karaciger) bulunan tiim periferik osilatorlerin fonksiyonel zaman senkronizasyonundan

sorumludur. Cevresel yapilarla iletisim hem sinir hem de endokrin faktorler yoluyla
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gerceklesir ve merkezi sinir sistemi, otonom sinir sistemi ve endokrin dokular da dahil

olmak iizere farkli insan sistemlerinin senkronize isleyisini gelistirir (89). (Sekil 1)

Kidney Liver

Sekil 1: SCN ve Periferik Diizenleyiciler (Bobrek ve Karaciger)

Sirkadiyen saatin g¢evresel ipuglarina yanmiti bulundugu zamana gore c¢esitlilik
gosterir. Ornegin gece gec saatlerde ve sabah erken saatlerde sirkadiyen ritmin
ayarlanmasinda 151k dncelikliyken, 6gleden sonra ve aksam saatlerinde saat onceliklidir
(90,91).

Uyku-uyaniklik doéngiisii de suprakiazmatik cekirdek ile diizenlenmektedir.
Sirkadiyen siire¢ler homeostatik siireglerle etkileserek uyanikligi stlirdiirmektedir.
Sirkadiyen siiregler 6zellikle uyku zamanlamasi ve uyaniklik durumuyla iliskiliyken
homeostatik siirecler uykunun siiresi ve yapisin1 diizenlemektedir (92). Sirkadiyen
ritimdeki ve uyku-uyaniklik dongiisiindeki degisiklikler genellikle biyolojik saatteki
degisiklikle iliskilidir. Biyolojik saatteki degisiklikler ise norotransmitter aktivitesindeki
degisiklikle birlikte olmaktadir. (93)

2.2.3. Kronotipi iizerine etki eden faktorler

Noroendokrin sistem, genetik yapi, yas, cinsiyet, pubertal durum ve enlem-
boylam kronotipi ile iliskili bulunmustur.

Kronotipik tercihlerin ana iskeletini néroendokrin sistem olusturmaktadir.

Hormonlarin giin i¢i seviyelerinin degigsmesinin yani sira reseptor duyarliliginda da
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degisiklikler olmaktadir. ACTH-kortizol salinimi, biiylime hormonuna hedef dokularin
yanitinin giin igerinde degismesi bu duruma 6rnek gosterilebilir. Ozellikle melatonin
gibi sirkadiyen ritim elemanlarinin suprakiazmatik cekirdek aktivitesiyle yakindan
iliskili oldugu bilinmekteyken adrenal bez ve pankreas hormonlarmin salinim
saatlerinin periferal kontrollerinin de olabilecegine dair bulgular elde edilmistir. TSH ve
kortizol salinimi uyku-uyaniklik gibi davranigsal-digsal siireclerden etkilenmezken,
prolaktin ve biiylime hormonu salinimi dissal siireclerle de yakindan iliskilidir. Digsal
etkenlerden etkilenmeyen siirecler, temel olarak transkripsiyona ve buna bagli olusan
negatif geri bildirime dayali olarak c¢alismaktadir. Bu siirecteki en onemli genler
CLOCK ve BMALI genleridir (94).

Kisilerin kronotipik 6zellikleri yasam boyu degisir. Cocuklar siklikla sabahg¢idir
(95). Ergenler 12-14 yas civarinda daha aksamci olmaya baslarlar. Ergenlikte bu
aksamciliga kayisin pubertal gelisimle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ergenlik
doneminin sonunda tekrar sabahc¢iliga doniis gozlenmektedir (96). Erkeklerin en
aksamc1 olduklar1 ortalama yas 21 iken, kadinlarinki 19,5’ tir (97). Cinsiyet farki 50 yas
civarinda kaybolur, bu yas ortalama menapoz yas1 ile ayn1 donemlere denk gelmektedir.
Kronotipideki bu dramatik degisikliklerin puberte ve menapozla birlikte olmasi
hormonal degisikliklerin kronotipi tizerindeki etkisinin biiytikliigiinii de kanitlamaktadir
(98).

Cinsiyet ve kronotipi arasindaki iligkinin incelendigi calismalardaki sonuglar
birbirleri ile tutarsizdir. Bazilar1 kadinlarla erkekler arasinda kronotipik agidan fark
olmadigin belirtirken, bazi ¢calismalar da kadinlarin erkeklere gore anlamli dl¢iide daha
sabahg¢1 oldugu belirtmistir (99,100).

Degisik cografya ve kiiltiirlerde yapilan ¢alismalar enlem-boylam ve kiiltiirel
yapmin kronotipi lizerine olan etkisini gostermistir. Akdeniz bdlgesinde yasayan

insanlar 1liman kusaklarda yasayanlara gore daha aksamcidirlar (101).

2.2.4. Kronotipin Psikiyatrik Bozukluklarla iliskisi

Psikiyatrik bozukluklar ile kronotip arasindaki iliski bircok ¢alisma ile
aciklanmaya calisilmistir. Uyku-uyaniklik dongiisii ve sirkadiyen ritim bozukluklari
psikiyatrik bozukluklarin arasinda genis bir yer almakla beraber, siklikla klinik siddet
ve azalmig yasam Kkalitesi ile iliski bulunmustur (87). Anksiyete bozukluklari,
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duygudurum bozukluklari, kisilik yapisi, DEHB ve bazi ¢alismalarda psikozla bile
iligkili bulunmustur (87).

Depresyon tani Olgiitleri arasinda uykuda yetersizlik, giindiiz uykululugu gibi
maddeler bulunmaktadir (1). Sirkadiyen ritimle iligkili biyolojik gostergeler olan
melatonin, kortizol diizeyleri, kalp hiz1 ve viicut sicakliginin da depresyonda degisiklige
ugradign gosterilmistir (93,102-104). iliskinin bu derece kuvvetli olmasi tedavi
acisindan da yol gosterici olmus, 151k tedaviler ve melatonin depresyon tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir (87). Agomelatin bugiin i¢in depresif bozukluk tedavisinde
kullanim endikasyonu alan preparatlar igerisindedir (105).

Diurnal degisiklikler mevsimsel depresyon, iki uclu bozukluk ve sizofrenide de
goriilmektedir (106-108). Bu hasta gruplarinda yapilan bagka caligmalarda aksam tip
kronotip tercihine sahip hastalarda belirti siddeti daha fazla bulunmustur (109,110).
Anksiyete, depresyon belirtileri ve madde kotiiye kullanimi1 aksam aktif tip ergenlerde
daha ¢ok goriilmektedir (111-113).

Yenilik arayis1 mizacina sahip olma ve diirtiisellik aksam aktif tipte daha ¢ok
goriilmekteyken zarardan kaginma, sebatkarlik, kendini yonetebilme mizaci daha az
goriilmektedir (114). Sorunlu internet kullanimi1 ve facebook kullaniminin yogun olmasi
da aksam tiplerde daha sik goriilmektedir (115,116).

Aksam aktif tipe sahip bireylerde daha ¢ok uyku bozuklugu, giindiiz yorgunlugu,
duygusal ve davranigsal sorunlar, kotli akademik ve mesleki islevsellik, alkol-madde
kullanim1 ve artmis suisidalite goriilmektedir (117,118). Aksam aktif tip olmakla
akademik basar1 arasinda negatif baginti saptanmisken sabah aktif tipte olmakla
akademik basar1 arasinda pozitif baginti tespit edilmistir (116).

Aksam aktif tip bireylerde psikiyatrik bozukluklara ek olarak diyabet,
hipertansiyon, fibromyalji ve astim gibi medikal hastaliklar daha sik goriilmektedir

(119,120).

2.2.5. DEHB ile Kronotip iliskisi

DEHB’ lilerde uyku sorunlar1 aileler tarafindan siklikla belirtiliyor olmasi
ragmen, uyku sorunlarinin DEHB patofizyolojisine ne dl¢iide katki sagladigi ve uyku
mekanizmas1 ile DEHB patofizyolojisi arasindaki iliskinin ne oldugu tam olarak

aydinlatilmamistir. Zamanin DEHB’ 1i ¢ocuklar {izerine etkisinin saptanmasi, hangi
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saatler arasinda optimal dozlama yapilacagi ve belirli bir saatte meydana gelen davranis
problemlerinin etkin sekilde c¢oziimiine katki saglayacagindan onemli olabilir.
Sirkadiyen ritim ve uyku-uyaniklik ritmindeki bozulmalarin da semptom siddeti ve
islevsellik iizerine Onemli etkileri vardir. 8-13 yaslarindaki ¢ocuklarda yapilan bir
calismada DEHB belirtileriyle kronotip tercihleri arasinda bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. Cocuklar ve gengler i¢in davranigs degerlendirme o6lgegi (CBCL)
kullanilarak yapilan ¢alismada, aksamci tiplerde daha fazla dikkat problemleri ve yikici
davraniglar tespit edilmistir (121).

Rybak ve arkadaglari, DEHB’ i yetiskinlerden olusan bir popiilasyonda,
sonbahar/kis doneminde sirkadiyen faz gecikmesi oldugunu saptamistir. Ayrica hem
objektif hem de subjektif testlerde aksamci tiplerin dikkat eksikligi 6l¢iimlerinin daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir (122). Aksamcilik ile DEHB arasindaki iliski oldugu
komorbid mevsimsel duygudurum bozuklugu olmayan durumlarda da saptanmistir. Bu
calismada yazarlar, aksamcilik ile dikkatsizlik arasinda onemli bir iliski oldugunu
bulmus olmalarina ragmen, hiperaktivite ve diirtiisellik ile aksamcilik arasinda gii¢lii bir
iliski saptayamamislardir. Bu sebeple, aksamciligin daha ¢ok DEHB’ nin dikkatsiz alt
tipinin endofenotipini olusturabilecegini dnermiglerdir (123).

DEHB’ 1i ¢cocuklarda uykuya gec dalma mevcuttur. Tedavi almayan DEHB’ 1i
cocuklar kontrollere gore daha kisa uyku ve daha uzun uyku baslangi¢ siiresine
sahiptirler (124). 2017 yilinda yayinlanan bir gozden gecirmede de DEHB’ lilerin
kronotip tercihinin daha ¢ok aksamci tip oldugu, melatonin saliniminin geg basladig ve
uyku baslatma sorunu oldugu belirtilmistir (125). DEHB’ 1i ¢ocuk ve ergenlerde gec
uykuya dalma ve daha kisa uyuma ile iligkili olarak giin i¢i uykululuk daha yiiksektir.
DEHB’ li cocuklar giin boyu daha uykululardir ve en fazla uykululuk sabah saatlerinde
gozlenmistir. Bu bulgular gecikmis sirkadiyen ritim oldugunun kanitlarini arttirmaktadir
(126).

DEHB alt tiplerini arastiran ¢alismalarin sonuglar1 karisiktir. Bazi1 ¢alismalar
DEHB-D alt tipinin, bazilar1 da DEHB-B alt tipinin sirkadiyen ritim bozukluklar ile
daha cok iligkili oldugunu belirtmektedir. DEHB alt tipleri (dikkatsiz, hiperaktif-
imuplsif veya birlesik tip) arasinda uyku kalitesini arastiran bir ¢alismada birlesik ve
hiperaktif-impulsif alt tiplerinin, dikkatsiz alt tip ve kontrol grubuna kiyasla daha uzun

uyku siiresine sahip oldugu bulunmustur. Bunun tersine giindiiz uykusu ve uyuklama,
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erken insomnia ve orta insomnia, uyku terorii ve kabus, birlesik ve dikkatsiz alt tipte,
hiperaktif-impulsif alttipe gore daha fazla bulunmustur. Uyurgezerlik, kabus
bozukluklar1 ve sirkadyen ritim bozukluklari, birlesik tipte dikkatsiz tipe gore daha
baskindir (127). 2015° te yapilan biiylik bir calismada klinik diizeyde olmayan
ergenlerdeki DEHB semptomlarinin siddetinin bazi uyku diizensizliklerinin (6r; az uyku
etkinligi, ge¢ uyku vakti, uzun uykuya dalma siiresi, uyku baslangici sonras1 daha uzun

siire sonra uyanma, uzun uyku ihtiyaci) varligi ile orantili oldugu bulunmustur (128).

2.2.5.1.DEHB’lilerde Aktigrafi ve Polisomnografi

Aktigrafi ve polisomnografi uyku/uyaniklik dongiisiinii, uyku ve aktivite
parametrelerini 6lgmek i¢in kullanilir.

Kronotip ol¢iimiinde altin standart aktigrafidir (129). Aktiktafik analiz, DEHB’
li cocuklarin klinik ortamda giindiiz aktivitesinin kontrollere gore daha fazla oldugunu
gostermistir (130). Uyku giinliikleri ve aktigrafi ile yapilan caligmalarda, DEHB’ 1i
cocuklarda uyku baslangi¢ zamani, uyku siiresi ve gercek uyku vakti ile ilgili uyku
parametrelerinde artmis cesitlilik saptanmistir. Bu durum ¢ocukluk ¢agi DEHB’ de daha
fazla uyku diizensizligine isaret etmektedir (131). Yetiskin DEHB’ lilerde yapilan
aktigrafide giindiiz aktivitesinde artis raporlanmigken, gece aktivitesinde artis ile ilgili
farkli gortigler vardir (132). Aktigrafi ayrica komorbid insomnia eslik eden ya da
etmeyen yetiskin DEHB’ lilerde azalmis uyku etkinligi, uzanmis uyku baslangi¢ latansi
ve kisalmis kesintisiz uyku stiresini tanimlamakta da kullanilmistir (132,133).

Polisomnografi ¢alismalarinda DEHB’ lilerde azalmis uyku etkinligi, artmis
uyaniklik ve uyku baglangic1 sonrasi artmis uyaniklik yiizdesi oldugu gosterilmistir

(134-137).

2.3. MicroRNA
2.3.1. Tarihc¢ce ve miRNA kavramm
miRNA’lar yaklagik 18-25 nt’lik RNA molekiilleri olup gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde 0Ozellikle posttranskripsiyonel evrede etkilidir. miRNA’lar protein
kodlamayan RNA’lar (non-coding RNA) grubundan RNA molekiilleridir (138).
miRNA’lar ilk kez Victor Ambros ve ark. tarafindan Caenorhabditis elegans’ta

Lineage-Deficient-4 (lin-4) geni lizerindeki ¢alismalarda kesfedilmistir. Bu genlerde
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kodlanmayan bir bolgenin (22 niikleotid) oldugunu goérmiislerdir (139). Sonrasinda
Gary Ruvkun ve ark. 21 nukleotid uzunlugundaki Lethal-7 (let-7) miRNA molekiiliinii
kesfetmislerdir (140). Bununla birlikte ‘RNA interferans—Cift iplik¢ikli RNA ile
genlerin inaktivasyonu’ ¢alismalariyla Andrew Z. Fire ile Craig Mello 2006 yilinda
fizyoloji/T1ip Nobel 6diiliinii almislardir (141).

2.3.2. miRNA sentezi ve biyogenezi

miRNA’lar ilk olarak RNA polimeraz II tarafindan okunur ve uzun bir dizi olan
primer miRNA (pri-miRNA) olusur. Pri-miRNA’larda 5’cap (sapka) ve 3’ poli A
kuyruklar1 bulunur (142,143). Bundan sonra pri-miRNA’lar Drosha (kesici bir enzim,
RNaz II) ve DiGeorge Syndrome Critical Region Gene 8 (DGCRS, cift zincirli bir
baglanma proteini) vasitasiyla yaklasik 70 niikleotid uzunlugundaki prekiirsér (Oncii
miRNA:pre-miRNA)’e doniislir (144,145). Buraya kadar tim siirecler niikleus icinde
gerceklesir ve miRNA ilmik seklindedir. Bundan sonra pre-miRNA eksportin 5 proteini
araciligiyla nukleus porlarindan gecer ve sitoplazmaya ulasir (146). Burada DICER
(RNaz III) kesici enzimi ve TRBP baglanma proteini vasitastyla pre-miRNA’nin ilmik
sekli bozularak tek zincirli hale gelir ve olgun miRNA’ya doniisiirek fonksiyonel bir hal

alir (147).

miRNAlar ii¢ esas mekanizma ile etki gosterirler (148):
1. Translasyonel baskilama
2. mRNA kesilmesi

3. Transkripsiyonel sessizlesme

2.3.2.1. RNA interferans mekanizmasi

miRNA ve siRNA (small interfering RNA) RNA interferans mekanizmasinda en
bilinen molekiillerdir. Bu molekiillerin ikisi de benzer mekanizmaya sahip olup, gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynarlar (149). miRNA’lar sa¢ tokas: seklinde ve
endojen kaynakli olup hedefine %100’liik bir komplementerlik saglamazlar, siRNA’lar
ise dsRNA kaynaklidir (biiyiik Olclide ekzojen), yabanci RNA’ya etki gosterip
hedeflerine %100 baglanirlar (150).
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Tek zincirli hale gelmis miRNA ve siRNA’lar bir ribonukeloprotein kompleksi
olan RNA ile indiiklenen susturma kompleksine (RISC) (PRK aktive edici protein,
TRBP ve Argonat-2 proteinleri igerir) katilirlar. Sonrasinda da hedef gen mRNA’sina
tutunarak sustururlar veya baskilarlar (151). (Sekil 2) RISC’e bagli miRNA’lar ¢ok
sayida geni (mRNA) hedefleyip susturabildigi gibi her Mesajc1 Ribonukleik Asit
(mRNA)’e de ¢ok sayida farkli miRNA baglanabilir (152).

Sitoplazma

siRNA

3 TTTTTT TITTT0
miRNA T TTTT T

e |

Translasyonel represyon Host mRNA mMRNA kirilmasi
veya mRNA degradasyonu ve degradasyonu

Sekil 2: Mirna Sentezi, Biyogenezi ve RNA Interferans Mekanizmasi

2.3.3. miRNA’ larin diizenlenmesi

miRNA transkripsiyonlarinin ¢ogu CLOCK/BMALI1 ve REV-ERBa/b gibi
sirkadiyen transkipsiyon faktorleri tarafindan diizenlenir (153). Okaryot hiicrelerde
miRNA’ larin biiyiik ¢ogunlugu (%60) genlerin intronik bdlgelerinde bulunmaktadir;
ancak genler arasi bolgelerde (intergenik) veya ekzonlarda da bulunabilirler (148).
Ayrica polisistronik sekilde de kodlanmaktadirlar. miRNA’lar etkilerini nukleus disinda
gosterdiginden ekspresyonlarinin  posttranskripsiyonel olarak da diizenlendigi

diistiniilmektedir (154).

2.3.4. MikroRNA veritabanlari ve hedef gen belirleme araclar

miRBase (www.mirbase.org), miRNA’lar (olgun ve 6nciil) i¢in en sik kullanilan
ve tlim tiirleri barindiran veritabanidir. miRNA’lar i¢in hedef gen tahminin yapildig:
veritabanlarinda bazilari, Target Scan, PicTar, MiRanda, TarBase ve DianaTools’ dur.

miRNA ekspresyon paternleri ic¢in siklikla kullanilan veritabanlart microRNA.org,
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miRdb.org ve GEO’dur. Yeni nesil sekanslama verilerinin analizinde kullanilan

veritabanlar;, miRNAkey, ProMIiR, miRDeep, miReduce ve miRanalyzer’dur.

2.3.5. Psikiyatrik Hastaliklarda miRNA’ larin Rolii

Genom Capi lliskilendirme Calismalarinda (GWAS-Genomewide association
studies) tek gen varyasyonlarinin psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisini agiklamaya
yeterli olmadig1 belirtilmis, bu hastaliklara ¢ok sayida genin kiiciik etkilerinin bir araya
gelmesinin sebep olacagi belirtilmistir. Genlerin etkilerine ek olarak gen-cevre
etkilesiminin de fenotipin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu vurgulanmistir (155).

miRNA’lar gen ekspresyonu ve fonksiyonel yolaklar iizerinde genis bir etkiye
sahiptir. miRNA’larin psikiyatrik hastaliklarin etiyolojisinde de 6nemli etkileri oldugu
diisiiniilmektedir. miRNA ekspresyonuyla baglantili oldugu gosterilen ilk psikiyatrik
hastalik Tourette Sendromu (TS), miRNA’ nin etkisinin en ¢ok arastirildigr psikiyatrik
bozukluk ise sizofrenidir (29,156). Yapilan {i¢ farkli ¢alismada sizofreni hastalarinda
BDNF, DRDI1, NRGI1 gibi genleri hedefleyen miR-15 ailesinin diizeyleri
degerlendirilmis ve iic calismada da frontal kortekste miR-15 ailesinin diizeylerinde
artis oldugu gorilmiistiir (157-159). IUB olan hastalarin postmortem serebellum
dokularinda miRNA diizeyinin degerlendirildigi bir calismada miRNA-34a diizeyinde
artis oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada noronal progenitor hiicrelerde miRNA-34a
ekspresyonunun  arttirilmasinin - noéronal  farklilagmayi,  sinaptik  proteinlerin
ekspresyonunu ve nodronal morfolojiyi bozdugu, oysaki miR-34a ekspresyonunun
azaltilmasiin dentritik olgunlagmayi arttirdig1 gosterilmistir (160). Sizofreni ve IUB un
yant sira obsesif kompulsif bozukluk (OKB), MDB, otizm gibi bir¢ok psikiyatrik
hastalikta miRNA’ larin  roliiniin  degerlendirildigi  caligmalar  yapilmistir
(27,28,161,162). Bu ¢alismalar heniiz baslangi¢c asamasinda olmakla birlikte bu kiigiik
molekiillerin psikiyatrik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde Onemli gelismelere yol
acabilecegi diisiiniilmektedir.

miRNA ve DEHB iliskisini degerlendiren ¢alismalar heniiz baslangic
asamasinda olup, literatiirde ¢ok sik degildir. Daha 6nce ilag kullanmamis DEHB’li
cocuk ve saglikli kontrollerle yapilan bir ¢calismada miR 18a-5p, 22-3p, 24-3p, 106-5p
ve 107 seviyelerinin DEHB’ 1i grupta anlamli diizeyde diisiik oldugu bulunurken, miR

155a-5p seviyesinin DEHB’ lilerde anlamli diizeyde yliksek oldugu belirtilmistir (163).
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miR let-7d diizeylerinin beyin gelisimi ve morfogenezde dnemli diizeyde diizenleyici
gorevleri oldugu belirtilmektedir (164). Dopamin metabolizmasinda 6nemli gorevi olan
tirozin hidroksilaz enziminde down- regulasyona yol agan galektin-3 ile miR let-7d
arasindaki iliski incelenmistir. DEHB’lilerde miR let-7d diizeyinde artis oldugu ve bu
artisin serum galectin-3 diizeylerinde azalmaya yol actigi goriilmiistiir. Bu sonuclara
gore Wu ve ark. tarafindan serum miRNA let-7d diizeyinin DEHB’lilerde yeni bir

molekiiler belirteg olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (165).

2.3.6. Kronotip ile iliskili genler ve aday miRNA’ lar

2.3.6.1.Kronotip ile iliskili genler

Sirkadiyen ritim ve onun digsal gosterimi kronotip, molekiiler diizeyde bir dizi
clock genleri (CLOCK, BMALI, PER, CRY, REV-ERB alpha and RORA) tarafindan
transkripsiyon-translasyon geribildirim dongiisii ile kontrol edilir (14). Bu genlerin
sirkadyen ekspresyonu “E-boxes, REV-ERB alpha/ROR (retinoic acid-related orphan
receptor) response elements (RRE) ve DBP/E4BP4 binding elements” araciligiyla
diizenlenir. Clock genleri dongiisiinde, CLOCK ve BMAL, dimerize olarak, PER ve
CRY genlerinin promotdr bolgesine baglanarak ifadelerini baglatir. Daha sonra PER ve
CRY genleri bir baskilayic1 komplex olusturur ve negatif feedback mekanizmasi ile
kendi transkripsiyonlar1 da dahil olmak iizere, CLOCK/BMAL protein komplexi
tarafindan indiiklenen genleri inhibe ederler. Dongiiniin REv-ERB/ROR bileseni de
BMALI transkripsiyonuna farkli bir koldan feedback saglar (166). Dongii sirasinda
clock gen protein {irlinlerinin, protein stabilitesinin degistirilmesi, doniistiiriilmesi veya
ince ayar yapilmasi gibi post translasyonel 6nemli degisiklikler olur (167).

2012 yilinda Baird ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir genetik g¢alismada
DEHB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda BMAL1 ve PER2 genlerinin ritmik
ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu calismada DEHB’ lilerde ritmik ekspresyonun
kayboldugu gosterilmistir (168). BMALI ayrica CLOCK geni ile birlikte SCN
noronlarinin atesleme hizin1 diizenleyerek davranigsal ritimleri diizenleyebilir (169).
Calismalardan da goriildiigi izere BMALI1 geninin sirkadiyen ritmi ve kronotipi

diizenlemedeki 6nemi ¢ok biiyiiktiir.
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2.3.6.2. miR-142-3p

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda miRNA’ larin memelilerde kronotip
tercihini diizenledigine dair bulgular elde edilmistir. miR-142-3p’ de bu calismalarda
hedeflenen miRNA’ lardan birisidir. miR-142-3p, temel clock genlerinden olan
BMALI’in 3’-UTR aktivitesinin ve ekstraseliiler ekspresyonunun en iyi
modiilatorlerindendir. Ayrica miR-142-3p’nin ekspresyonu da CLOCK/BMALI
heterodimerleri  tarafindan  diizenlenir. CLOCK/BMALI1 heterodimerleri  bu
diizenlemeyi E-Box’a baglanip, miR-142-3p ekspresyonunu aktive ederek yapar. Aktive
olan miR-142-3p de 3’UTR’yi hedef alarak BMAL1’in negatif bir regulatorii olarak
gorev yapar (170). 2013 yilinda farelerde yapilan bagka bir ¢alismada, miR-142-3p’
nin BMALL1’ in post transkripsiyonel modiilasyonunda ve SCN’ nin sirkadiyen iglevine
aracilik eden molekiillerin saliniminin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi belirtilmistir
(171).

miR-142-3p arastirildig1 psikiyatrik bozukluklarindan bir bagkasi da travma
sonrast stres bozuklugudur(TSSB). Yapilan ¢alismada amigdala ve serumda miR-142-
3p’yi de kapsayan dokuz miRNA incelenmis olup, bunlardan miR-142-3p dahil bes
tanesinin abartilmis ve gec ortaya ¢ikan korkuda etkili olabilecegi belirtilmistir (172).

miR-142-3p’nin Dopamin DI reseptorleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismanin  sonuglarinda, endojen miR142’nin inhibisyonunun D1 reseptor
ekspresyonunu arttirdigi belirtilmistir (173). Daha onceki ¢aligmalarda belirtildigi iizere
DEHB’ lilerde D1 reseptor aktivasyonu diisiik olup, hatta metilfenidat tedavisi ile

postsinaptik ndronlarda D1 reseptor aktivasyonu saglanmaktadir (173,174).

2.3.6.3. miR378

Memelilerde ana sirkadiyen ritim diizenleyicisi olan SCN, diizenleyici gorevi
icin bilgileri en ¢ok gozden gelen 151k diizeyine gore algilar. Isik bilgisine ek olarak
bobrek ve karaciger gibi periferal dokulardan da bilgiler alarak diizenleyici gorevini
yerine getirir (175).

miR-378 psikiyatrik bozukluklarda heniiz ¢ok calisilmamis bir miRNA olmakla
birlikte, Ozellikle kolon kanserlerinde olmak iizere birgok c¢alismada arastirilmis,
proliferasyonu, hiicre gogii ve invazyonu baskiladig1 gosterilmistir (176,177). Ayrica

miR-378 hiicre dongiisli, hiicre proliferasyonu ve transformasyonu, metabolizmasi,
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adiposit farklilagsmasi ve stres tepkileri ile iligkili oldugu diistiniiliirken, miR-378" in
sirkadiyen ritmindeki fonksiyonlar1 ve kronotip tercihleri ile iligskisi henliz net olarak
ortaya konmamistir (178-180). miRNA-378’ in sirkadiyen ritim iizerine etkili olup
olmadigin1 arastiran bir calisma, fare karacigerinden salinan 57 miRNA incelenmis.

miR-378 ’in asir1 ekspresyonunun, sirkadiyen ritim genleri lizerinde yiiksek temsilinin

oldugu gozlenmis ve BMAL1/CLOCK protein kompleksinin kontrolii altinda oldugunu
belirtmislerdir (181). (Sekil 3)

Sekil 3: miR378 ile diizenleyici gen motifleri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Deseni

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran daha once ilac¢ tedavisi almamis DEHB’ li
cocuklarla, kontroller arasinda miRNA-142-3p/miRNA-378 diizeylerini ve kronotipik
ozelliklerini karsilastirmay1 amaglayan kesitsel bir ¢calismadir. Arastirma i¢in Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 2016/219 karar numarasi ile onay

alinmustir.

3.2. Arastirmamn Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltlirel, ekonomik ve cografik acidan Giineydogu Anadolu
Boélgesi’nin en gelismis ili olup, 2014 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayal niifus
kayit sistemi sonuglarina goére Gaziantep’in toplam niifusu 1 974 244’diir (182).
Arastirma kapsamina, Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve

DEHB tanis1 alan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Eyliil 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na tedavi amagh ilk
basvuran, DSM-V’ e gore DEHB tanist alan ve arastirmanin dahil edilme kriterlerini

karsilayan 50 DEHB hastas1 ve 44 saglikli kontrol alinmustir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri

3.4.1. Arastirmaya dahil olma Kriterleri
a. Gaziantep Universitesinde Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklar:
Boliimiinde DEHB tanis1 alma
b. Caligmaya katilmaya goniillii olma

c. 6-17 yas araliginda olmasi
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3.4.2. Arastirmaya almama Kriterleri
a. Calismaya katilmak istememe
b. Cocukta mental retardasyon, yaygin gelisimsel bozukluk, psikotik bozukluk,
duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, tik bozuklugu olmasi
c. Annenin dl¢ekleri doldurabilecek sosyokiiltiirel seviyede olmamasi

d. Cocukta bilinen ek kronik fiziksel hastalik olmasi (DM, astim, kanser, epilepsi vb.)

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Eyliil 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda DEHB tanisi
almis hastalar igerisinden arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan DEHB’1i 50
cocuk ve 44 saglikli cocuk kontrol grubu olarak ¢caligmaya alinmistir.

Hastalarda DEHB tanisinin saptanmasi amaciyla aragtirmaci tarafindan ¢ocuklar
ve ebeveynlerine Okul Cagi Cocuklart i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirkge Uyarlamas1 (CDSG-SY-
T) yapilmstir.

Hastalarin tibbi kayitlar1 ve izlem notlar1 incelenmis; yas, cinsiyet, es hastaliklar
gibi bilgiler not edilmistir. Ebeveynlere; Sosyodemografik Veri Formu, Conner’s
Anababa Derecelendirme Olgegi (CADO) DSM-IV DEHB belirti listesi, Cocukluk
Donemi Kronotip Anketi (CDKA/CCQ) dlcekleri doldurulmak tizere verilmistir.

DEHB olan hasta ve saglikli kontrollerden saat 9.00’da alinan tam kan
orneklerinden plazma eldesi yapildi. Hasta ve kontrol plazmasindan miRNeasy Mini Kit
(Qiagen, California, USA) kullanilarak miRNA’y1 da igeren total RNA elde edildi.
Izole edilen RNA 6rnekleri komplementer DNA’ya (cDNA) gevrildi. cDNA 6rneklerine
on amplifikasyon protokolii uygulandi. Amplifiye olan cDNA’lar daha sonraki
incelemeler i¢in -80°C’de tutulmustur.

Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR) reaksiyonlar
yiikksek isleme kapasiteli bir cihaz (BioMark; Fluidigm, San Francisco, CA) ile
gerceklestirildi. Bu sekilde miRNA ekspresyon seviyelerinin arastirilmasi ve gruplar

arasinda kiyaslanmasi hedeflenmistir.
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3.6. Veri Toplama Araclari:

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Hastanin sosyodemografik verileri iginde hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim
diizeyi, ebeveynlerin yaslari, meslekleri ve egitim diizeyleri, ailenin yapisi, durumu ve
gelir seviyesi ve herhangi bir psikopatolojiye sahip olup olmadig: ile ilgili bilgiler yer

almaktadir (Bkz Ek1).

3.6.2. Okul Cag1 Cocuklar: icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirkce
Uyarlamasi1 (CDSG-SY-T)

Kauffman ve arkadaslar 6-18 yas arasindaki cocuk ve ergenlerde psikopatoloji
taramak amaciyla CDSG-SY’ yi DSM-II-R ve DSM-IV tan1 Olgiitlerine gore
gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmis bir goriisme formudur. Tirkiye’de
gecerlilik ve glivenilirlik calismast Gokler ve arkadaglari tarafindan yapilan yari-
yapilandirilmis  bir goériisme olan CDSG-SY-T, 0Ogrenme giicliigli, gelisimsel
bozukluklar ve negatif semptomlu sizofreni disinda birgok psikiyatrik bozuklugu

taramaktadir (156,183).

3.6.3. Conner’s Anababa Degerlendirme Olcegi (CADO-48)

Dikkat eksikligini tarayan 5, hiperaktiviteyi tarayan 4, karsit olma karsit gelme
bozuklugunu tarayan 5 ve davranim bozuklugunu tarayan 11 madde icermektedir (Bkz
Ek 3). Her madde belirtilerin sikligina gore 0, 1, 2 veya 3 olarak puanlandirilmaktadir.
Tirkge uyarlamasi Dereboy ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Toplamda 48

maddeden olugsmaktadir (184).

3.6.4. Cocukluk Donemi Kronotip Anketi (CDKA, Children’s chronotype

questionnaire)

Bu anket Miinih kronotip anketi (MKTA) (185) ve Cocuklar i¢in Sabahgilik
Aksamcilik Olgeginden (186) adapte edilmistir. Anne baba tarafindan doldurulur. ilk 16
madde serbest ve planlanmis gilinlerdeki uyku/uyaniklik parametrelerini (yataga gitme
zamani, 1siklart kapatma zamani, uyku latansi, uyanma-yataktan kalkma zamani,

tamamiyla uyanik oldugu zaman, giin i¢i kestirmeler) sorgular. 17-26. maddeler
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sabahg¢ilik/aksamcilik puanlarini belirlemeye yoneliktir. 17,18,24 ve 25. maddeler ters
madde olarak kodlanir. Ardindan bu 10 sorunun puanlar1 toplanir. Toplam puan 23 ve
altinda ise sabahgi, 24-32 arasindaysa ara form, 33 ve daha biiyiik ise aksamci olarak
degerlendirilir. Ayrica ¢ocugun ortalama kag saat 37 uyudugu hesaplanir. Once ¢cocugun
tam olarak kagta uyudugu, sonra tam olarak kacta uyandigi belirlenir. Ardindan uyku
stiresi hesaplanir. Bu silireye eger giin icinde kestirme yaptiysa o da eklenir ve kag saat
uyumus oldugu bulunur. Hem programli giinler hem de bos giinler i¢in ayni islem
yapilir. Ardindan son sayiyr hesaplamak ic¢in programli giinlerdeki uyku siiresi 5 ile
carpilir, bos giinlerdeki uyku siiresi 2 ile carpilir. Daha sonra bulunan iki sonucun
toplami 7’ye boliiniir. (Bkz Ek 3)

Tiirkce gecerlilik giivenirlilik ¢aligmalart Dursun ve arkadaslari tarafindan yapilmistir

(129).

3.7. miRNA Ekspresyon Seviyelerinin Olciimii

3.7.1. miRNA izolasyonu

Hasta ve saglikli kontrollerden saat 9.00°da alinan tam kan 6rneklerinden plazma
eldesi yapildi. Hasta ve kontrol plazmasindan miRNeasy Mini Kit (Qiagen, California,
USA) kullanilarak miRNA’y1 da igeren total RNA elde edildi.

3.7.2. cDNA eldesi

Izole edilen RNA ornekleri 384 kuyulu Thermal Cycler’da (BioEr, China)
TagMan miRNA Reverse Transcription Kit (Life Technologies, Foster City, CA)
kullanilarak komplementer DNA’ya (cDNA) ¢evrildi.

3.7.3. On amplifikasyon

qRT-PCR reaksiyonlar1 6ncesi, cDNA ornekleri TagMan PreAmp Master Mix
(Life Technologies, Foster City, CA) kullanilarak amplifiye edildi. On amplifikasyon
protokolii su sekilde olacaktir: 95°C’de 10 dakika, 55°C’de 2 dakika, 72°C’de 2 dakika
and dongii asamasi olarak 14 dongii icin 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 4 dakika.
Amplifiye olan cDNA’lar daha sonraki incelemeler i¢in -80°C’de tutuldu.

3.7.4. Kantitatif Real-Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-PCR)

QRT-PCR reaksiyonlar: yiiksek isleme kapasiteli bir cihaz (BioMark; Fluidigm,
San Francisco, CA) ile gerceklestirildi. Amplifiye olan cDNA 06rnekleri TagMan
Universal PCR Master Mix ve Sample Loading Reagent ile karistirildi ve 96.96 cipli
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Dynamic Array’in (Fluidigm, San Francisco, CA) 6rnek girislerine ytliklendi. QRT-PCR
reaksiyonlart BioMark Real-Time PCR sisteminde su protokol takip edilerek
gergeklestirildi. 30 dongii boyunca 95°C’de 10 dakika, 95°C’de 15 saniye and 60°C’de
1 dakika. miR-142-3p ve miR-378 ekspresyon seviyeleri arastirildi ve gruplar arasinda

kiyaslandi.

3.8. istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu ShaphiroWilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student T testi
kullanilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi, 3 ve 5 grupta karsilastirllmasinda Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki kare testi ile, sayisal degiskenler arasindaki
iligkiler ise Spearman korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0
paket programi kullanilmigtir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin sosyodemografik ozellikleri
Calismada DEHB grubunda 50, kontrol grubunda ise 44 katilimci bulunmaktadir.
DEHB’li grubun 40’1 (%80) erkek, 10’1 (%20) kiz ¢ocuk iken kontrol grubunun 33’
(%75) erkek, 11’1 (%25) kiz ¢cocuktu. Hasta grubunda yas ortalamasi 8,24+2,19 iken,
kontrol grubunda 8,45+2,78 idi. Gruplar arasinda cinsiyet(p=0,561) ve yas (p=0,677)
bakimindan anlamli bir farklilik yoktu. (p>0.05) (Tablo 2)

Tablo 2. Olgularin Yas Ve Cinsiyet Dagilimlari

Hasta Kontrol P
Cinsiyet: Erkek 40(%80) 33(%75)
0,561
n(%) Kiz 10(%20) 11(%25)
Yas(yil)
y 8,24+2,19 8,45+2,78 0,677
(ortalama = ss)
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Gruplar arasinda gelir seviyesi (p=0,052) ve aile yapisi (p=0,234) bakimindan

istatistiksel olarak bir farklilik yoktu. Ancak egitim durumu(p=0,001) ve kardes

say1s1(p=0,042) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu. (Tablo 3)

Tablo 3. Egitim Durumu, Kardes Sayisi, Gelir Seviyesi Ve Aile Durumu Dagilimlari

Hasta (n=50) Kontrol (n=44) |p
1 (%2,0) 17 (%38,6)

Anaokulu

Ikogretim 38 (%76,0) 10 (%22,7)
Egitim  Durumu; 0,001*

Ortaokul 10 (%20,0) 17 (%38,6)
n(%)

Lise 1 (% 2,0) 0 (%0,0)
Karde Sayisi

$ y 0,042%

(ortalama = ss) 2,76 +0,89 3,20 +1,19

Kotii 2 (%4) 7 (%15,9)
Gelir Durumu Orta 39 (%78) 25 (%56,8) 0.052
n (%) Iyi 9 (%18) 12 (%27,3) ’

48 (%96,0) 43 (%97,7)

Evli
Aile Yapisi

Ayn 0 (%0,0) 1 (%2,3) 0,234
n(%)

Vefat 2 (%4,0) 0 (%0,0)
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Gruplar arasinda annenin yasi, dogurma yasi, calismasi ve egitim diizeyi
acisindan anlamli bir istatistiksel farklilik yoktu. Ayrica gruplar arasinda babanin yasi,
caligmasi ve egitim diizeyi agisindan da anlaml bir istatistiksel farklilik yoktu. (p>0,05)

(Tablo 4)

Tablo 4. Gruplara Gore Ebeveynlerin Sosyodemografik Dagilimi

Hasta Kontrol p
(N=50) (N=44)
Anne Yasi
34,8 £5,43 33,7 £5,76 0,346
(Ortalama * Ss)
Anne Dogurdugu Yas
26,5+ 5,48 25,2 +4.93 0,221
(Ortalama + Ss)
. calistyor 6 12,0% |7 15,9%
Annenin Isi 0,584
calismiyor 44 |88.,0% |37 |84,1%
ilkokul 21 [42,0% |25 [56,8%
ortaokul 8 16,0% |9 20,5%
Anne Egitim Diizeyi lise 12 24,0% |5 11,4% 0,396
tiniversite 7 14,0% |4 9.1%
okumamis 2 40% |1 2,3%
Baba Yas1
39,3+6,69 37,3+£5,22 0,114
(Ortalama % Ss)
. calisiyor 49 98,0% |42 95,5%
Babanin Isi 0,484
calismiyor 1 2,0% |2 4,5%
ilkokul 17 34,0% |18 40,9%
ortaokul 13 26,0% |8 18,2%
Baba Egitim Diizeyi lise 9 18,0% |9 20,5% | 0,755
tiniversite 10 20,0% |9 20,5%
okumamis 1 2,0% |0 0,0%
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DEHB’li grup ile kontrol grubu arasinda ailede psikiyatrik rahatsizlik siklig

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. DEHB’ li olgularin 12’sinde

(%24), kontrol grubunun ise 1’inin (%2,3) ailede psikiyatrik hastaligi mevcuttu.

(p=0,002) Annede psikiyatrik hastalik varligi ile hasta gruplar1 arasinda anlamli bir
iliski bulunurken (p=0,003), babalarda bdyle bir iliski bulunmamustir. (p=0,372) (Tablo

5) Ayrica DEHB’li grubun kendi arasinda yapilan analizde, ailesinde herhangi bir

psikiyatrik bozukluk 6ykiisii olanlarla olmayanlar arasinda aksamcilik bakimindan iligki

bulunmustur. (p=0,018)

Tablo 5. Gruplara Gore Ailede Psikiyatrik Hastalik Sikliginin Dagilimi

DEHB Kontrol
p
n % n %
Annede var 9 18,0% 0 0,0%
Psikiyatrik 0,003*
yok 41 82,0% 44 100,0%
Hastahk
Babada var 3 6,0% 1 2.3%
Psikiyatrik 0,372
yok 47 94,0% 43 97,7%
Hastahk
Ailede var 12 %24 1 9%?2,3
Psikiyatrik 0,002%
yok 38 %76 43 %97,7
Bozukluk

4.2. Olgularin klinik o6zellikleri
DEHB’li grup ve kontrol grubu CADO

alt Olgek puanlarina gore

karsilastirildiklarinda DEHB’li olan grubun 6lcekte yer alan tiim alt 6lgeklerde aldig:

puanlarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu

gorilmiistiir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Gruplarin CADO Olgek Puanlarinin Karsilastirilmasi

Standart
Ortalama P
Sapma()
Karsit Olma Karsit | hasta 50 14,2600 3,10240 0.001%
Gelme Bozuklugu kontrol |44 |1,7500 1,84422 ’
hasta 50 12,9400 8,55334
Davranmim Bozuklugu 0,001%*
kontrol |44 |4,8864 5,10912
hasta 50 |7,3400 2,83283
Hiperaktivite 0,001*
kontrol |44 [2,6136 2,47983
hasta 50 15,9600 2,54719
Dikkat Eksikligi 0,001*
kontrol |44 |2,7045 2,53881

4.3. Olgularin kronotipik o6zellikleri

DEHB’li grup ve kontrol gruba uykulanan Cocukluk Dénemi Kronotip Anketi

(CDKA) alt ol¢eklerinin sonuglari asagidaki gibidir.

DEHB grubunun %350’si sabah¢1, %12’si ara tip ve%38’1 aksamci idi. Kontrol

grubunun ise %70,5’1 sabah¢1, %13,6’s1 ara tip ve %15,9’u aksamci seklindeydi.

Gruplar sabahgi, ara ve aksamci tip dagilimi olarak incelendiginde DEHB ve kontrol

grubu arasinda fark saptanmadi (p=0,054); ancak gruplar sabah¢i ve diger alt tipler

seklinde iki grubu ayrildiginda kontrol grubunun daha fazla sabahg1 tip oldugu goriildii.
(p<0,05) (Tablo 7) Hasta(p=0,034) ve kontrol(p:0,006) gruplarinda CADO’ {in Dikkat

Eksikligi alt 6lceginin Olgtimleri bakimindan kronotip alt gruplar1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulunmus olup, aksamci olmanin dikkat eksikligi alt puanlarinin

yiiksekligi ile iligkili oldugu goriilmistiir. Ayrica cinsiyetler arasinda kronotip

tercihlerinde herhangi bir farklilik gozlenmemistir.

Tablo 7. Gruplarin Sabah¢1 Ve Diger Kronotiplere Gore Dagilimm

DEHB Kontrol
P
n % n %
Sabahg¢1 Tip 25 50,0% 31 70,5%
Ara Tip-Aksamci 0,044+
25 50,0% 13 29,5%
Tip
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Her iki grubun ortalama uyku saatleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik yoktu. (p=0,336) (Tablo 8)

Tablo 8. Gruplarin Ortalama Uyku Siirelerinin Dagilim

Hasta Kontrol
Hasta Kontrol P
Say1 %o Say1 %0
7-8 Saat 3 6,0% 3 6,8%
Ortalama |8-9 Saat 11 22,0% 10 22.7%
Uyku 9-10 Saat 20 40,0% 13 29,5% 0,336
Saati(MSF) | 10-11 Saat 10 20,0% 16 36,4%
11-12 Saat 6 12,0% 2 4.5%

4.4. miR-142-3p ve miR-378 Degerleri

Gruplara gore olgularin miR-142-3p (p=0,971) ve miR-378 (p=0,063) Slctimleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir. (Tablo 9)

Tablo 9. Gruplara Gore Mir-142-3p ve Mir-378 Degerlerinin Karsilastirmasi

Hasta kontrol p
IQR(25-75) 18,83-22.47 12,76-23,44
miR-142-3p 0,971
Medyan 20,57 21,9
IQR(25-75) 23,47-26,06 16,52-25,88
miR-378 0,063
Medyan 25,14 24,71

Hasta ve kontrol grubu miRNA diizeyleri kat degisimleri (fold change) acisindan

degerlendirildi. Hasta grubunda miR-142-3p’nin 1,46 kat artmig, miR-378 nin ise 0,68

kat azalmig oldugu goriilmiistiir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Olgularin Mir-142-3p ve Mir-378 Fold Change Degerleri Acisindan Karsilastirilmasi
Fold Change
miR-142-3p 1,46
miR-378-3p 0,68

miRNA-142-3p ve miR-378 degerleri ile CADO alt Slgekleri arasinda yapilan

korelasyon analizlerinde anlamli bir iliski bulunmadi. (p>0,05, r<0,25)

DEHB?’ li hastalarin kendi arasinda yapilan karsilastirmada, ailede herhangi bir
pskiyatrik bozukluk 6ykiisii varliginin miRNA diizeylerine etki edip etmedigine bakildi.
Sonu¢ olarak hem miR-142-3p, hem de miR378 diizeyinin aile Oykiisii olanlarda
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. (p<0,05) (Tablo 11) Yapilan korelasyon
analizinde DEHB’lilerin ailelerinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk dykiisii varliginin

miR-142-3p ve miR-378 diizeylerini diislirdiigti bulundu.

Tablo 11. DEHB’li Hastalar Arasinda Ailede Herhangi Bir Psikiyatrik Bozukluk
Oykiisii Varligia Gére miRNA Diizeyleri Dagilin

Aile  oyKkiisii | Aile oykiisii
olan(%24, olmayan(%76, |p rho
n:12) n:38)
IQR(25-75) | 17,95-18,51 19,82-21,32
miR-142-3p 0,011* | 0,37
Medyan 20,52 22,75
IQR(25-75) | 22,90-23,47 24,18-25,36
miR-378 0,007* | 0,38
Medyan 24,14 26,16
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5. TARTISMA

Arastirmamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran daha 6nce hi¢c DEHB tedavisi almamis yeni
tan1 DEHB’ li cocuklarla, kontrollerin sosyodemografik ozellikleri, miRNA-142-
3p/miRNA-378 diizeyleri ve kronotipik o6zellikleri karsilastirilmistir. Bu arastirma
DEHB’ li cocuk ve ergenlerin kronotipik 6zellikleri ve iliskili miRNA’lar ile ilgili
bilgiler literatiirde kisitli olmasi sebebiyle yapilmistir. Elde edilen veriler giincel veriler

1s1g1inda tartisilmistir.

5.1. Olgularin sosyodemografik bilgilerinin degerlendirilmesi

Yapilan incelemede DEHB’ 1i grup ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet,
ebeveynlerin sosyodemografik oOzellikleri, aile yapist ve gelir durumu agisindan
istatistiki olarak anlamli bir farklilik yoktu. Bu da arastirmada iki grup arasinda yapilan
karsilastirmalarda karistirict etkenleri olabildiginde azaltmak acisindan olumlu bir
0zellik olarak diistiniilebilir.

Arastirmamizda DEHB’li grup ile kontrol grubu arasinda cinsiyet arasinda fark
olmamakla birlikte erkekler kizlarin 3-4 kat1 kadardir. Bu veri genel literatiir bilgisi ile
uyusmaktadir. Polanczyk ve arkadaslarmin yaptigi biiylik bir metaanalizde oranin
toplum tabanli ¢caligmalarda 2 kat civarinda oldugu, klinik ¢aligmalarda ise 3,5 kattan 9
kata kadar degistigi belirtilmektedir (37). Kiz c¢ocuklarinda DEHB’ nin siklikla
dikkatsizlik, depresyon ve kaygi bozukluklar ile seyrettigi ve davranig sorunlarinin
nadir olarak ortaya ciktigi belirtilmektedir. Erkeklerde ise tabloya genellikle yikici
davranig bozukluklarinin eslik etmesi nedeniyle, kizlara oranla kliniklere daha sik
getirildikleri diistiniilmektedir (42,43).

Arastirmamizda babalarin psikopatolojisinde DEHB’ liler ile kontrol grubu
arasinda fark olmamasina ragmen annelerde fark oldugu gozlenmistir. 2016 yilinda
yapilan iki ¢aligmada da benzer sonuglar elde edilmis, DEHB li ¢ocuklarin annelerinin
kontrollere oranla daha fazla stres yasadiklar1 ve psikopatoloji oraninin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (188,189). Benzer sonucu DEHB olan ¢ocuklarin ebeveynlerindeki
herhangi bir psikopatoloji varlifin1 arastiran Finlandiya merkezli biiyiikk bir ¢alisma

bulmustur. 2017 yilinda yayinlanan bu calismada DEHB’ 1i cocuklar ile anne

43



psikopatolojisi arasindaki korelasyonun genetik aktarimla iligkili olabilecegi
belirtilmistir (190). Anne ile baba arasindaki bu farkin genetikle mi yoksa ¢evresel
faktorlerle mi iligkili oldugunu anlamak i¢in ileti ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

DEHB’ 1i olgularin %24’iiniin, kontrol grubunun ise %2,3’iiniin ailesinde
psikiyatrik patoloji oldugu bilgisi elde edilmistir. Psikiyatrik bozukluklarin genetik
temellerinin oldugu da bilinen bir durumdur. Bu sebeple hasta grubundaki yiiksek oran

literatiir ve klinik bilgilerle uyumlu goriinmektedir (6,31).

5.2. Olgularin kronotipik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Arastirmamiza katilan DEHB grubunun %350°si sabahg1, %12’si ara tip ve%38’1
aksamci idi. Kontrol grubunun ise %70,5’1 sabahgi, %13,6°s1 ara tip ve %15,9’u
aksameci1 seklindeydi. Gruplar sabahgi, ara ve aksamci tip dagilimi olarak incelendiginde
DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina
ragmen, DEHB’ li grupta aksamci tip oran1 daha yiiksektir. Fark saptanmamasinin
sebebi cocuklardaki sabahg¢i tercihinin daha sik olmasina bagli olabilecegi gibi,
kronotipin ilk kesfedildigi yillarin aksine suan sabahgi/ara form/aksamci seklinde 3 alt
grupta incelenmesi olabilir (12,95). Ciinkii gruplar sabah¢i ve ara/aksamci seklinde
ikiye boliindiigiinde hastalar ile kontroller arasinda anlamli farklilik goriilmistiir.
Durmus ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada 7-12 yas arasindaki 52 DEHB’li ve
52 kontrol karsilastirilmis bizim arastirmamiza benzer sonuglar bulunmustur (191).
Rybak ve ark. Yetiskin DEHB lilern %40 1indan fazlasinin aksam tercihli, sadece %18,5
inin sabah tercihli oldugunu belirtmistir (122). 2017 yilinda yaymlanan bir bagka
calismada da DEHB, Otizm Spektrum Bozuklugu olan ve tipik gelisime sahip olan {i¢
grup karsilastirilmistir. Olgular arasinda kronotipik farklilik bulunmamis ancak aksamci
tipin DEHB’ lilerde daha yiiksek oldugu belirtilmistir (192). Golan ve arkadaglar1 da
yaptig1 calismada, DEHB’ lilerde gecikmis bir sirkadiyen dongiiniin oldugu, uyku
baslatma zorluklari oldugunu belirtmislerdir. Buna bagli olarak da DEHB’ lilerde
giindiiz uykululugunun fazla oldugunu ve metilfenidat tedavisinin yararli olabilecegini
onermislerdir (126).

Hem DEHB’ li grupta hem de kontrol grubunda sirkadiyen tercih ile dikkat
eksikligi arasinda bir iliski oldugu gozlenmistir. Aksamci tip ¢cocuklar DEHB varligi

olsun ya da olmasin Conner’s Dikkat eksikligi alt dlgeginden yiiksek puan almigtir.
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Arastirmamizdaki bulgulara paralel sekilde DEHB’ lilerde yapilan bir c¢aligmada
aksamcilik tercihinin dikkat iizerine etkinisinin yiiksek oldugu, hiperaktivite ve
diirtiiselligi belirgin etki etmedigi belirtilmistir (123). 2012 yilinda 550 yetiskinle
yapilan baska bir c¢alismada dikkatsizligin uykusuzluk ve aksamcilik ile iligkili
oldugunu gosterilmistir (18). 2007°de yapilan bir ¢alismada ise aksamcilik ile dikkat
eksikligi ve diirtiiselligin iligkili oldugu gosterilmistir (122).

Aragtirmamizda DEHB’li hastalarda ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk
olanlarin, olmayanlara goére daha fazla aksamci oldugu bulunmustur. Yapilan aile
calismalar1 kronotip tercihlerinin de kalitsal bir 6zellik oldugunu gostermektedir (13).
Psikiyatrik bozukluklardaki genetik aktarim da disiiniildiigiinde, ailede psikiyatrik
bozuklugu olan ¢ocuklarda daha ¢ok aksamcilik tercihi, buna bagl olarak da daha fazla

semptom goriilmesi beklenen bir durumdur.

5.3. Olgularin miR-142-3p ve miR-378 sonuclarinin degerlendirilmesi

miRNA’ lar ile ilgili olarak hem psikiyatride hem de diger tip alanlarinda bir¢cok
calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonuglari1 birbirinden farklilik gostermektedir.
Benzer sekilde sirkadiyen ritim ile ilgili yapilan c¢aligmalarda da tutarsizliklar
goriilmustiir. Bilindigi iizere sirkadiyen ritim ile ilgili miRNA’larin transkripsiyonunun
diizenlenmesinde yolaklardan birisi BMAL1 /CLOCK ve REV-ERBa / B gibi
transkripsiyon faktorlerinin etkisidir. Bu etki sebebiyle olgun miRNA’lar ya salinamaz
ya da diisiik amplitiitte salinir. Farklilik ¢aligmalardaki tutarsizligi agiklayabilir (181).
Nitekim biz de calismamizda daha once BMALI1’1 direk hedefledigi gosterilen miR-
142-3p  (170,171) ve CLOCK/BMALI1 transkipsiyon faktoriiniin feedback
mekanizmasinda yer alan miR-378 (181) diizeylerinin DEHB ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucu bulduk.

DEHB’li hastalar arasinda yapilan karsilastirmada ailelerinde herhangi bir
psikiyatrik bozukluk Oykiisii olan hastalarin hem miR-142-3p hem de miR-378
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu farkliligin psikiyatrik hastaliklardaki
genetik yiikliiliikle iliskili olabilecegi diisliniilmiis olup, literatiirde yapilan taramada
miRNA diizeyleri ile aile 0ykiisii iligkisini gosteren baska bir ¢caligmaya rastlanmamaistir.
Bu sebeple miRNA’lar ile psikiyatrik hastaliklardaki genetik yiikliiliglin iligkisini

aciklamak amaciyla yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligma DEHB’li ¢ocuklar ile kontrol gruplarinda hem kronotip 6zelliklerinin

hem de iligkili miRNA’larin karsilastirilmasi agisindan alanindaki ilk ¢aligmadir.

Arastirmamizda elde edilen sonuglar agsagidaki gibidir.

1.

DEHB’li hastalar ile kontroller arasinda miR-142-3p ve miR-378 diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte DEHB’li
hastalar arasinda ailesinde herhangi bir psikiyatrik bozukluk Oykiisii
olanlarda hem miR-142-3p hem de miR-378 diizeyleri diisiik bulunmustur.
Bu durumun psikiyatrik hastaliklardaki genetik yiikliiliikle iliskili olabilecegi
diistiniilmustiir. Ancak miRNA’lar ile psikiyatrik hastaliklardaki genetik
yikliligiin iliskisini agiklamak amaciyla yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
DEHB’li hastalar ile kontroller arasinda sabahgilik ve diger kronotip
tercihleri arasinda anlamli farklihik bulunmus olup, kontrol grubunda
sabahgilik tercihi daha fazladir.

Hem DEHB’lilerde hem de kontrol grubunda aksamcilik ile dikkat
eksikliginin iligkili oldugu bulunmus olup, DEHB’ 1i hastalarda aksamecilik
daha yiiksektir.

DEHB’li ¢ocuklarin annelerinde psikopatoloji orani kontrollere gore yiiksek
bulunurken, babalarda boyle bir farklilik bulunmamistir. Bu farkliligin
sebebinin genetik geciste maternal psikopatolojinin etkin olabilecegi
diisiiniilmiis olup, daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

DEHB’li hastalarin ailelerinde psikopatoloji orani, kontrollere gore yiiksek
bulunmustur.

DEHB’li hastalarin  kendi arasinda yapilan degerlendirmede ailede
psikiyatrik rahatsizlig1 olanlarin, kronotip tercihlerinin daha ¢ok aksamcilik
oldugu bulunmustur.

DEHB’li ¢ocuklarda sirkadiyen ritmin ve miRNA’ larin roliiniin anlasilmasi
icin daha fazla klinik c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Boylece DEHB’ nin

tedavisinde de gelismeler olmasi saglanabilir.
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8. EKLER

Ek 1: Sosyodemografik veri formu

Adi Soyadi: Tarih:

Yas: Cinsiyet: E () K ()

Egitim Durumu:

Tel:

Tani:

Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluk/Tibbi Hastalik:

Baslanan Ilag¢/Ilaclar ve Doz:

Kullandig: Tlaglar ve Siiresi:

Daha Once Cocuk Psikiyatri basvuru éykiisii: Var ( ) Yok ()

Var ise nedeni (veya konulan tant) ..................oooeein

Kardes sayis1:

Gelir algis1:  Koti () Orta () Iyi ()

Aile durumu: A-Bevli( ) A-Bayri( ) Ebeveynlerden biri vefat etmis( )
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Anne egitimi: Ilkokul( ) Ortaokul( ) Lise( ) Universite( ) Okumamis( )

Daha once annede psikiyatri bagvuru oykiisti:  Var( ) Yok( )

Baba egitimi: Ilkokul( ) Ortaokul( ) Lise( ) Universite( ) Okumamis( )

Daha 6nce babada psikiyatri bagvuru oykiisii: ~ Var () Yok ()
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Ek-2: Conner’s aile degerlendirme olcegi

CONNER’S AILE DEGERLENDIRME FORMU

Hig
yok

Biraz

Oldukca

fazla

Cok

fazla

1.Cildinin, viicudunun veya esyalarinin bazi
kisimlariyla oynar ya da yolar.(Ornegin; tirnaklar,

parmaklar,saglar veya kiyafetler)

2.Biiytiklere arsiz ve kiistah davranir.

3.Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanir.

4. Cabuk heyecanlanir, diistinmeden hareket eder.

5.Faaliyetlerde hep basi cekmek ister, yonetmek

ister.

6.Baz1 seyleri ¢igner ya da emer( parmak,

giysi,ortii,battaniye vs)

7.S1k sik ve kolayca aglar.

8.Her an satasmaya ve kavgaya hazirdir.

9.Hayale dalip gider.

10.0grenme giicliigii ¢eker, zor dgrenir.

11.Yerinde rahat durmaz, kipir kipirdir.

12.Urkektir.(yeni durumlara, ortamlara, Kisilere

kars1 tirkeklik gosterir.)

13.Yerinde rahat durmaz, her an hareket

halindedir.

14.Zarar verir. (esya ve arag gereglere)

15.Yalan soyler, masallar uydurur.

16.Utangactir.

17.Yasitlarindan daha sik basini derde sokar.

18.Yasitlarina gore konugmasi farkhidir. (bebeksi

konusma, kekeleme, anlagilmasi gii¢ bir sekilde

konusma vs)
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19.Hatalarin1 kabullenmez, baskalarini suclar.

20. Kavgacidir.

21.Somurtkan ve asik suratlidir.

22.Calma huyu vardir.

23.S6z dinlemez kurallara uymaz,zoraki uyar

24. Bagkalarina gore daha endiselidir (yalniz

kalma, hastalanma, 6liim korkusu gibi konularda)

25. Bagladigi isin sonunu getirmez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, kendinden kiigiikleri ezer.

28. Tekrarlayic1 bir hareketi ya da faaliyeti

durdurmakta zorlanir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini

toplayamaz.

32. Bag agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve belirgin degisiklikler olur.

34. Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve

uymaz.

35. Siirekli kavga eder.

36. Kardesleri ile 1y1 ge¢inemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklar1 rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir gocuktur.

40. Yeme sorunlar1 vardir.(istahsizdir, yemek

sirasinda sik sik sofradan kalkar)

41. Karn agrilar olur.

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

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44, Bulant1 ya da kusmalari olur.

45. Aile i¢inde daha az kayirildigini diistiniir.

46. Oviiniir, bobiirlenir.

47. 1tilip kakilmaya miisaittir. Kendisine kotii

davranilmasina ses ¢ikarmaz.

48. Digskilama sorunlar1 vardir. (sik ishaller,

kabizlik ve diizensiz tuvalet aligkanligi)
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Ek 3: Cocukluk donemi zaman tercihi anketi (Ebeveyn formu)

Genel bilgiler: Liitfen asagidaki sorular1 cevaplayin ya da en uygun secenegi
isaretleyin.
Anketi dolduranin ¢ocukla yakinlik derecesi: o Annesi o Babasi o Diger

Bugiiniin Tarihi: /I / Cocugun cinsiyeti: [] Erkek [] Kiz

Cocugun Dogum Tarihi: /] / Tek ¢ocuk mu: [] Evet [1 Hayir

Cocugun Yast:  Kaciner ¢ocuk?

Ailedeki ¢ocuk sayisi:

Cocugunuz su anda hangi okula devam ediyor?

[J Heniiz okula baslamad: [J Anaokulu [J IIkdgretim ......... sinif (liitfen kagincr siifa
gittigini belirtiniz) [J Okula devam etmiyor

Eger okula devam ediyorsa;

Haftada kag giin okula gidiyor? _____ giin/ hafta

Giinde kag saat okula gidiyor? ______saat/giin

Okul disinda etiit, dershane, 6zel ders gibi bagka bir egitime devam ediyor mu?

[J Evet [J Hayir

Eger cevabiniz evetse;

Bu egitime haftada kag giin devam ediyor?  giin /hafta

Giinde kag saat devam ediyor? saat/ giin
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Agtklama: Asagidaki sorularda ¢ocugunuzun bos oldugu giinlerde degil, zamaninin
programli oldugu (okul, dershane, kurs gibi) giinlerdeki uyku/uyanma diizeni
sorgulanmaktadir. Liitfen sorular1 cevaplarken c¢ocugunuzun son birka¢ haftadaki
davraniglarin1 goéz Oniline alimiz. Eger sorulan durum degisebiliyorsa (6rnegin
dershaneye bazen haftada 1 giin, saat 7:00°da, 2 saatligine; bazen de haftada 3 giin, saat
9:00’da, 1 saatligine gidiyorsa), en stk duruma gore cevap veriniz.

PROGRAMLI GUNLER

Bu giinler, ¢ocugun uyku ve uyanma diizeninin kisisel veya aile etkinliklerinden
(6rnegin okul, is, spor kurslar1 vb.) dogrudan etkilendigi gilinlerdir.

Zamaninin programli oldugu giinlerde ¢ocugum,;

1. Sabah saat  :  ’dauyanr

2. Diizenli olarak [1 Kendi kendine uyanir [] Aileden birisi uyandirir [ Calar saatle

(alarmla) uyanir

3. Sabah saat : ’da yataktan kalkar

4. Sabah saat y ’da tamamen uyanmus (ayilmis) olur

5. Diizenli olarak sekerleme yapar (kestirir) mi? [J Evet [] Hayir

Eger kestiriyorsa;
Haftada ..... giin, giinde ..... dakika boyunca uyur.
Eger kestirmiyorsa;

Neden uyumaz?

Ertesi giin zamanin programli oldugu bir giinse

6. Cocugum gece saat ...../.....’da yataga girer

7. Gece saat ...../.....da artik uykusu gelmis, uyumaya hazirdir (1siklar sonmiis, ses

azalmis)

8. Uykuya dalmasi ...... dakika siirer
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BOS GUNLER

Bu giinlerde c¢ocugun uyku ve uyanma diizeni serbesttir, kisisel veya aile
etkinliklerinden (6rnegin okul, is, spor kurslar1 vb.) etkilenmez.

Bos giinlerinde ¢ocugum;

9. Genelde sabah saat  :  ’da uyanir.

10. Programli giinlerde sabah uyandigi saatte uyanip daha sonra uyumaya devam eder

mi? [J Evet [J Hayir

Eger uyumaya devam ediyorsa, uyandiktan sonra ..... dakika daha uyur
11. Sabah saat : ’da yataktan kalkar.
12. Sabah saat : ’da tamamen uyanmis (ayilmais) olur.

13. Diizenli olarak sekerleme yapar (kestirir) mi? [] Evet [] Hayir

Eger kestiriyorsa;
Haftada ..... glin, giinde ..... dakika boyunca uyur
Eger kestirmiyorsa;

Neden uyumaz?

Ertesi gilin bos bir giinse;

14. Cocugum gece saat ...../.....’da yataga girer

15. Gece saat ..... /.....da artik uykusu gelmis, uyumaya hazirdir (1giklar sénmiis, ses

azalmis)

16. Uykuya dalmast ...... dakika siirer (1s1klar sondiikten sonra)
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Agtklama: Asagidaki sorularda ¢ocugunuza en uygun sikki isaretleyiniz. Verdiginiz
cevabin dogru ya da yanlis olmast diye bir sey s6z konusu olmayip sadece cocugunuzu
daha iyi tanimlayan cevabi ariyoruz. Cevaplarinizi ¢ocugunuzun son birka¢ haftadaki
davraniglarina gore veriniz.

17. *Cocugunuzu sabah uyandirmak sizin i¢in ne kadar zor oluyor?

a- Cok zor b- Oldukca zor c- Orta derecede zor d- Biraz zor e- Hi¢c zor olmuyor,
birisinin onu uyandirmasina asla ihtiyaci olmuyor
18. *Cocugunuz sabah uyandiktan sonraki yarim saat i¢inde ne kadar uyanik/ayik

oluyor?

a- Hi¢ uyanik olmuyor b- Biraz uyanik oluyor c- Orta derecede uyanik oluyor d-
Oldukg¢a uyanik oluyor e- Tamamen uyanik oluyor
19. Cocugunuz zamani tamamen kendi planlayabildiginde (6rnegin yaz tatili) saat kacta

kalkarsa giinii en verimli ve zinde gegirir?

a- Sabah 6:30°dan O6nce b- Sabah 06:30 — 7:14 c- Sabah 7:15 — 9:29 d- Sabah 9:30 —
10:14 e- Sabah 10:15’den sonra
20. Cocugunuz ertesi giin zamani tamamen kendi planlayabildiginde (6rnegin hafta

sonu) saat kacta yatarsa giinii en verimli ve zinde gegirir?

a- Aksam 6:59’dan 6nce b- Aksam 7:00 — 7:59 c- Gece 8:00 — 9:59 d- Gece 10:00 —
10:59 e- Gece 11:00°dan sonra
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21. Varsayalim ki ¢ocugunuz en iyi performansini gostermesi gereken 2 saatlik bir teste
girecek ve siz ¢ocugunuzun en verimli oldugu zamana gore teste girecegi saati
belirleyebiliyorsunuz. Asagidaki zaman dilimlerinden hangisini tercih ederdiniz?

Sabah 7:00 — 11:00 aras1 b- Sabah 11:00 — 6gle 3:00 aras1 c- Ogleden sonra 3:00 —
aksam 8:00 aras1

22. Varsayalim ki cocugunuzu bir bedensel aktiviteye (O0rnegin ylizme kursu)
gondermek istiyorsunuz ve sadece haftada iki kez sabah 7-8 arasindaki sinifta bogluk
var. Sizce bu saatteki performansi nasil olur?

Cok iyi performans gosterir b- Iyi performans gosterir c- Ortalama bir performans
gosterir d- Zorlanir e- Cok zorlanir

23. Aksam hangi saatte ¢ocugunuz yorgun ve uykusu gelmis goriiniir?

a- Aksam 6:30’dan once b- Aksam 06:30 — 7:14 ¢c- Aksam 7:15 — 9:29 d- Gece 9:30 —
10:14 e- Gece 10:15’den sonra

24. *Eger ¢cocugunuz her sabah saat 6’da kalkmak zorunda kalsaydi, buna nasil tepki
verir?

Cok zorlanirdi b- Oldukga zorlanirdi c- Orta derecede zorlanirdi d- Biraz zorlanird: e-
Hi¢ zorlanmazdi

25. *Eger cocugunuz her gece erken bir saatte (2 yas i¢in: aksam 06:00; 2—4 yas i¢in:
aksam 06:30; 4-8 yas i¢in: aksam 07:00; 8—11 yas icin aksam 07:30) yatmak zorunda
kalsaydi buna nasil tepki verirdi?

Cok zorlanirdi b- Oldukga zorlanirdi c- Orta derecede zorlanirdi d- Biraz zorlanirdi e-

Hig¢ zorlanmazdi
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26. Cocugunuz sabah uyandiginda tam olarak uyanik/ayik hale gelmesi ne kadar siirer?
a- 0 dakika (yani hemen) b- 1-4 dakika c- 5-10 dakika d- 11-20 dakika e- 21 dakikadan
daha fazla

Aciklama: Yukaridaki sorulari cevapladiktan sonra ¢cocugunuzun giiniin hangi saatlerini
tercih ettigi veya hangi tip uyku uyaniklik ritmi oldugu konusunda bir fikriniz olusmus
olabilir. Ornegin bos giinlerinde, zamani planh giinlerine gore biraz daha fazla uyuyorsa
veya pazartesi glinleri sabah kalkmakta zorlaniyorsa ¢ocugunuzun aksam aktif tip veya
‘gece kusu’ olmasi daha muhtemeldir. Tam aksine diizenli olarak sabah erkenden
kalkiyor, yataktan kalkar kalkmaz c¢ok din¢ oluyor ve aksam ge¢ yatmak yerine
erkenden yataga giriyorsa ¢ocugunuzun daha cok sabah aktif tip veya ‘erkenci’ olma
ihtimali daha fazladir.

Liitfen ¢cocugunuzun asagidaki siklardan hangisine uydugunu secin ve yalnizca bir sik
isaretleyin.

Cocugum,

0 Tam bir sabah aktif tip

o Sabah aktif tipe daha ¢ok uyuyor

o Ne sabah aktif tip, ne de aksam aktif tip

o Aksam aktif tipe daha ¢ok uyuyor

o Tam bir aksam aktif tip

o Bir fikrim yok
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Ek 4: Giiniin hangi saatlerini tercih ediyorum anketi (ergen formu)
Genel bilgiler: Liitfen asagidaki sorular1 cevaplayin ya da en uygun secenegi
isaretleyin.

Bugiiniin Tarihi: I/ / Cinsiyetin: [J Erkek [1 Kiz

Dogum Tarihin: / / / Ailenin tek ¢ocugu musun: [J Evet [J Hayir Kag

kardegsiniz:  Sen ailenin kaginc1 ¢cocugusun:

Kaginci sinifa gidiyorsun:

Haftada kag giin okula gidiyorsun? Haftada ______ giin

Giinde kag saat okula gidiyorsun? Giinde _____ saat

Okul disinda etiit, dershane, 6zel ders gibi bagka bir egitime devam ediyor musun?

[J Evet [J Hayir

Eger cevabin evetse;

Bu egitime haftada kag giin devam ediyorsun? Haftada  giin

Giinde kag saat devam ediyorsun? Giinde ______ saat

Acgiklama: Asagidaki sorularda bos oldugun giinlerde degil, zamaninin programli
oldugu (okul, dershane, kurs gibi) giinlerdeki uyku/uyanma diizenin sorgulanmaktadir.
Liitfen sorular1 cevaplarken son birka¢ haftadaki durumunu diisiinerek cevapla. Eger
sorulan durum degisebiliyorsa (6rnegin dershaneye bazen haftada 1 giin, saat 7:00’da, 2
saatligine; bazen de haftada 3 giin, saat 9:00°da, 1 saatligine gidiyorsan), liitfen en sik

duruma gore cevap ver.
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PROGRAMLI GUNLER

Bu giinler, uyku ve uyanma diizeninin senin veya ailenin etkinliklerinden (6rnegin okul,
13, spor kurslar1 vb.) dogrudan etkilendigi glinlerdir.

Zamaninin programli oldugu giinlerde;

1. Sabah saat  :  ’dauyanirim

2. Diizenli olarak [J Kendi kendime uyanirim [ Aileden birisi uyandirir [1 Calar saatle

(alarmla) uyanirim

3. Sabah saat : ’da yataktan kalkarim

4. Sabah saat : ’da tamamen uyanmis (ayilmis) olurum

5. Diizenli olarak sekerleme yapar (kestirir) misin? [J Evet [] Hayir

Eger kestiriyorsan;
Haftada ..... giin, giinde ..... dakika boyunca uyurum.
Eger kestirmiyorsan;

Neden uyumazsin?

Ertesi glin zamanin programli oldugu bir giinse

6. Gece saat ...../.....’da yataga girerim

7. Gece saat ...../....."da artik uykum gelmis, uyumaya hazir olurum (1s1iklar sonmiis, ses

azalmis)

8. Uykuya dalmam ...... dakika siirer
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BOS GUNLER

Bu giinlerde uyku ve uyanma diizenin serbesttir, senin veya ailenin etkinliklerinden
(6rnegin okul, is, spor kurslar1 vb.) etkilenmez.

Bos giinlerimde;

9. Genelde sabah saat  :  ’da uyanirim.

10. Programli giinlerde sabah uyandigin saatte uyanip daha sonra uyumaya devam eder

misin? [] Evet [J Hayir

Eger uyumaya devam ediyorsan, uyandiktan sonra ..... dakika daha uyurum.
11. Sabah saat : ’da yataktan kalkarim.
12. Sabah saat : ’da tamamen uyanmis (ayilmis) olurum.

13. Diizenli olarak sekerleme yapar (kestirir) misin? [1 Evet [] Hayir

Eger kestiriyorsan;
Haftada ..... glin, giinde ..... dakika boyunca uyurum
Eger kestirmiyorsan;

Neden uyumazsin?

Ertesi gilin bos bir giinse;

14. Gece saat ...../....."da yataga girerim.

15. Gece saat ..... /.....da artik uykum gelmis, uyumaya hazir olurum (1s1klar sonmiis,

ses azalmis)

16. Uykuya dalmam ...... dakika siirer (1s1klar sondiikten sonra)
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Actklama: Asagidaki sorularda sana en uygun sikki isaretlemeni istiyoruz. Verdigin
cevabin dogru ya da yanlis olmasi diye bir sey s6z konusu degil. Sadece sana daha ¢ok
uyan cevabi ariyoruz. Cevaplari son birka¢ haftadaki durumuna gore vermeni rica
ediyoruz.

17. * Sabah uyanmak senin i¢in ne kadar zor oluyor?

a- Cok zor b- Oldukga zor c- Orta derecede zor d- Biraz zor

e- Hig zor olmuyor, birisinin beni uyandirmasina asla ihtiyag duymuyorum.

18. * Sabah uyandiktan sonraki yarim saat iginde ne kadar uyanik/ayik/zinde
oluyorsun?

a- Hic¢ uyanik olmuyorum b- Biraz uyanik oluyorum c- Orta derecede uyanik oluyorum
d- Oldukca uyanik oluyorum e- Tamamen uyanik oluyorum

19. Zamani tamamen kendin planlayabildiginde (6rnegin yaz tatili) saat kacta kalkarsan
giinii en verimli ve zinde geg¢irirsin?

a- Sabah 6:30°dan 6nce b- Sabah 06:30 — 7:14 c- Sabah 7:15 — 9:29

d- Sabah 9:30 — 10:14 e- Sabah 10:15’den sonra

20. Ertesi giin zaman1 tamamen kendin planlayabiliyorsan (6rnegin hafta sonu) saat
kacta yatarsan giinii en verimli ve zinde gegirirsin?

a- Aksam 6:59°dan 6nce b- Aksam 7:00 — 7:59 c- Gece 8:00 — 9:59

d- Gece 10:00 — 10:59 e- Gece 11:00’dan sonra

21. Varsayalim ki en iyi performansin1 gostermen gereken 2 saatlik bir teste gireceksin
ve sen en verimli oldugun zamana gore teste girecegin saati belirleyebiliyorsun.
Asagidaki zaman dilimlerinden hangisini tercih ederdin?

a- Sabah 7:00 — 11:00 aras1 b- Sabah 11:00 — 6gle 3:00 aras1

c- Ogleden sonra 3:00 — aksam 8:00 aras1

22. Varsayalim ki bir bedensel aktiviteye (6rnegin yiizme kursu) gitmek istiyorsun ve
sadece haftada iki kez sabah 7-8 arasindaki smifta bosluk var. Sence bu saatteki

performansin nasil olur?
a- Tam benim saatlerim, ¢ok iyi performans gosteririm

b- lyi performans gosteririm
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c- Ortalama bir performans gosteririm

d- Sabahin o saatinde zorlanirim

e- Sabahin o saatlerinde ¢ok zorlanirim

23. Aksam hangi saatte yorgun ve uykun gelmis oluyorsun?
a- Aksam 6:30’dan 6nce b- Aksam 06:30 — 7:14 c- Aksam 7:15 — 9:29
d- Gece 9:30 — 10:14 e- Gece 10:15°den sonra

24. *Eger her sabah saat 6’da kalkmak zorunda kalsaydin, buna nasil tepki verirdin?
a-Cok zorlanirdim b- Olduk¢a zorlanirdim c¢- Orta derecede zorlanirdim d- Biraz

zorlanirdim e- Hi¢ zorlanmazdim

25. *Eger her gece erken bir saatte ( Ornegin aksam 08:30 gibi) yatmak zorunda
kalsaydin buna nasil tepki verirdin?
a-Cok zorlanirdim b- Olduk¢a zorlanirdim c- Orta derecede zorlanirdim d- Biraz

zorlanirdim e- Hig¢ zorlanmazdim
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26. Sabah uyandiginda tam olarak uyanik/ayik hale gelmen ne kadar siirer?
a- 0 dakika (yani hemen) b- 1-4 dakika c- 5-10 dakika d- 11-20 dakika e- 21 dakikadan
daha fazla

Aciklama: Yukaridaki sorular1 cevapladiktan sonra glinlin hangi saatlerini tercih ettigin
veya hangi tip uyku uyaniklik ritmin oldugu konusunda bir fikrin olusmus olabilir.
Ornegin bos giinlerinde, zamani planli giinlerine gore biraz daha fazla uyuyorsan veya
pazartesi giinleri sabah kalkmakta zorlaniyorsan aksam aktif tip veya ‘gece kusu’ olman
daha muhtemeldir. Tam aksine diizenli olarak sabah erkenden kalkiyor, yataktan kalkar
kalkmaz ¢ok din¢ oluyorsan ve aksam gec¢ yatmak yerine erkenden yataga giriyorsan
daha cok sabah aktif tip veya ‘erkenci’ olma ihtimalin daha fazladir.

Liitfen agagidaki siklardan hangisine uydugunu se¢ ve yalnizca bir sik isaretle.

Ben,

0 Tam bir sabah aktif tipim

o Sabah aktif tipe daha ¢ok uyuyorum

0 Ne sabah aktif tip, ne de aksam aktif tipim

0 Aksam aktif tipe daha ¢ok uyuyorum

o Tam bir aksam aktif tipim

o Bir fikrim yok

Yardimin i¢in tesekkiirler...
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Ek 5: Arastirma Amach Calisma icin Aydinlatilmis Onam Formu

Aragtirmanin adi: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan ve Olmayan

Cocuklarda microRNA Diizeylerinin Karsilastirilmasi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu galismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden 6nce cgalismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgurce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

CALISMANIN AMACI NEDIiR?
Bu calismanin amaci Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan ve Olmayan

Cocuklarda microRNA Diizeylerinin Karsilastirilmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in c¢ocugunuza Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu tanisi konulmus olmali ve ¢ocugunuz daha 6ncesinde bu bozuklukla ilgili

herhangi bir ilag tedavisi almamis olmalidir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Cem GOKCEN veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan c¢ocugunuzdan kan alinarak microRNA
diizeylerinde herhangi bir kusur olup olmadig1 arastirilacak ve ¢ocuk psikiyatrisinde

kullanilan klinik 6l¢ek sorularina yanit vermeniz istenecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 100°diir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
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Bu aragtirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir ancak bu

calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin yararina kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Bu arastirmada c¢ocugunuzun kolundan 5-10 ml (1-2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma sayilabilir.
Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtis1 olabilir.

Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ve besin

yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini

aksatmaniz, nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi

bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, Sorumlu Arastiriciyr dnceden bilgilendirmek i¢in, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger
rahatsizliklarimiz  i¢in 3606060 (76464) no.lu telefondan Dr. Cem Gokgen’e

bagvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size veya
giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 06zel higbir kurum veya kurulusa

Odetilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasiin gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde ¢ocugunuzu aragtirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da g¢ocugunuzun

sonraki bakimi garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIiDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.
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Caliymaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi
gereken bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tim sorular1 arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayr isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait
tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiictisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliilik igerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH
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RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVI

TARIH
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