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1. GIRIS VE AMAC

Yavas biligsel tempo (YBT) en genel ifade ile hayale dalip gitme, bos gozlerle
bakma, kafasi karisik ve saskin goriiniimde olma, yavas hareket etme ve kolay yorulma
gibi bulgularla karakterize olan, 1980°1i yillardan itibaren incelenmeye baglanmis ve
Ozellikle son 15 yilda bu alandaki aragtirmacilarin ilgisini ¢eken, ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisinin giincel konularindan biridir (1). Her ne kadar baslangicta dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB)/dikkat eksikligi (DE) baskin goriiniimiin
bir alt tipi olarak diisiiniilmiis olsa da yapilan son arastirmalar farkli bir bozukluk
oldugu goriistinii desteklemektedir (2). DEHB ve YBT farkli bozukluklar olarak
degerlendirilse de bir arada bulunma olasiliklar1 yiiksektir (3). Barkley’in yaptigi bir
calismada YBT tanisi alan olgularin %59’unda komorbid DEHB, DEHB tanisi
alanlarin %39 unda komorbid YBT saptanmistir (1).

YBT icin netlesmis tan1 kriterleri olmadigindan bu alanda epidemiyolojik
calismalar oldukca kisithdir. 7-10 yas arasindaki ¢ocuklarin degerlendirildigi yakin
tarihli bir ¢alismada YBT siklig1 %11 olarak saptanmistir (3). Erigkin 6rnekleminin
degerlendirildigi bir baska caligmada ise YBT siklig1 %5,8 olarak belirtilmistir (4).
YBT ve yas iliskisini degerlendiren ¢alismalarin sonuglar1 ¢eliskili olmakla birlikte
baz1 ¢alismalarda YBT’nin DEHB’ye oranla ileri yasta daha sik gorildigi
belirtilmistir fakat bu durumun daha ge¢ tan1 almakla ilgili oldugu diistiniilmektedir
(5). Yapilan ¢alismalar etiyolojide genetik etmenlerin 6n planda oldugu ve bozuklugun

erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢iktigini desteklemektedir (1).

YBT i¢in heniiz DEHB’de oldugu gibi resmi bir semptom listesi olmamasina
ragmen arastirmacilar YBT'yi en iyi tanimlayacak ve kapsayacak sekilde on dort
semptom tanimlamislardir. Bu semptomlar hayal kurmaya yatkin olma (gundiiz
diisleri), uyanik kalmada zorlanma, zihinsel bulaniklik/kolay dagilma, bos bakma, akli
baska yerdeymis gibi gériinme, etrafinda olanlara yeterince dikkat etmeme, apatik
gorinme, uyusuk goriinme, digerlerine gore daha yorgun olma, diger ¢ocuklara oranla
daha az aktif olma, yavaslik, sorular1 veya agiklamalar1 digerleri kadar hizli ve dogru
sekilde anlamiyor gibi goriinme, uykulu goérinme, kendi diistincelerinde kaybolma

hali, gorevleri yavas tamamlama, gorevi tamamlamak igin yeterince ¢aba harcamama

2



seklinde belirlenmistir. Bununla birlikte, son iki semptom, ¢ocuklarda ve ergenlerde
DEHB’de de goriildiigli icin YBT ve DEHB ayrici tamisinda kullanilmasi
onerilmemektedir. 2012 yilinda bu veriler goz oniinde bulundurularak ¢ocuklarda
YBT belirtilerini 6lgmek i¢in Russell A. Barkley tarafindan 12 maddeden olusan bir
Olcek gelistirilmistir (6).

Giiniimiizde DEHB’nin yiiriitiicii islev (YI) bozuklugu ile karakterize bir
bozukluk oldugu bilinmektedir. YBT’nin de DEHB ile yakin iliskisi géz Oniine
alindiginda, arastirmacilarin YBT semptomlari ile Y1 bozukluklari arasinda énemli bir
iliski oldugunu disiinmelerine neden olmustur. Prefrontal korteksin (PFC)
denetimindeki ydrituct islevler, temel olarak self-regiilasyon ve hedefe yonelik
davranistan sorumlu olan biligsel siire¢lerdir. Bu nedenle teorik olarak zayif dikkat
kontrolii ve diisiik motivasyon ile iligkili oldugu gosterilen YBT nin, 6zellikle ¢aligma
bellegi, islem hiz1 ve organizasyon/planlama ile ilgili yiiriitiicii islev alanlar1 basta
olmak tizere yiiriitiicii islevlerdeki problemlerle de baglantili oldugunu diisiinmek

kaginilmazdir (7).

Y1 bozukluklar: giinliik yasam aktiviteleri ve dzellikle akademik performansla
giiclii bir sekilde baglantili oldugundan, YBT'nin yiiriitiicii islevlerle iliskisini daha iyi
anlamak 6nemlidir. Yine de YBT ile Y1 arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar heniiz
yetersizdir ve YI bozukluklarmin kisinin sosyal/akademik yasammi ne derece
etkiledigi g6z Oniine alindiginda bu alanda yapilacak c¢alismalarin 6nemi biiyiik
goriinmektedir. Universite dgrencilerinin yer aldig1 bir ¢alismanm sonuglarma gore,
YBT belirtilerinin depresyon ve anksiyete tanilarindan bagimsiz olarak ylriitiicii
islevlerde bozulmaya neden oldugu saptanmistir. Bozulan islevsellik alanlari

finsansal, sosyal, is ve ev olarak belirtilmistir (8).

Son yillarda pek ¢ok hastalikta oldugu gibi psikiyatrik bozukluklarda da
ndrobiyolojik arastirmalar ve biyobelirte¢ caligmalar1 hiz kazanmistir. Aralarinda
matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9), telomeraz, nitrik oksit (NO) ve sirttin (SIRT-1)
gibi molekillerin bulundugu bilissel islevler ve yiiksek kortikal fonksiyonlarla iligkili
olabilecek molekiiller psikiyatri alanindaki ¢alismalarda eskiye gore ¢ok daha sik goze

carpmaktadir. Bu molekiillerden MMP-9’un duygudurum bozukluklari, sizofreni,
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epilepsi, beyin hasar1 ve norodejeneratif hastaliklarin yaninda ¢ocukluk g¢aginda
yaygimn goriilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 6zgiil 6grenme giicliigii,
otizm spektrum bozuklugu gibi norogelisimsel bozukluklarla iliskili oldugu one
stiriilmiistir (9, 10, 11, 12). NO’nun ise bipolar bozukluk, migren, epilepsi, sizofreni,
otizm spektrum bozuklugu, DEHB ve bagimlilik gibi farkli norolojik ve
noropsikiyatrik bozukluklarin gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir (13, 14, 15,
16). Bircok ¢aligma, bilissel bozukluklar ve otizm spektrum bozukluklari, sizofreni,
alzheimer hastalig1 ve depresyon gibi bazi noropsikiyatrik durumlarin daha kisa
telomerlerle iliskili oldugunu (dolayli olarak telomeraz aktivitesinin bu bozukluklarda
artmig olabilecegini) ortaya koymustur (17, 18, 19). Yine iilkemizde yapilan bir
calismada norogelisimsel bozukluklardan olan DEHB’de artmig serum telomeraz
diizeylerinden bahsedilmistir (10). Sinaptik plastisite, 6grenme, hafiza ve diger bilissel
islevlerde 6nemli rol oynadig1 bilinen SIRT1'in Ozellikle gocukluk ¢agi psikiyatrik
bozukluklarindaki potansiyel rolii hala tam olarak belirlenememis olup, ¢ogunlukla
yetigkinlerde sizofreni, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve
bagimlilik gibi bozukluklarda ¢alisilmistir (20, 21, 22, 23). Yakin tarihte DEHB’li
cocuklarla yapilan bir ¢alismada hasta grubunda SIRT-1 diizeyi kontrol grubuna

Kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (10).

Yukarida bahsedilen molekiiller de dahil olmak tizere literatiirde YBT ye dair
yapilmis herhangi bir biyobelirteg ¢aligmasma rastlayamadik. Yukarida anlatilan
caligmalarla birlikte bahsi gecen molekullerin dogrudan veya dolayli olarak yurGtdcl
islevler iizerine etkisi oldugu ve/veya YI bozukluklarinda serum diizeylerinin artmis
veya azalmis oldugu goriisii gittikce dnem kazanmaya baslamistir. Guintimiizde bir Y1
bozuklugu olabilecegi diisiiniilen ve hakkinda heniiz yeterli diizeyde bilgiye sahip
olmadigimiz YBT’yi tanimak ve daha iyi anlamak adina yapilan ¢alismalar giin
gectikce Onem kazanmaktadir. Biz de bahsi gegen molekiillerin YBT’li ¢ocuk ve
ergenlerde de serum diizeylerinin anlamli olarak yiiksek veya diisiik saptanabilecegi

goriislindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yavas Bilissel Tempo
2.1.1. Yavas Bilissel Tempo Tanimi

Yavas biligsel tempo (YBT) hayale dalip gitme, bos gozlerle bakma, kafasi
karisik ve saskin goriinimde olma, yavas hareket etme ve kolay yorulma gibi
bulgularla karakterize, cocuk ve ergen psikiyatride giincel konulardan olan fakat heniiz
resmi tanilama sistemlerine girmemis bir biligsel uyarilma ve uyaniklik bozuklugudur

(1, 24).

2021 yilinda, aralarinda Russel A. Barkley ve Stephen B. Becker’in de
bulundugu uluslararasi bir ¢aligma grubu toplanmis ve ‘yavas biligsel tempo’ teriminin
asagilayict1 ve rahatsiz edici oldugundan, ozellikle "sluggish (sersem, yavas)"
kelimesinin tembellik veya diisiik zeka anlamina gelebileceginden bahsedilen bir rapor
yaymnlanmistir. Yine ayni raporda YBT semptomlarma sahip c¢ocuklarin
ebeveynlerinin neredeyse yarisinin YBT terimine olumsuz tepki verdigi belirtilmistir.
Ayrica YBT teriminin mevcut hastaligi dogru sekilde ifade etmedigi vurgulanmistir.
Tum bu sebeplerle YBT yerine Bilissel Kopma Sendromu (Cognitive Disengagement

Syndrome) teriminin kullanilmas1 konusunda uzlagilmstir (25).

2.1.2 Yavas Bilissel Tempo Tarihcesi

Yapilan ilk calismalarda YBT nin dikkat eksikligi baskin DEHB nin bir alt tipi
oldugu diisiiniilmiis fakat takip eden ¢alismalarin sonuglar1 farkli bir bozukluk olarak

ele alinmasi gerektigini ortaya koymustur (1, 26).



Hayale dalip gitme, dikkat sorunlar1 ve diisiik uyarilma diizeyi gibi YBT ye
dair bulgulardan ilk kez 1798°de, Alexander Crichton tarafindan yazilan bir tip ders
kitabinda bahsedilmis ve iki tiir dikkat eksikligi tanimlanmstir: birincisi dikkat
sistemlerinin asir1 uyarilmasini igerirken digeri yetersiz uyarilma ve diisiik zihinsel
enerji seviyelerini icerir. ikinci grubu olusturan ¢ocuklarla yapilan g¢aligmalar,
hiperaktif ve diirtiisel grupla yapilan ¢alismalara gére arka planda kalmistir (27). Daha
sonra bu konu tekrar giindeme gelmis ve psikiyatrik hastaliklarin tanisinda kullanilan
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) {iglincii baskisinda
DEHB semptomlarmin alt kiimeleri olusturulurken DSM-3’te Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) iki ayr1 grupta tamimlanmigtir. Bunlar
hiperaktivitenin eslik ettigi dikkat eksikligi bozuklugu (DEB-H+) ve hiperaktivitenin
eslik etmedigi dikkat eksikligi bozuklugu (DEB-H-) seklindedir (28). Bdylece
giiniimiizdeki YBT’yi tanimlayan ¢aligmalar DSM-3’le birlikte baglamis olmaktadir
(27).

Her iki grubun farkliliklarini arastiran ¢alismalarm sonuglarina gére DEB-H-
olan grubun bir kisminda dikkat daginikligina ek olarak DEHB+H+ cocuklara gére
halsizlik, uykululuk ve genel kayitsizlik hali gibi semptomlar daha fazla eslik ederken
davranis sorunlari, akranlar1 tarafindan sevilmeme ve sosyal reddedilme oranlarinin
daha diisiik oldugu bulunmustur (29). Bu sonuglar daha fazla ¢alisma yapilmasmi
gerekli kilmistir. Caligmalarin sonuglar1 ile birlikte DSM-4’te DEHB’nin alt
tiplerinden bahsedilmistir (30). Belirli Olcutlere tam olarak uymayan ancak
dikkatsizlik ve "yavaslik, hayal kurma ve hipoaktivite ile karakterize bir davranis
kalib1" sergileyen ¢cocuklar DEHB - "Aksi Belirtilmemis" tanis1 alabiliyordu, YBT
kismen bu kategori iginde yer almaktaydi (27). Ancak yine de bahsi gecen grubu tam
anlamiyla tanimlayan bir kategori belirlenememistir. Yavas bilissel tempo kavrami bu

cocuklar igin ortaya atilmis bir kavramdir (3).

DSM-5'te ise DEHB tam kriterleri i¢cinde YBT semptomlarindan artik
bahsedilmemektedir. Birgok agidan bu olumlu bir degisikliktir, ¢linkii artan kanitlar
YBT'nin artik DEHB semsiyesi altinda yer almamasini ve farkl bir bozukluk olarak

diistiniilmesini desteklemektedir (27).



2.1.3. Yavas Bilissel Tempo Epidemiyolojisi

YBT nin tan1 kriterleri heniiz netlesmedigi i¢in epidemiyolojik calismalar ve
veriler kisithidir. 2012-2013 yillarinda Barselona’da 7-10 yas araligindaki ¢ocuklarla
yapilan bir ¢alismanm sonuglarma gére YBT sikligi %11 olarak bulunmustur (4).
Eriskin O0rnekleminin degerlendirildigi bir bagka ¢aligmada ise YBT siklig1 %5,8
olarak belirtilmistir (1).

2021 yilinda yayinlanan, 665 ilkokul ¢agi cocugunun dahil edildigi bir
calismada YBT yayginligi %7 olarak bildirilmistir (31). Amerika Birlesik
Devletlerinde 6 ila 17 yas arasindaki 1800 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢alismada,
cocuklarin % 6'sinin ciddi YBT semptomlari sergiledigi bulunmustur (5). Yine 2021
yilinda yaymlanan bir ¢alismada, calismaya dahil edilen ilkokul ¢ocuklarinda YBT
yaygmligi %7 olarak belirtilmistir (32). YBT nin yaygmnligi ve tami siirekliliginin
degerlendirildigi 8 yillik bir takip calismasinda, yas ortalamasi baslangigta 9 olan 376
cocugun bulundugu drneklemde YBT nin yayginligi baslangicta %7 iken takipte %9
olarak bildirilmistir (33).

2017 yilinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarma gore YBT sikligmin erkek
cocuklarda kiz ¢ocuklardan daha fazla gorildiigii fakat yetiskin yas gurubunda anlamli
bir fark saptanmadigi belirtilmistir (34). Bazi ¢eliskili sonuglar mevcut olsa da bir¢ok

calismada YBT de cinsiyet gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir (35, 36).

2.1.4. Yavas Bilissel Tempo Belirtileri ve Tanis1

YBT heniiz resmi tan1 kilavuzlarina girmemis olsa da bir takim klinik belirtiler
sebebiyle DEHB’den tamamen farkli bir hastalik oldugu konusunda bir¢ok arastirmaci
tarafindan fikir birligine varildigi sdylenebilir. 2013 yilinda Russell Barkley tarafindan
konu ile ilgili mevcut ¢alismalarin analizi yapilarak YBT tanis1 koymak icin 14 kriter
belirlenmigtir. Ancak bu 14 kriterin ikisi DEHB semptomlar1 ile benzer oldugu i¢in
cikarilmistir. Barkley tarafindan olusturulan YBT degerlendirme anketi bu sebeple 12

maddeden olusmaktadir (37). Bununla birlikte YBT ¢ok yeni tanmimlandigi igin
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arastirmacilar ortak semptomlara yonelik ¢aligmalara devam etmislerdir. 2015 yilinda
Becker tarafindan yapilan ve 19,000°den fazla ¢ocuk ve yetiskini kapsayan genis
Olcekli bir meta-analizde DEHB tani kriterleri iginde olmayan 16 kriterlik bir semptom
kiimesi bildirilmistir. Bu 16 kriter farkli cografyalarda farkli yas grubundaki YBT
diistiniilen kisilerde degerlendirilmis ve bu Kisilerin mevcut belirtilerini kapsadigi
gozlemlenmistir. 6-93 yas grubunu kapsayacak sekilde bu 16 maddelik semptom
listesi degerlendirildiginde; tan1 koymak igin cocuk ve ergen populasyonunda 13
maddenin, yetiskin grupta da 10 maddenin daha uyumlu oldugu goériilmiistiir (34).
Ancak bu son arastirma sonuglarmdan sonra herhangi bir 6lgek gelistirilmemistir. Bu
sebeple Barkley tarafindan gelistirilen 12 maddelik YBT 6l¢egi kullanilmaya devam
etmektedir (29).

Barkley Cocuk Dikkat Anketi (BCDA); YBT diisiiniilen hastanin ebeveyni ya
da yakimndan taniyan bir gretmeni tarafindan doldurulur. Olgekteki 12 sorunun en az
3 tanesinde “sik sik” ya da “cok sik” secenekleri isaretlendiginde sonu¢ YBT tanisi
acisindan anlamli kabul edilir (37, 38).

BCDA olarak bilinen 12 maddelik YBT 6l¢egi su sekildedir;
1)Hayale dalip gitme

2)Uyanik kalmada ya da harekete ge¢cmede zorlanma
3)Saskin goriinme

4)Bos gozlerle uzun uzun bakma

5)Kafas1 karisik ve akli baska yerdeymis gibi gériinme
6)Kolay yorulma, enerjik olmama

7)Diger ¢ocuklara gore hareketsiz olma

8)Yavas hareket etme

9)Sorulan sorular1 anlamiyormus gibi goriinme
10)Uykulu olma ya da uykulu bir gériniime sahip olma
11)Diger cocuklara kiyasla aktivitelere daha az katilma

12)Kendi diisiincelerinde kaybolma

Yapilan caligmalarda en ¢ok iki semptom iizerinde durulmus ve ebeveyn ve

ogretmen Olcekleri degerlendirildiginde bu semptomlarin gegerliligi gosterilmistir. Bu
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semptomlar: Hayale dalip gitme ve sersemlik/letarjik haldir (7, 39). Ozellikle dikkat
eksikliginin 6n planda oldugu DEHB’li hasta grubunda uykuluymus gibi goriinen,
diistik aktivite diizeyine sahip, gindiuz uykululugu olan ve kafasi karigik goriinen
hastalarda YBT’den siiphelenilmelidir. YBT 06zellikle DEHB dikkat eksikligi alt
grubuyla yiiksek komorbidite gosterdigi icin DE baskin DEHB grubunda YBT’den
stiphelenilmesi halinde 12 soruluk 6l¢ek uygulanarak YBT tanisindan bahsedilmekte,
ancak heniiz resmi tanilama sistemlerinde YBT ayr1 bir tan1 kategorisi olarak yer
almamaktadir (2, 29, 40). YBT nin motor ve bilissel olmak tzere iki boyutu vardir.
Motor sorunlar arasinda yavas hareket etme, hareket azlhigi, uyusukluk; biligsel
sorunlar arasinda ise hayal kurma, uykulu gériinme, bos bos bakma, zihinsel bulaniklik

gibi belirtiler yer almaktadir (29).

2.1.5. Yavas Bilissel Tempo Etiyolojisi

YBT etiyolojisi tizerine yapilmis heniiz az sayida ¢alisma mevcuttur. Altta
yatan nedenler tam olarak bilinmemektedir fakat YBT etiyolojisinin DEHB’de oldugu
gibi multifaktoriyel oldugu diistiniilmektedir. 2014°’te YBT ve kalitsallik ile ilgili
yapilan bir ¢alismada orta derecede kalitsal aktarimi oldugu ve YBT nin genetik
faktorlerden ziyade ¢evresel faktorlerle baglantili oldugu tespit edilmistir (6). YBT ve
DEHB’nin Kkarsilastirildigi bazi ¢alismalarda DEHB’nin YBT’ye oranla genetik
faktorlerle ¢ok daha fazla iligkili oldugu bulunmustur (6, 24). YBT nin ¢evresel
faktorler ile iliskisinin daha belirgin oldugu yapilan baska c¢alismalarla da
desteklenmistir (4, 41). Son donemlerde yapilan birkag ¢alismada dogum 6ncesi alkol
maruziyeti ve annenin hamilelik siiresince ve postpartum dénemde gocugun yaninda

sigara icmesiyle YBT yakin iligkili bulunmustur (4, 29, 41).

DEHB semptomlarinin aksine, YBT semptomlarinin yas, cinsiyet veya diisiik
sosyal statu ile 6nemli 6lcude iliskili olmadigi, ancak ailenin sosyoekonomik durumu
ve ebeveynlerden birinin engelli olmasiyla yakin iligkili oldugu belirtilmistir. Yine de
sosyodemografik faktdrlerin YBT Uzerindeki etkisi DEHB (zerindeki etkiden ¢ok
daha zayif bulunmustur (5).



YBT ile beyin hasar iliskisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada beyin hasar1
sonrasi yavas islem hizmin goriildiigii ancak bunun YBT ile iligkiden ziyade beyin
fonksiyonlarmm olumsuz etkilenmesinden kaynakli olabilecegi disiinilmistiir.
Cilinkii bu ¢alismada yavas islem hizi disinda YBT yi gosterebilecek baska bir bulguya
rastlanmamistir (42). Bir bagka ¢aligmada ise akut lenfoblastik 16semi ile takip edilen
bireylerde tedaviyle olusan bir yan etki seklinde bu semptomlarin ortaya ¢iktigi
gozlemlenmistir. Ancak bunun tedaviye bagli mi1 oldugu yoksa tedavinin var olan YBT

semptomlarmi alevlendirmesine bagli mi oldugu bilinmemektedir (43).

YBT etiyolojisine yonelik yapilan norogoriintileme caligmalarinin sayisi
oldukga azdir. 2015 yilinda DEHB olgular1 arasindan secilen YBT skorlar1 yiiksek 39
ergenin dahil edildigi bir calismada kontrol grubuna oranla YBT skorlar1 yiiksek olan
grupta sol superior parietal lobda hipoaktivasyon saptanmustir (44). Ulkemizde yapilan
bir tez caligmasinda ise YBT komorbid DEHB tanili olgularmmin fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme (FMRG) calismasi sonuglarina gore kontrol grubuna kiyasla

posterior beyin yapilarinda hiperaktivasyon saptanmistir (45).

959 ¢ocukla yapilan bir uzun donemli takip calismasinda, bebeklik doneminde
demir eksikligi olan c¢ocuklar 5,10 ve 16 yaslarinda YBT ve DEHB semptomlari
acisindan izlenmis ve bebeklik donemindeki demir eksikligi siddeti ile ileriki yillarda
YBT ve DEHB semptomlar1 arasinda iliski saptanmistir. Bu bulgu, postnatal demir
eksikliginden kaynaklanan norogelisimsel degisikliklerin YBT ve DEHB'nin

gelisiminde etiyolojik bir rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (46).

6-12 yas grubu c¢ocuklarinda B12 eksikligi ile YBT iligkisinin
degerlendirildigi bir calismada, B12 vitamin eksikligi ile YBT semptomlar1 arasinda
anlamli diizeyde iliski oldugu belirtilmis, yapilan regresyon analizi sonucunda, B12
vitamini eksikliginin BCDA hayal kurma alt 6lgek puanini kontrol grubuna kiyasla 1.4
kat arttirdig1 gozlemlenmistir. TUm bu bulgular, nérogelisimsel gerilik sebeplerinden
biri olan B12 vitamin eksikliginin YBT'nin etiyolojisinde yer alabilecegi seklinde

yorumlanmustir (47).

Yine yakin tarihte tilkemizde yapilan, YBT’li hastalar, DEHB’li hastalar, YBT

ve DEHB komorbid hastalar ve saglikli kontrol grubunun dahil edildigi bir
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genotipleme ¢aligmasinda, DRD4 (dopamin D4 reseptdr) geninin 7R alelinin, YBT
tanili grupta DEHB tanili gruba gore anlamli derecede daha yaygin oldugu
bulunmustur (48).

2.1.6. Yavas Bilissel Tempo ile Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
Tliskisi

YBT ve DEHB iliskisi uzun siiredir tartisilmis ve bir ¢ok calismaya konu
olmustur. Baglarda YBT nin DEHB’nin alt grubu oldugu diisiincesi hakim olsa da
giiniimiizde birbirinden farkli iki bozukluk olarak degerlendirilmektedir (27).
DEHB’den farkli bir tam1 oldugu konusunda biiyiik oranda fikir birligine varilmisg
olmakla birlikte 6zellikle dikkat eksikligi alt tipi ile yuksek bir komorbiditesi oldugu
goriisli baskindir. Bazi aragtirmacilar bu iki hastalik arasindaki iliskiyi depresyon ve
anksiyete arasindaki iliskiye benzer sekilde beraber gériilme oranlar1 yiiksek olmasina

ragmen farkli hastalik oldugu 6rnegine benzetmektedir (37, 49).

Barkley’in yaptig1 bir calismada DEHB ve YBT arasindaki oransal iligki
incelenmis ve YBT tanist olan g¢ocuklarin %59’unun DEHB tani Kriterlerini
karsiladigi, DEHB tanist1 olan cocuklarm da %39’unun YBT tanmi kriterlerini
karsiladig1 goriilmiistiir (1). Hem bu ¢alisma da hem de YBT ile ilgili yapilan diger
pek cok ¢alismada YBT’nin DEHB’nin DE baskin tipiyle yiiksek diizeyde pozitif
korele oldugu fakat hiperaktivite baskin DEHB ile negatif korele oldugu belirtilmistir
(1). Bazi ¢alismalarda YBT’nin kombine tip DEHB ile de birlikte goriilebilecegi
belirtilmistir (50, 51). Az sayida olmakla birlikte bazi ¢alismalarda ise sasirtict bir
sekilde DEHB’nin tiim alt tiplerinde benzer diizeyde YBT komorbiditesi
goriilebilecegi bildirilmistir (52). YBT ve DEHB arasindaki benzerlik ve farkliliklarin
ele alindig1 ¢aligmalarin sonuglarina gére YBT nin ice yonelim sorunlariyla (sosyal
ice donlkluk, depresyon, anksiyete vb.) DEHB’nin 6zellikle hiperaktivite baskin
tipinin ise disa yonelim sorunlariyla (saldirgan davranislar, karsit olma kars1 gelme

vb.) daha fazla iliskili oldugu gosterilmistir (26, 37, 53).
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2.1.7. Yavas Bilissel Tempo’nun Bilissel ve Noropsikolojik Ozellikleri

Noropsikoloji alaninda yapilan ilk ¢aligmalardan olan Carlson’in ¢alismasinda
DEHB’nin hiperaktivite eslik eden ve etmeyen gruplart karsilastirilmistir. Bu
calismada iki DEHB grubunda da kontrol grubuna gore zeka testi puanlar1 daha diistik
saptanmis, heceleme ve okuma becerisi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha zayif
bulunmustur. Ayrica hiperaktivitenin eslik etmedigi grupta diger gruplara gore
matematik becerilerinin anlamli olarak zayif oldugu izlenmistir. Bu ¢alisma YBT nin

noropsikoloji boyutuna dair yapilan ¢aligmalara temel teskil etmistir (54).

Yapilan arastrmalarda YBT ile zeka seviyesi arasinda direkt iliski
kurulamamis olmakla birlikte az sayida c¢alismada semptom diizeyi arttik¢a zeka
seviyesinin diistiigii belirtilmektedir (5). Barkley’in ¢ocuk ve yetiskinlerle yaptigi
calismalarda YBT nin DEHB kadar yiiriitiicii islevlerde bozulmaya yol agmadigi
goriilmistiir (1, 5). 2016 yilinda 253 Universite 6grencisi ile yapilan bir ¢calismada YBT
skoru yliksek olan 6grencilerin okuma gorevlerinde kontrollerden anlamli olarak daha
basarisiz oldugu, islem hizi ve diger gorevlerde ise iki grup arasinda anlamli fark
olmadig1 bulunmustur (55). Universite dgrencilerinin yer aldig1 bir baska ¢alismada,
YBT semptomlarinin depresyon ve anksiyete gibi durumlardan bagimsiz olarak
yiriitiicii islevlerde ve islevsellik alanlarinda (is, sosyal, finansal,ev) bozulmaya sebep
oldugu saptanmustir (8). 61 okul 6ncesi ¢ocugun (4 yas) dahil edildigi bir ¢alismada
YBT semptomlar1 belirgin olgularda isitsel-gorsel dikkat, gorsel-algisal yetenekler,
secici ve strekli dikkat, engelleyici kontrol gibi gorevlerde daha yavas islem hizi
sergiledikleri ve daha diisiik performans gosterdikleri belirtilmistir. Ancak bilissel
esneklik, dikkati kaydirma ve calisma bellegi performanslarinda kontrollere gore

anlamli bir fark bulunmamuistir (56).

Yakin tarihte yaglar1 8-13 arasinda degisen 132 cocuk ile yapilan, nérokognitif
fonksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢alismada YBT skorlar1 yliksek olan grupta bellek
sistemlerinin yavas, inhibisyon sistemlerinin ise ¢ok hizli ¢alistigina dair kanitlar elde
edilmis ve bu durum yiiriitiicii islev bozuklugu olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular
1s181inda YBT skoru yiiksek olgularda ¢alisma bellegi igeriginin yeniden diizenlenmesi

icin ekstra zaman gerektigi, bunun da yanit verme suresininin gecikmesine sebep
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oldugu sonucu ¢ikarilmistir. Asir1 aktif inhibisyon sisteminin diisiinceleri ¢ok hizli bir
sekilde sonlandirarak niyet edilen davranislarin baslamasini veya tamamlanmasini
Onledigi diigiiniilmiis, bu durumun da c¢ocuklarin dalgin ve beklenen sekilde hizli

hareket etmedikleri seklinde goriinmelerine sebep oldugu belirtilmistir (57).

2.1.8. Yavas Bilissel Tempo-Komorbidite

YBT ve DEHB farkl iki antite olsa da birlikte goriilme oranlarmin ytiksek
oldugu belirtilmektedir (3). DEHB’nin karsit olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB)
ve davranig bozuklugu (DB) ile yakin iliskisi 1yi bilinmektedir fakat DEHB’den farkl
olarak YBT’nin daha ¢ok i¢e yonelim semptomlari ile iliskili oldugu birden ¢ok sayida
calismada gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda YBT semptomlar: belirgin olan ¢ocuk
ve ergenlerin daha yiksek dizeyde mutsuzluk, anksiyete/depresyon, cekingen
davranis ve sosyal islev bozuklugu sergiledigi sonucuna ulagilmistir (26, 51, 58). 2019
yilinda yayimlanan bir calismada piir YBT tanis1 alan elli ti¢ ¢ocukta piir DEHB tanis1
alan doksan ii¢ ¢ocuga oranla daha yiiksek diizeyde anksiyete, depresyon, sosyal
defisit/utangaglik ve uyku sorunlari tariflenmistir (58). Disa yonelim semptomlarini
iceren KOKGB, DB, madde kullanim bozuklugu (MKB) ve yetiskin antisosyal kisilik
bozuklugu’nun YBT ile iliskisiz hatta ters iligkili oldugu belirtilmektedir. Yine ayni
calismalarda bu hastaliklar1 iceren grupla DEHB arasinda pozitif bir iligki oldugu
gosterilmistir (37, 59).

Yetiskinlerle yapilan bir ¢alismada YBT semptomlar1 mevcut olan olgularda
anksiyete ve depresyon puanlar1 yiiksek bulunmus olsa da bu kisilerde klinik olarak
anksiyete bozuklugu ve depresif bozukluk saptanmamustir. Ayrica DEHB’den
bagimsiz olarak bu kisilerde yiiriitiicii islevlerde disfonksiyon saptanmistir (60).
Becker ve ark. tarafindan 6-13 yas arasi ¢ocuklarla yapilan alt1 aylik bir takip
calismasinda baslangigta var olan YBT semptomlarinin depresyonu 6ngordiigii fakat
tersinin dogru olmadig bildirilmistir. Anksiyete ve YBT arasindaki iligkinin ise daha
karmagik oldugu, bilgi veren kaynaga gore farkli sonuglara ulasildigi saptanmigtir
(61). Ergenlerde 6z bildirim 6l¢ekleri kullanilarak yapilan bir ¢alismada da ' YBT’nin
anksiyete, depresyon ve gilindiiz uyku hali gibi durumlardan ayrimi yapilmis ve farkli

bir bozukluk oldugu desteklenmistir (62).
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6-17 yas aras1 plir YBT, piir DEHB ve YBT komorbid DEHB olmak (izere
toplam 164 ¢ocuk ve ergen ile yapilan bir calismada YBT semptomlar1 ige yonelim
sorunlari, sosyal i¢ce ¢cekilme ve uyku sorunlari ile anlamli olarak iligkili bulunmustur.
Bu caligma s6zii gegen semptomlar lizerine yapilmis piir YBT olgularmi kapsayan ilk

caligma olmasi sebebiyle 6nemlidir (63).

Diirtiiselligin DEHB’de sosyal sorunlara aracilik eden 6nemli bir faktor oldugu
bilinmektedir. 6-12 yaslarindaki 198 ¢ocugun dahil edildigi, bakimverenler tarafindan
cocukluk davranis sorunlar1 dlgeklerinin dolduruldugu bir ¢alismada psikopatinin iki

alt faktord olan dirtisellik ve narsisizmin YBT ile iliskili olmadig1 saptanmistir (64).

2.1.9. Yavas Bilissel Tempo’da Etkilenen Islevsellik Alanlan

YBT’de olumsuz etkilenen islevsellik alanlarina genellikle tek basina
bakilmamis, DEHB ile kiyaslanarak bakilmistir. Ancak DEHB semptomlar1 kontrol
altina alindiktan sonra bile YBT semptomlar1 gosteren kisilerin baz1 yasam alanlarinda

islevselliklerinin bozuldugu saptanmastir.

2.1.9.1. Sosyal Islevsellik

YBT semptomlar1 gosteren kisilerde yapilan ¢alismalar genellikle sosyal
izolasyon ve sosyal problemlere yatkinligin yiiksek oldugunu gostermektedir. YBT de
sosyal sorunlar, Ozellikle sosyal ice cekilme, komorbiditeler ve zeka faktor
dislandiginda bile devam etmektedir (65). Tersi sekilde, yapilan aragtirmalar YBT nin
sosyal agresyon, akran reddi ve durtusellik ile iliskisiz ya da negatif iliskili oldugunu
gostermistir. 2007 yilinda yaslar1 7-12 arasinda degisen 116 cocukla yapilan
sohbet/chat odasi deneyinde DEHB ve YBT ile sosyal beceriler arasindaki iliski
incelenmistir. Sosyal beceriler, katilimcilarin bir sohbet odasia katilmalarini ve mesaj
yazmalarini tegvik eden bilgisayar destekli bir test kullanilarak degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda YBT’li ¢ocuklarin sohbete daha az katildiklari, sosyal ipuglarini
almada daha yetersiz olduklari, konusmak icin daha az goniilli olduklar1

belirlenmistir. Ayrica DEHB’den ve kontrol grubundan ¢ok daha az oranda diigmanca
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yanitlar verdikleri belirtilmistir. Sosyal becerilerde eksiklik 1Q, okuma basarisi, yazma
becerisi ve eslik eden davranis bozukluklar1 gibi faktorler kontrol edildikten sonra da
devam etmistir (66). Ayrica Rondon ve ark. YBT semptomlarmin ebeveynler
tarafindan bildirilen sosyal ¢ekilme ile 6nemli bir iliskisi oldugunu, dikkat
problemlerinin ise sosyal zorluklarm anlamli bir yordayicisi oldugunu bulmuslardir

(63).

2019 yilinda Becker ve ark. tarafindan yapilan bir calismada 6gretmenlerin
bildirdigi YBT semptomlari, daha fazla sosyal izolasyon, akranlar tarafindan daha sik
yok sayilma ve daha fazla dislanma gibi durumlarla iliskili bulunmustur (67).

2.1.9.2. Akademik Islevsellik

Dikkat problemlerinin 6grencilerin akademik islevleri tizerindeki olumsuz
etkisi onemlidir ve iyi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda DEHB’nin dikkat eksikligi
baskin tipi, hiperaktivite baskin tipe kiyasla daha zayif akademik performans ile iliskili
bulunmustur (50).

YBT nin ise akademik basari ile iliskisini konu alan arastirmalarda celiskili
sonuclar elde edilmekte, gliniimizde halen YBT’nin akademik islevsellik ile iligkisi
belirsizligini korumaktadir (68). Ornegin YBT semptomlarmi degerlendiren ¢ok kisa
Olgtimler kullanan iki ¢alisma, YBT semptom puanlari ile okuma, yazma veya
matematik basarisi arasinda bir iliski bulamamistir (35, 69). Buna karsilik, YBT'yi
degerlendirmek icin 6zel olarak tasarlanmis Ol¢limler kullanan iki calisma, YBT
semptom puanlarinin, IQ ve DEHB semptom siddeti kontrol edildikten sonra bile daha
diisiik matematik, kelime okuma ve okuma anlama basarisi ile anlamli bir sekilde
iliskili oldugunu bulmustur (70, 71). Universite 6grencileri ile yapilan bir calismada
YBT skorlar1 yiiksek olan olgularm kontrollerden anlamli olarak okuma gorevlerinde
basarisiz oldugu, islem hizlarinda ve verilen diger gorevlerde ise anlamli bir farklilik
olmadig1 bulunmustur (55). Universite Ogrencileriyle yapilan diger iki ¢alismada,
YBTin 6zgiin bir sekilde daha zayif ¢aligma becerileriyle iliskili oldugu ve YBT

skoru yiiksek Ogrencilerin akademik alanda 6z duzenleme becerilerinde (planlama,
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izleme ve sikildiginda veya kafasi karigtiginda caba sarf etme gibi stratejiler)

eksiklikleri oldugu bulunmustur (8, 72).

Standartlastirilmis basari testleri, okul raporlari, sinif ve laboratuvar gézlemleri
ile ebeveyn ve 6gretmen degerlendirme Glgeklerini igeren ¢ok yontemli ve ¢ok bilgi
kaynagmin kullanildig1 giincel bir ¢alismanin sonuglarina gore yiiksek YBT skorlarina
sahip ¢ocuklarda, daha diisiik akademik islevsellik bulunmus ve bu sonug, aile geliri,
ilag kullanim1 ve DEHB-DE semptom siddeti kontrol edildiginde bile devam etmistir.
Ayni ¢alisgmada YBT semptomlarina sahip ¢ocuklarm, smif iginde konusma, smif
tartigmalarina katilma, soru sorma, gonulli olarak cevap verme veya sesli okuma gibi
smif katilimi diizeylerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ayrica daha diistik
akademik islevselligin bazi olas1 mekanizmalar1 arasinda daha yavas islem hizina
sahip olma, okuma-anlama ve diger akademik gorevler sirasinda yasadiklar1 zihinsel

kaymalar sayilmstir (73).

2.1.9.3. Yavas Bilissel Tempo ve Yasam Kalitesi Iliskisi

Yasam kalitesi YBT de ¢ocuklar i¢in degerlendirilmemis olsa da 2 biiyiik
calismada yetiskin YBT’lilerin yasam kalitesi degerlendirilmistir. Yapilan ilk
calismada YBT’ nin diger faktorlerden bagimsiz olarak yasam kalitesini olumsuz
yonde etkiledigi gdriilmiistiir. Tkinci calismada ise stres faktdrii temel alinmis ve hem
DEHB hem de YBT nin yasam kalitesini artan stres diizeyi Uzerinden bozdugu tespit
edilmistir. Ayrica diger tiim alanlardaki (bilissel, akademik, sosyal, vb.) bozulmalarin

dolayli yoldan yagsam kalitesini olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (29, 74)

2.1.10. Yavas Bilissel Tempo ve Uyku iliskisi

Uyanik kalmada giicliik ve giindiiz uyku hali, YBT nin resmi olmayan tani

kriterleri i¢inde oldugundan YBT de uyku paterninin incelenmesi gerektigi diisiincesi
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akla gelmistir. Bir¢ok alandaki bozulmanin “uykululuk” maddesiyle iligkili olmas1
sebebiyle YBT nin uyku ile iliskili bozukluklarla, 6zellikle hipersomni ile iligkisine
odaklanilmistir. Yapilan ¢calismalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. 2015 yilinda
7346 gocukla yapilan bir ¢alismada YBT-uyku iligkisi incelenmis ve sadece uyanma
zorlugu ile YBT arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (75). 2016’da yapilan bir
baska c¢aligmada ise uyku bozuklugu ile klinige gelen 300’den fazla ¢ocuk
degerlendirilmis ve orta derecede giindiiz uyuklama hali diginda YBT ile ¢cok zayif
iliski bulmustur (34).

Bazi calismalarda YBT ve uyku arasindaki iligki giindiiz uyuklama hali diginda
net bir sekilde kurulamamstir. Giindiiz uyuklama halinin ise YBT 'nin dogasina bagh
bir durum oldugu, hipersomni veya diger psikiyatrik hastaliklardan bagimsiz sekilde

YBT ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir (37, 49).

Giincel bir ¢alismada  ebeveynler  tarafindan  rapor  edilen
bozulmus/parcalanmis uyku skorunun (gece uyanmalari, uyurken konusma veya
yiiriime, kabuslar ve huzursuz uyku) YBT'nin anlaml1 bir 6ngoriiciisii olmadigi, buna
Karsilik normalden daha fazla uyuma ve azalmis uykunun (uykuya dalamama, ¢ok
erken uyanma ve normalden daha az uyuma) YBT i¢in anlamli ve pozitif 6ngoriiciiler
oldugu saptanmistir. Bu durum her iki tiir uyku sorununun da YBT'ye katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte az uyumanm YBT ile iliskisinin
fazla uyumaya kiyasla daha zayif oldugu saptanmis, bu sonu¢ da yaygin inancin
aksine, giindiiz uyku halinin normalden daha fazla uyumakla daha giiclii sekilde iliskili

oldugu seklinde yorumlanmustir (31).

2.1.11. Yavas Bilissel Tempo Tedavisi

YBT tedavisi lizerine yapilan c¢alismalar az sayidadir. YBT ilk donemde

DEHB’nin dikkat eksikligi alt tipi olarak diisiiniildiigiinden metilfenidat kullanilmig
17



ancak semptomlarda gerileme olmadigi goriilmiistiir. Bazi ¢alismalarda metilfenidatin
kismi diizelme sagladig1 goriilmiis fakat komorbid DEHB semptomlarina m1 yoksa
YBT semptomlarma mi iyi geldigi anlagilamamistir. Yiksek doz metilfenidat
kullanilan bazi ¢aligmalarda doz artimiyla semptom gerilemesi arasinda higbir iliski
bulunamamustir (76, 77). Yaslar1 7-11 arasinda degisen DEHB tanili 126 gocukta
komorbid YBT semptomlarinin metilfenidata yanit iizerindeki etkisini inceleyen bir
aragtirmanin sonuglarina gore YBT nin 6zellikle yavaglik ve uykululuk belirtilerinin

metilfenidata diisiik yanit1 6ngordiigii bulunmustur (77).

Ozgiil 6grenme giicliigii ve DEHB tamli bir grup ¢ocukla yapilan bir
calismada 10-16 hafta siiren atomoksetin tedavisinin YBT semptomlarinda anlamli

diizeyde diizelme sagladig goriilmiistiir (78).

DEHB ve komorbid YBT'li yetiskinlerde Lisdexamfetamin (LDX)’in
denendigi giincel bir ¢calismanin sonuclarina gore plaseboya gére YBT, DEHB ve
yiriitiicli islev bozuklugu puanlarinda anlamh iyilesme saglandigi belirtilmistir. Bu,
yetiskin DEHB'li bireylerde stimiilan tedavisi sonras1 YBT semptomlarinda iyilesmeyi

gosteren ilk ¢alismadir (79).

Heniiz denenmemis olan ancak YBT’de ise yarayabilecegi diisiiniilen bazi
medikal tedaviler oldugu one siiriilmektedir. YBT, i¢ce yonelim bozukluklar1 olan
anksiyete ve depresyon ile birlikte sik goriildiigiinden serotonin geri alim inhibitorii
(SSRI) kullanimmin bir tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir (29, 37). Ayrica diger
baz1 aktive edici antidepresanlarin (6rnegin; venlafaksin, bupropion, vb.) ozellikle
YBT’de “uykulu olma” {izerine etkili olabilecegi varsayilmaktadir. Ayrica bu “uykulu
olma” hali i¢in bazi narkoleptiklerin (modafinil gibi) de ise yarayabilecegi
diistiniilmektedir (3, 29). Ayrica ylksek DEHB komorbiditesi diisiiniildiigiinde DEHB
tedavisinde kullanilan Klonidin ve guanfasinin etkili olabilecegi varsayilmaktadir
ancak bu ilaglarm sedasyon gibi yan etkilerinin, YBT’de gorilen
uyusukluk/uykululuk halini agirlagtirabilecegi bildirilmistir (3). Tim bu ilaglar icin
yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir (37).

YBT’de davranigsal tedaviler genellikle sosyal beceri egitimi {izerine

yogunlagmis olan tedavilerdir ve kismen ise yaradigi sdoylenmektedir (80). YBT
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semptomlart  gosteren DEHB tanili olgularda psikososyal miidahalelerin
degerlendirildigi bir g¢alismada ergen Ozbildirim Jlgeklerinde bir degisiklik
saptanmazken ebeveyn 6lgeklerinde anlamli degisimler bildirilmistir. Bu miidahaleler
organize olma becerileri ve ev ddevi tamamlama gibi DEHB icin gelistirilmis
miidahaleler olup YBT’ye 0zgli davranigsal/psikososyal miidahaleler heniiz

bulunmamaktadir (81).

2.2 MATRIKS METALLOPROTEINAZ-9, NITRIK OKSIT,
TELOMERAZ, SIRTUIN

2.2.1 Matriks Metalloproteinaz Ailesi ve Matriks Metalloproteinaz-9

Ekstraselliiler matriks (ESM) adezyon, blylime, apoptoz ve hicre-hicre
iletisimi gibi islevlerde rol oynar ve bu islevlerin diizenlenmesi hiicresel aktiviteler
icin hayati éneme sahiptir (82). ESM'nin dlzenlenmesinde rol oynayan bir protein
ailesi matriks metalloproteinazlardir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) sayilar1
25'ten fazla olan, hiicre yilizeyinde bulunan ¢oklu gen ailesini olusturur ve hedefleri
arasinda diger proteazlar, proteinaz inhibitorleri, pihtilasma faktorleri, kemotaktik
molekiiller, latent biiyiime faktorleri, biiyiime faktorii baglayici proteinler, hiicre
yuzeyi reseptorleri, hiicre-hiicre adezyon molekiilleri ve neredeyse tiim yapisal hiicre

dis1 matriks proteinleri bulunur (83).

MMP'lerin fizyolojik ve patolojik siireglerdeki roliine dair 6nemli kanitlar
mevcuttur; bunlar arasinda embriyogenez, yara iyilesmesi, inflamasyon, artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger hastaliklar1 ve kanser yer alir (84). MMP ailesi
substrat 6zgiilligii ve ortak 6zelliklerine gore alt1 gruba ayrilmaktadir: kollajenazlar,
jelatinazlar, stromelisinler, matrilisinler, membran tipi MMP'ler ve diger
siniflandirilmamis MMP'ler (85). Farkli kaynaklarda farkli rakamlar belirtilse de
bugiin i¢in insanlarda en az 26 ¢esit MMP oldugu diisiiniilmektedir (86).

Endojen MMP inhibitérleri (MMPI1) ve MMP'lerin doku inhibitorleri (TIMP),
MMP’leri siki bir sekilde kontrol eder. MMP'lerin asir1 ifadesi MMP'lerin ve
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TIMP'lerin aktiviteleri arasinda bir dengesizlige yol acabilir ve c¢esitli patolojik

slireclerin gelisimine neden olabilir (86).

2.2.1.1 Matriks Metalloproteinaz-9 (Jelatinaz B):

Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) monositler, lenfositler,
polimorfonukleer l6kositler ve keratinositler tarafindan salgilanir (87, 88). Makrofaj
ve lokositler bu enzimi hareketleri esnasinda viicuttaki farkli doku kompartmanlarina
penetre olabilmek i¢in kullanirlar (87, 88). MMP-9 (Jelatinaz B), jelatin ve Tip IV
kollajen icin substrata 0zgudir. Katalitik bdlgede l¢ kez tekrarlayan fibronektin
benzeri bolgeler icerir. Bu bdlge o6zellikle Tip IV kollajen, jelatin ve elastinin
yikiminda rol oynamaktadir (87, 88, 89).

SIRT-1 tarafindan negatif olarak diizenlenen bir enzim olan MMP-9,
endopeptidazlardan biridir ve  ESM’nin dinamik yeniden yapilanmasi siirecinde
onemli bir rol oynar (12). Aslinda beyinde MMP-9 miktar1 ¢ok diisiiktiir, ancak ¢esitli
fizyolojik veya patolojik uyarilara yanit olarak gen dizeyinde ekspresyonu ve
enzimatik aktivitesi belirgin sekilde artar (9). Fizyolojik dizeylerde néronal MMP-9
dendritlerin morfolojilerini ve eksitator sinapslarin islevini kontrol ederek kortikal
plastisitede Kilit bir rol oynar (9). MMP-9 aktivitesi 6zellikle sinaptik devrelerin
olustugu ve olgunlastig1 kritik bir donem olan dogum sonras1 beyin gelisim siirecinde
onemlidir ve bu sebeple hayatm ilk yillarinda beyinde MMP-9 miktar1 yiiksektir (90,
91). MMP-9'un beyinde hipokampus, serebellum ve serebral kortekste bulundugu
gosterilmistir (92). MMP-9 sinaptik plastisite, beynin biyime ve gelismesi, bellek,
O0grenme (Ozellikle long term potansiyalizasyon) gibi onemli islevlerde gorev

almaktadir (93, 94).

MMP'ler bagisiklik sistemi hiicrelerinin gelisimi, migrasyonu ve ligand-
reseptor etkilesimlerinde onemli bir rol oynarlar (95). Calismalarda MMP’lerin
noroinflamasyondaki rolii incelenmis ve MMP-9'un proinflamatuar sitokinleri aktive
ettigi gosterilmistir (96, 97). T hiicrelerinin hedef dokulara migrasyonu, bagisiklik

sisteminin hem fizyolojik hem de patolojik yanitlar1 i¢in 6nemlidir. MMP-9 T
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hiicrelerinin kan dolasimimdan beyin dahil cesitli dokulara geg¢isinde 6nemli bir rol
oynar (98, 99, 100). MMP-9 ayrica sitokinlerin ve serbest radikallerin salinimima
katkida bulunur ve kan-beyin bariyeri gecirgenligini diizenleyebilir. Bu durum
otoimmiin ensefalit, hipoksi beyin hasar1 ve inflamatuar merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda artmis gegirgenlik ve inflamasyona katkida bulunabilir (97, 101, 102,
103).

Yapilan ¢alismalarda asir1 diizeyde eksprese edilen MMP-9’un duygudurum
bozukluklari, sizofreni, epilepsi, beyin hasar1 ve ndrodejeneratif hastaliklarin yaninda
cocukluk ¢aginda yaygin gorillen DEHB ile otizm spektrum bozuklugu (OSB) gibi
norogelisimsel bozukluklarla iligkili oldugu one siiriilmistir (9, 10, 11, 104).
Ulkemizde yapilan bir cahismada DEHB’li hastalar ve saglikli kontroller, aralarinda
MMP-9’un da bulundugu bazi biyobelirtecler acisindan karsilastirilmis ve DEHB’li
hastalarda MMP-9 diizeyi kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(10). Danimarka’da yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda OSB’li hastalar ve saglikli
kontrollerin annelerinden gebelik slirecinde alinan amniyotik sivilarm geriye donik
olarak incelenmesi sonucu OSB vakalarinda kontrol grubuna gore yiliksek diizeylerde

MMP-9 bulundugu goésterilmistir (11).

416 yetiskin bipolar bozukluk tanili hasta ve saglikli kontrollerle yapilan bir
caligmada bipolar tanili hastalarda MMP-9 gen polimorfizminin bipolar bozukluk
etyopatogenezine katkida bulunabileceginden bahsedilmistir (105). Yine bipolar
bozukluk tanili hastalarla yapilan bir bagka ¢alismada, 30 hasta depresif atak sirasinda
ve hemen sonrasinda remisyon doneminde, 24 hasta mani sirasinda ve hemen
sonrasinda remisyon doneminde serum MMP-9 agisindan degerlendirilmis ve depresif
ataktaki genc hastalarda (45 yasindan kii¢iik veya esit), hem depresyon sirasinda hem
de remisyon doneminde, mani dénemindeki ve kontrol grubundaki kisilere kiyasla
anlamli sekilde daha yiikksek MMP-9 diizeyleri tespit edildigi belirtilmistir (104).
Yetiskin gizofreni hastalar1 ile yapilan bazi calismalarda MMP-9'un plazma
dizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (106, 107).

Yakin tarihli bir ¢alismanin sonucuna gore ise 6zgiil 6grenme giicligii tanil

cocuklarda serum MMP-9 duzeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik
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bulunmustur (12). Cocukluk ¢ag1 psikopatolojilerinde MMP-9’un rolii ile ilgili yapilan
calismalar ve bilgilerimiz heniiz yeterli diizeyde degildir ve bu alanda yapilacak

arastirmalar 6nem arz etmektedir.

2.2.2 Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO) ilk kez vaskiller endotelyal gevseme faktorii olarak
tanimlanmis ve gliniimiizde bir ¢ok memeli hiicre ve dokularinin fonksiyonlarini
diizenlemede Onemli rol oynadigi anlagilmistir (108). NO, argininin nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzimi tarafindan oksitlenmesiyle sentezlenir (13). Endojen olarak
uretilen NO; konak savunmasi ve immiiniteyi etkiledigi gibi vaskiiler relaksasyon ve

néronal ileti dahil birgok fizyolojik olayin diizenlenmesinde gorev alir (13, 108).

NO fizyolojik ve patofizyolojik streclerde 6nemli rol oynayan gok yonli bir
sinyal molekuli ve ndrotransmitterdir (109). Fizyolojik kosullarda santral sinir
sisteminde noronlarin hayatta kalmasi, farklilasmasi ve proliferasyonunu; ayrica
sinaptik aktiviteyi, plastisiteyi ve vezikul tasimasini diizenler (13). Ayrica,
noradrenalin ve dopamin salinimi, hafiza, 6grenme ve uyaniklik diizenlemesi gibi bir
dizi fizyolojik fonksiyonda da rol oynar (110). Asir1 iiretilmesi halinde ise ¢esitli sinir
sistemi hastaliklarinda 6nemli bir norotoksin olarak karsimiza ¢ikmaktadir (111).
Ayrica, bir¢ok ¢alismada NO'nun vicuttaki inflamatuvar cevaplar1 modiile etmede

karmasik bir rol oynadig1 belirtilmistir (13, 109, 112).

Ucg farkli NOS formu vardir: endotel NO sentazlar1 (eNOS), néronal NO sentaz
(nNOS) ve indiiklenmis NO sentaz (iNOS). Kalsiyum bagimli bir form olan eNOS,
bir¢ok hiicre tipinde bulunur ve saglikli kan damarmnm ¢ogunlukla NO iiretiminden
sorumludur. nNOS, sinir sisteminde islev gdsteren 6zel bir tiir eNOS'dur. indiiklenmis
form olan iNOS, miyositlerde, makrofajlarda ve endotelyal hicrelerde bulunur ve

immunolojik uyaranlar tarafindan indiiklenir (113, 114).

SNO, nitroso grubunun reaktif bir sistein tiyoliine dahil edildigi ve nitrozotiyol

grubu olusturdugu NO-aracili bir posttranslasyonel modifikasyondur. SNO protein
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lokalizasyonunda, aksonal tasinmada, sinaptik plastisitenin korunmasinda ve gesitli

noronal yollarin diizenlenmesinde rol oynar (13, 115).

NO beyindeki en 6nemli sinyal molekdillerinden biridir. Hucre igindeki
dizenlenmesi/iiretimi  ve farkli  molekiillerle etkilesimi baglaminda, hem
yapicr/koruyucu hem de yikici/toksik rol oynayabilir. Bu nedenle NO ayni zamanda
"iki ucu keskin bir kilig" olarak da diistiniilebilir (13, 116). Artan kanitlar NO'nun
beyinle iligkili bir¢ok bozuklugun olusumunda 6nemli faktorlerden biri oldugunu
gostermektedir. NO ve SNO néronal sinyal diizensizligi, birgok nérogelisimsel ve

norodejeneratif bozuklugun ilerlemesinde rol oynamaktadir (13).

NO norogenezisi tesvik etmesine ragmen, anormal SNO, otizm spektrum
bozuklugu gibi farkli norogelisimsel bozukluklardan sorumlu olabilir. Gegmiste
yapilan bazi calismalar NO'nun otizm spektrum bozuklugunda 6nemli bir patojen
molekiil oldugunu gostermistir (14). Sinir hicreleri muhtemelen vicuttaki en
savunmasiz hiicre tipleridir. Oksidatif ve nitrozatif stres ile anormal SNO; parkinson
hastaligi, alzheimer hastaligi, hungtinton hastali§i, ALS ve MS gibi c¢esitli
noroinflamatuar ve nérodejeneratif bozukluklarin gelisiminde rol oynar (13). Ayrica
NO sinyal diizensizligi, bipolar bozukluk, migren, epilepsi, sizofreni ve bagimlilik gibi
farkli norolojik ve néropsikiyatrik bozukluklarin gelisimine neden olabilir (13, 117,
118).

Ulkemizde Sar1 ve ark tarafindan yapilan bir calismada i¢inde NO da bulunan
ve yiiritlicii islevlerle iliskili oldugu diisiiniilen bazi1 molekiillerin serum diizeyi
DEHB’li ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmis ve anlamli diizeyde
olmamakla birlikte NO diizeyi DEHB grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur (10).

2.2.3. Telomeraz

Telomeraz enzimi (telomer deoksiribonikleotidil transferaz ve telomer
terminal transferaz) hiicre boliinmesi sirasinda kisalan telomerleri uzatmaktan

sorumludur. Telomeraz, iki temel bilesenden olusur: birincisi, DNA sentezi igin bir
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sablon olarak hizmet eden fonksiyonel RNA bileseni TR (insanlarda hTR veya hTERC
olarak adlandirilir); digeri, ters transkriptaz aktivitesine sahip bir katalitik protein olan
TERTtir (insanlarda hTERT) (119, 120). hTR telomeraz aktivitesinden bagimsiz
olarak tim dokularda yuksek duzeyde eksprese edilmekle birlikte genellikle kanser
hicrelerinde normal hiicrelere kiyasla bes kat daha yuksektir (121, 122). hTERT
normal hiicrelerde baskilanirken, immortal hiicrelerde yiiksek diizeyde eksprese edilir,
bu da hTERT'in telomeraz enzim aktivitesi igin temel belirleyici oldugunu
diisindurmektedir (122, 123).

Telomeraz seviyeleri erken gelisim sirasinda noral progenitor hiicrelerde ve
ndronlarda yiiksektir ve hiicre farklilagsmasiyla birlikte azalir. Telomeraz aktivitesinin
ve TERT ekspresyonunun baskilanmasi apoptozisi tesvik ederken, TERT'in asir1
ekspresyonu, hiicre 6liimiinii mitokondri 6ncesi bir adimda baskilayarak apoptozisi
Onler (124). Telomeraz aktivitesi beyindeki kok hiicrelerin islevi i¢in gereklidir ve
telomerazm noronal farklilasma, néronal sagkalim ve bilissel fonksiyonlar tizerinde

onemli bir rolii vardir (18).

Bircok ¢alisma, bilissel bozukluklar ve otizm spektrum bozukluklari, sizofreni,
alzheimer hastaligi ve depresyon gibi bazi ndropsikiyatrik durumlarin daha kisa
telomerlerle iliskili oldugunu ortaya koymustur (17, 18, 19). Ayrica bazi arastirmacilar
telomer uzunlugu ile kronik psikososyal stres arasinda giiclii bir iliski oldugunu 6ne
slrmiislerdir (125). Telomeraz bir¢ok kanser ¢esidinde son derece 6nemli bir rol oynar
ve kanser slrecinin merkezi bir dizenleyicisidir. Ancak son calismalar, diyabet,
bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligt ve sedef gibi kronik
inflamasyonla Karakterize bir¢ok kronik hastalikta da telomer/telomerazin islev
bozukluguna isaret etmektedir (126, 127, 128). Insan somatik hiicreleri diisiik bazal
telomeraz  aktivitesi gostermekle birlikte, giincel ¢alismalarda TERT'in
ekspresyonunun siki bir diizenlemeye tabi oldugu ve ¢evresel uyarilara yanit olarak
cesitli hiicre tiplerinde indiiklenebildigi gosterilmistir (129). Germ hicreleri,
endometrium, servikal epitelyum, epidermis, 6ézofagus epitelyumu, barsak kriptleri,
dendritik hiicreler, yenilenebilir dokular (6rnegin, sa¢ folikiilleri), kemik iligi
hiicreleri, hematopoetik kok hiicreler ve aktive lenfositler ise bu kuralin istisnalaridir

ve telomeraz bu hiicrelerde surekli aktiftir (129, 130, 131, 132).
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Bir¢ok kanit inflamasyon ile telomeraz sistemi arasinda ¢ift yonli bir iliski
oldugunu gostermektedir. Inflamasyon telomer disfonksiyonuna neden olurken
telomer disfonksiyonu veya telomer kaybi da inflamasyona yol agar (133). Ulkemizde
yapilan bir calismada DEHB’li hastalarda telomeraz diizeyinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmasi (10), inflamasyon-DEHB iligkisinden bahseden
calismalar1 destekler nitelikte olmustur (10, 134, 135). 2018 yilinda yayinlanan bir
gozden gecgirme g¢alismasinda DEHB’nin inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarla
birlikteligi, inflamatuar serum biyobelirtegleri ile iligkisi ve gen ¢alismalarindan elde
edilen bulgular géz oniine alindiginda, DEHB etyopatogenezinde noroinfalamatuar
mekanizmalarin rol oynadigi goriisiiniin gittikge 6nem kazandigi vurgulanmustir (134).
Bir diger gozden gecirme c¢alismasinda DEHB'nin inflamatuar ve otoimmin
hastaliklarla daha sik birliktelik gostermesine ve DEHB ile artmis serum sitokinleri
arasindaki iliskiyi gosteren calismalara dikkat cekilmis, yasamin erken yillarinda
néroinflamasyona neden olabilecek ¢evresel faktorlere maruz kalmanin DEHB riskini

artirabilecegi belirtilmistir (135).

2.2.4. Sirtuin 1

Sirtuinler mayadan memeli organizmalara kadar tiim organizmalarda bulunan,
son derece korunmus bir protein ailesidir. Hepsi maya proteini olan sessiz bilgi
dizenleyici 2 (Silent Information Regilator 2-SIRT-2) proteininin ortologlaridir

(136). insanlarda yedi adet sirtiiin tanimlanmistir (137).

Sirtdin 1 (SIRT-1) SIRT-1 geni tarafindan kodlanan, telomeraz ile sik1 bir
sekilde baglantili, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) bagimli bir deasetilaz
enzimidir. Histon ve non-histon proteinler i¢in bir hedef olmasinin yani sira, SIRT-1
bir¢ok farkli fizyolojik siire¢ i¢in bir transkripsiyon faktorii olarak islev gorlr (20).
SIRT-1 vicutta birgok endokrin fonksiyonu diizenler, organizmay1 oksidatif stresle
iligkili hiicresel olaylardan korur, DNA’nin stabilizasyonunu saglar ve nérodejeneratif
hastalik, metabolik bozukluklar ve kanser gibi c¢esitli yaslanmaya bagh

bozukluklardan korunmada rol oynar (20).
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Telomer disfonksiyonu ve sirtiiin baskilanmasi, hastaliklara yatkinlik,
hizlanmig yaslanma ve yasam siiresinin kisalmasi ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir ve
mevcut ¢aligmalar, bu iki yolun siki bir sekilde i¢ ige gectigini ve cesitli hastaliklar
tetikledigini gostermektedir (138). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda telomer
kisalmasinin SIRT-1'i baskiladigi, ayni zamanda artan SIRT-1 aktivitesinin ise
telomerleri stabilize ettigi, telomer bagimli islev bozukluklarmi hafiflettigi ve DNA
onartmini sagladigr bildirilmistir (17). Ayrica SIRT-1’in merkezi sinir sistemi
gelisimi, sinaps olusumu ve sinaptik plastisite, sirkadiyen ritim, apoptotik yollar,
bilissel islevler, 6grenme ve bellek gibi ¢esitli nOrobiyolojik yolaklarda rol aldigi ve
néron koruyucu 6zelliginin oldugu bilinmektedir (17, 20, 136, 139).

SIRT-1'in 6zellikle cocukluk g¢agi psikiyatrik bozukluklarindaki potansiyel
rolii hala tam olarak belirlenememis olup, cogunlukla yetigskinlerde sizofreni,
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve bagimlilik gibi bozukluklarda
caligtimistir (20, 21, 22). Baz1 galisgmalarda SIRT-1’in madde bagmmliliginda rol
oynadigi, kokain tarafindan indiiklendigi ve kokainin davranissal etkilerini 6nemli

Olgtide artirdigi 6ne stirtilmiistiir (23).

Yakin tarihte lilkemizde yaslar1 8-14 arasinda degisen 46 DEHB'li cocuk ve
yas ve cinsiyet olarak benzer se¢ilmis 43 saglikli ¢ocuk iizerinde yapilan bir calismanin
sonuglarina gore DEHB'li hastalarda serum telomeraz ve MMP-9 diizeylerinin anlamli
dizeyde yuksek ve SIRT-1 duzeylerinin anlamli diizeyde diisiikk oldugu saptanmis ve
bu sonu¢ ¢ molekulin de DEHB’nin siddeti ile ve bilissel islevlerle anlamli bir

sekilde iligkili oldugu seklinde yorumlanmustir (10).

S6z konusu c¢aligmalarla birlikte yukarida anlatilan dort molekiiliin dogrudan
veya dolayl olarak yiiriitiicii islevler iizerine etkisi oldugu ve/veya Y1 bozukluklarinda
serum duzeylerinin artmis veya azalmis olabilecegi goriisii onem kazanmaya
baslamistir. Bu molekiillerin bir YI bozuklugu olabilecegi diisiiniilen YBT’de

calisilmasinin tani ve ayirici tan1 konularinda literatiire katki saglayabilecegi agikardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahymanin Tipi ve Ozellikleri

YBT tanili gocuk ve ergen hastalar ve kontrol grubundan alinan kan
ornekleriyle MMP-9, Telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeylerini karsilastirmayi
amaglayan bu c¢alisma kesitsel calisma o6zelliklerini tasimaktadir. Bu ¢aligma igin
20.07.2022 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'ndan 2012-KAEK-20 numarali protokol ile onay almmistir. Ayrica
calismamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan 6162 numarali tez projesi olarak desteklenmistir.

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatri
poliklinigine basvuran hastalar ve kontrol grubu ayrmntili psikiyatrik degerlendirmeye
tabi tutulmustur. Hasta grubuna YBT tanis1 konulurken komorbid DEHB disindaki
diger hastaliklar dislanmis olup, kontrol grubunda ise biitiin hastaliklar dislanmstir.
40 kisilik hasta ve 42 kisilik kontrol grubu, cinsiyet ve yas parametleri agisindan iKi

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmayacak sekilde secilmistir.

Poliklinige gelen hastalarin ve kontrol grubunun velilerine aydmlatilmis onam
formu, sosyodemografik veri formu, Barkley Cocuk Dikkat Anketi (BCDA) ve
Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi- kisa formu (CEDO-KF) verilmis, hasta ve

kontrol grubuna stroop testi ve iz stirme testi uygulanmuistir.

Gelen hasta ve kontrol gruplarindan kan alinip, biyokimya tiiptine konulup 20
dakika bekletilmistir. Sonrasinda biyokimya laboratuvarina gétiiriiliip 2000 devirde 10
dakika santrifuj edilmistir. Santrifiij edilen 6rnekler eppendorf tiiplerine konulup,
calisilana kadar -80 C de bekletilmistir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e (Calisma sirasinda 6-17 yas araliginda olmak.

e YBT kriterlerini karsiliyor olmak.
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e Arastirma hakkinda ayrmtili bilgilendirme yapildiktan sonra katilimi kabul
etmis olmak.

e Ebeveyn tarafindan aydinlatilmigs onam formunu okuyup imzalamak.

3.3. Cahsmadan Dislanma Kriterleri:

e Anksiyete bozuklugu, tik bozuklugu, duygudurum bozukluklari, psikoz,
obsesif-kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu, yeme bozuklugu,
bilissel gerilik, OSB gibi ciddi komorbid durumlarm varligu.

e (Ciddi kronik tibbi hastalik varlig1.

e Mental durumu etkileyecek aktif sistemik bir rahatsizlik varligs.

e Alkol-madde-ilag kullanim bozuklugunun mevcut olmasi.

3.4. Veri Toplama Araclan
3.4.1. Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Hasta ve kontrol gruplarinin ailesini bilgilendirmek ve rizalarini

almak amaciyla olusturulmus form.

3.4.2. Sosyodemografik Veri Formu

Bu form hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik verilerini;
gruplardaki cocuk ve ergenlerin yasini, cinsiyetini, anne ve babalarinin
egitim durumlarini, anne-babanin evlilik durumlari, ailede herhangi bir
ruhsal hastaligin olup olmadig1 hakkinda bilgileri i¢erir. Bu form daha

onceki calismalarin 15181nda tarafimizca olusturulmustur.

3.4.3. Barkley Cocuk Dikkat Anketi (BCDA)

Russell Barkley tarafindan 2013 yilinda olusturulan BCDA, 12 maddeden
olusmaktadir (5). Ek olarak 2 maddede bulgularin baslangi¢ yasi ve hangi alanlarda
28



islevde bozulmaya yol ag¢tigi sorgulanmaktadir. Bu oOlcek YBT olgularini
degerlendirme amaciyla gelistirilmistir ve her madde 4°’li Likert tipi Olgek ile
degerlendirilmektedir. Puanlama su sekildedir: 1: Asla ya da nadiren, 2: bazen, 3: sik
sik, 4: ¢cok sik. Yavaslik alt 6lgegi; aktivitenin azligi, uyusukluk ve yavas davranislar
gibi maddeleri igeren toplam yedi belirtiden olugurken hayale dalip gitme alt dlgegi
hayal kurma, bos bos bakma ve zihinsel karigiklik gibi belirtileri igeren bes maddeden
olusmaktadir (40). Barkley’nin ¢alismasinda 12 YBT semptomunun (¢ veya daha
fazlasindan ti¢ veya tizeri puan alinmas1 YBT tanisi igin anlamli kabul edilmistir (5).
Ulkemizde 6lgegin Tiirkce versiyonunun gegerlik ve glvenirlik calismast DEHB

tanist olan ¢cocuklarda Ercan ve ark. tarafindan yapilmistir (40).

3.4.4. Conners Ebeveyn Derecelendirme Olcegi-Yenilenmis Kisa Formu (CEDO-
KF)

CEDO-KF Conners tarafindan, yenilenmis uzun formlar i¢in toplanan verilere
uygulanan ayrmtili faktér analizi sonucunda en yuksek faktor yiki veren maddelerin
sec¢ilmesi ile olusturulmustur (140, 141). Bir ¢ocugun davranislarini taramaya
yardimci1 olan 27 sorudan olusur ve ii¢ alt dlgek (Hiperaktivite Alt Olgegi, Bilissel
Sorunlar/Dikkatsizlik Alt Olgegi ve Karsitlik Alt Olgegi) ve bir yardime1 6lcek (DEHB
Indeksi) igerir (141). Bu sorular problemlerin sikligma gore 0 ile 3 arasinda (O=higbir
zaman, l=nadiren, 2=siklikla ve 3=her zaman) derecelendirilir. Conners’in
dereceleme Olcekleri DEHB’de en ¢ok kullanilan araglardan biridir (141). Conners,
cocuk ve ergenlerde, oncelikle DEHB olmak ftizere gesitli sorun davraniglari
belirlemede klinik taniya yardimeci olmak, uygulanan tedavinin ve/veya egitimin
etkilerini belirlemek amaciyla bir dizi 6lgme araci gelistirmistir (141, 142). Olgekten
alinan puan arttikca o alandaki problemli davranisin siddeti artmaktadir. Olcegin

Turkce gegerlik ve givenirlik ¢alismasi Kaner ve ark. Tarafindan yapilmistir (141).

3.4.5. iz Siirme Testi (IST)

IST, Reitan tarafindan gelistirilmistir (143). Gorsel iz stirme, zihinsel esneklik,

surddrilebilir dikkat, konsantrasyon, gorsel-motor kavramsal tarama, motor hiz,
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planlama, sayisal bilgi, soyut diisiinme, tepki ketlemesi, set degistirme, engellenmeye
kars1 tolerans gibi frontal bolge islevleri olarak da tanimlanan yonetici islevleri
degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir (144). iki bélimden olusmaktadir. Ilk
bolimde (BOlim A), sayfa lizerinde diizenli bir sekilde rastgele yer alan daire igindeki
25 rakamin sirasiyla birlestirilmesi, ikinci bolimde (B6lim B) karisik sirada yuvarlak
icindeki 25 rakam ve harfin sirasiyla cizilerek birlestirilmesi gerekir. Ikinci bdliimde
kiginin bir harf bir say1 arasinda set degistirmesi gerekmektedir. (1- A, 2-B, 3-C, 4-D
vs.). Her testin Oncesinde deneme testi uygulanir. Teste ait performansin
degerlendirilmesinde, testi bitirme siiresi, hata sayisi, diizeltilmis hata sayis1 ve ipucu
sayis1 ayr1 hesaplanmaktadir (145). Dorsolateral prefrontal korteks islevlerini 6lgmede
duyarli oldugu ileri siiriilen IST’in A ve B formlar1 ile ilgili yapilan analizlerde, A
formunun gorsel tarama, dikkat ve motor fonksiyonla iliskili oldugu; B formunun ise
daha ¢ok zihinsel esneklik, dikkati es zamanli olarak birden fazla uyarana yoneltme

becerisi ile iligkili oldugu bulunmustur (145, 146).

Testin ¢cocuk ve yetiskin fomlar1 vardir. Cocuk formu 9-14 yas grubuna, yetiskin
formu 15 yas ve iizerine uygulamr. IST’nin 6-15 yas Tiirk cocuklar1 icin
standardizasyonu Sahin-Akozel, Altmoglu Dikmeer ve Erol tarafindan yapilmistir
(145). IST’in 50 yas ve iizeri Tiirk drneklemi i¢in standardizasyon calismasi ise

Cangoz ve ark. tarafindan yapilmistir (147).

3.4.5. Stroop Testi

Tepki ketleme, segici dikkat, bilgi isleme hizi ve bilissel esnekligi
degerlendirmede yaygin olarak kullanilan bir yiiritiicii islev testidir (148). Test
1935’te John Ridley Stroop tarafindan gelistirilmis olup, gliniimiizde kullanilmakta
olan pek ¢ok formu mevcuttur (149, 150). BILNOT Bataryas: kapsaminda yer alan
TBAG Formu, 6zgln Stroop testi (Stroop 1935) ve Victoria formunun (Regard 1981)
birlesiminden olugmustur (148). Stroop Testi TBAG formunun Tirkge gegerlik ve
giivenirlik ¢alismas1 Karakas ve ark. tarafindan yapilmigtir (148). Test degisen
taleplere karsi hastanin algisal kurulumunu (set) degistirip degistiremeyecegini

Olgmektedir. Bu test i¢in dort farkli kart kullanilmaktadir. Birinci kartin iizerinde
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geligigiizel renk isimleri (mavi, yesil, kirmizi, sar1), her swrada bes sozciik olacak
sekilde 10 sira halinde siyah harflerle basilmustir. ikinci kart da bu renklerle basilmis
ayn1 sayida noktalar, li¢iincii kartta renklerin yazili oldugu (her yazili renk ismi bagka
bir renkle basili olmak iizere) ayni sayida renk isimleri, dordiincii kartta da farkl
renklerle yazilmis gelisigiizel sozciikler bulunmaktadir. Ilk olarak siyah basili kartin
olabildigince hizli okunmas: istenir. Bu sirada yapilan yanlislar ve diizeltmeler ile
toplam harcanan zaman kaydedilir. Ikinci asamada renkli yazilmis renk isimleri,
liclincli asamada sekillerin renkleri, dordiincii asamada renk ismi olmayan sozciik
renkleri ve besinci asamada da renk ismi olan sozciik renkleri soyleme dogrulugu ve
zaman1 kaydedilir (148). Stroop etkisi bir kelimenin yazilisinda kullanilmis olan
rengin sdylenmesi istendiginde elde edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi
ifade etmesi gerekmektedir. Kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade
ettigi renk ayni degilse, rengi sdyleme zamani, renk ve kelimenin ayni oldugu bdlime
gOre uzar. Stroop bozucu etki bu gecikmeyle ilgilidir (148). Stroop gorevi kisinin
algisal kurulumunu degistirmesi gerektigi durumlarda ve 6zellikle de bir “bozucu etki”
altinda degistirebilme kolayligini, ahsilmis bir davranis oriintiisiinii bastirabilme ve

olagan olmayan bir davranisi gergeklestirebilme yetenegini ortaya koyar (148).

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS(Statistical Package for social Sciences) for
Windows 20.0” programu ile degerlendirildi. Calismaya katilan hasta ve kontrol
grubunda parametrik degerlerin (yas, dlcek puanlari vs.) karsilastirmasinda Student’s
t testi, nonparametrik degerlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik veriler ki-kare testi (yas, 6lgek puanlari vs.) ile karsilastirildi. Calisma ve
kontrol grubundaki devamli verilerin birbiri ile iliskisini degerlendirmek igin
Spearman bagint1 analizi, kan parametrelerinin hayale dalma ve yavaslik puanlarina
etkisini degerlendirmek icin multiple lineer regresyon analizi kullanild. Istatistiksel

anlamlilik smir1 p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Bu ¢alismaya katilan olgularin demografik bilgileri Tablo 1’de sunulmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir. Yine hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anne yasi, baba yasi ve

egitim durumu arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Hasta grubunun yas ortalamasi 10.85 iken kontrol grubunun yas ortalamasi

11°di. Yine hasta grubunun egitim durumu ortalamasi (sinif diizeyi) 5.32 iken kontrol

grubunun egitim durumu 5.35°ti.

Olgularin kardes sayis1 acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli

fark bulunmaktadir. Calisma grubunun ortalama kardes sayis1 1.32 iken kontrol

grubunun kardes sayis1 1.80°di.

TABLO 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri

Hasta Kontrol t degeri p degeri
Ort + SS Ort £ SS

Yas 10.85 + 3.10 11.00 = 3.93 -0.191 0.8491
Cinsiyet

Erkek 23(%57.5) 24(%57.1) 0,9742

Kiz 17(%42.5) 18(%42.9)
Anne yas1 39.55 +5.99 38.85+6.74 0.491 0.625*
Baba yas1 42.10 £5.19 42.50 £ 6.45 -0.308 0.759*
Egitim 5.32+£3.02 5.35+3.83 -0.42 0.966*
durumu
Kardes says1 | 1.32 +1.22 1.80 + 0.80 -2.125 0.039¢

1: ttesti, 2: Ki Kare testi,

Ort: Ortalama,
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4.2. Klinik Ozellikler

CEDO-KF alt &lgek puan ortalamalari hasta grubunda kontrol grubu ile

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<<0.001).

Yine BCDA alt 6lgek puan ortalamalar1 da hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Calisma ve kontrol gruplarmin CEDO-

KF ve BCDA puanlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

TABLO 2. Hasta ve kontrol grubunun CEDO-KF ve

BCDA alt odlgek puan

ortalamalar1
Hasta Kontrol Z degeri p degeri
Ort +SS Ort +SS
Conners-Kars1 gelme alt | 6.37 £4.30 | 3.07 £2.42 -3.916 <0.001
Olcegi
Conners-Biligsel 10.42 £5.75 | 1.90+1.89 |-5.879 <0.001
problemler-dikkatsizlik
alt 6lcegi
Conners-Hiperaktivite alt | 4.07 £3.94 |1.04+£1.46 |-4.422 <0.001
Olcegi
Conners- DEHB indeksi | 20.53 £7.91 | 5.19+3.38 |-7.112 <0.001
alt 6lcegi
Barkley- Hayale dalmaalt | 17.72 +3.43 | 7.28 £+ 0.55 | -8.045 <0.001
Olcegi
Barkley-Yavaglik alt | 12.35+3.37 | 554+0.80 |-7.747 <0.001
Olcegi

Mann Whitney U,

Ort: Ortalama,
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TABLO 3. Hasta ve kontrol grubunun IST ve stroop test sonuglar1 agisindan

karsilastirilmasi
Hasta (n=36) Kontrol (n=32) |t veya z degeri | p degeri
Ort£SS Ort£SS

IST-A siire 46.50 + 26.74 30.69 £ 12.74 -3.185 0.0012
IST-A hata 0.16 + 0.56 0.03 +0.17 -1.263 0.2072
IST-A duzeltme | 1.25 + 6.65 0.15+0.36 -0.100 0.9202
IST-B stire 118.94 + 78.28 63.28 + 23.93 4.058 <0.001*
IST-B hata 1.44 +1.96 0.09 £ 0.29 -4.316 <0.0012
IST-B duizeltme | 2.63 +13.78 0.34 £ 0.54 -0.248 0.8042
Stroop1 sure 15.77 £ 5.62 10.34 £ 2.62 -5.105 <0.0012
Stroopl hata 0.05+0.33 - -0.943 0.3462
Stroopl dizeltme | 0.11 £ 0.31 - -1.929 0.0542
Stroop2 sure 16.7 5+ 5.62 10.31 +£2.20 6.289 <0.001*
Stroop2 hata 0.08 +0.50 - -0.943 0.3462
Stroop?2 duzeltme | 0.33 + 0.58 - 3.416 0.002t
Stroop3 sure 20.05+6.74 14.78 + 3.69 4.055 <0.001*
Stroop3 hata 0.05 +0.23 - -1.343 0.1792
Stroop3 diizeltme | 0.75 + 1.10 0.18 +0.39 2.854 0.007*
Stroop4 sure 2797 +£90.24 19.25 +7.09 4,322 <0.001*
Stroop4 hata 0.13+0.42 - -1.929 0.0542
Stroop4 dlzeltme | 1.47 £ 1.78 0.28 +0.45 3.872 <0.001*
StroopS sure 46.36 + 19.02 28.15 + 8.61 5.174 <0.001*
Stroop5 hata 0.72+1.42 0.09 +£0.29 -2.471 0.0132?
Stroop5 dizeltme | 2.88 + 2.02 0.87 +0.65 5.639 <0.001*

1: t testi,

2: Mann Whitney U,

Ort: Ortalama,
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Hasta grubu ve kontrol grubunun noropsikolojik testlerinin sure, hata ve duizeltme
sayilar1 Tablo 3’te sunulmustur. Tablodan da anlagilacag: gibi hasta grubunun IST ve
stroop alt boltim siirelerinin tamami kontrol grubundan anlamli olarak daha uzundu.
Yine hasta grubunun IST-B ve stroop 5. bolimiiniin hata sayisi ile stroop 2,3,4 ve 5.

boliimlerinin diizeltme sayilar1 kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksekti.

4.3. Kan degerleri

Hasta grubunda serum MMP-9 ve NO diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak diisiik (p<0.001) bulunmustur. Serum telomeraz ve SIRT-1 duzeyleri
acisindan kiyaslandiginda ise hasta grubunda bahsi gegen molekiiller kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunun MMP-9,

telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeyleri Tablo 3’te gosterilmistir.

TABLO 4. Hasta ve kontrol grubunun serum MMP-9, Telomeraz, SIRT-1 ve NO
duzeyleri

Hasta Kontrol Z degeri p degeri
Ort + SS Ort + SS
MMP-9 208.36 + 238.46 | 378.89 + 274.90 | -3.511 <0.001
Telomeraz 557.84 + 289.58 | 317.31£89.76 | -5.942 <0.001
SIRT-1 0.59 +0.13 0.54 +0.18 -2.738 0.006
NO 0.94 +2.69 8.77 £11.49 -5.101 <0.001

Mann Whitney U, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma
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TABLO 5. YBT olan grupta komorbid DEHB’si olan ve olmayan hastalarin kan

degerleri
DEHB’si DEHB’si
olanlar (n=15) olmayanlar ) )
— Z degeri p degeri
(n=25)
Ort £SS
Ort =SS
MMP-9 271.85 +328.74 | 170.27 £ 159.16 -.964 0.335
Telomeraz 599.36 + 350.10 | 532.92 + 251.10 -.936 0.349
SIRT-1 0.58 £0.15 0.59+0.12 -.629 0.529
NO 0.55+1.14 1.17 £3.29 -1.378 0.168
Mann Whitney U,  Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

Calismaya dahil edilen hastalarin bir kisminin komorbid DEHB tanisi

mevcuttu. Komorbid DEHB tanisi olan ve olmayan hastalarin serum MMP-9,

telomeraz, SIRT-1 ve NO degerleri karsilastirilinca anlamli fark saptanmadi. DEHB

tanis1 olan ve olmayan hastalar kan degerleri Tablo 5’te gosterilmistir.

TABLO 6. ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin serum MMP-9, telomeraz, SIRT-

1 ve NO degerlerinin karsilastirilmasi

Ila¢ kullanan Ila¢ kullanmayan | Z degeri p degeri

hastalar hastalar

(n=14) (n=26)

Ort £ SS Ort £ SS
MMP-9 294.06 £ 333.69 | 162.22 £156.45 | -1.560 0.119
Telomeraz 590.65 + 363.05 | 540.16 +247.69 | -.510 0.610
SIRT-1 0.60 £0.15 0.58 £0.12 -.114 0.910
NO 0.60+1.18 112 +3.23 -.683 0.495

Mann Whitney U,  Ort: Ortalama,  SS: Standart Sapma

Caligmaya dahil edilen hastalarin bir kismi komorbid DEHB tanilar1 sebebiyle

ila¢ kullaniyordu. Hastalarin 8’inin metilfenidat, 5’inin atomoksetin, 1 tanesinin ise

36




antipsikotik ila¢ kullanimi1 mevcuttu. fla¢ kullanan ve kullanmayan hastalarmn serum
MMP-9, telomeraz, SIRT-1 ve NO degerleri karsilastirilinca anlamli fark saptanmadi.

Ilag kullanan ve kullanmayan hastalarin kan degerleri Tablo 6°da gosterilmistir.

4.4. Korelasyon Tablolan

TABLO 7. Hasta ve kontrol grubunun kan degerleri ile 6lgekler ve noropsikolojik
testlerinin korelasyonlar1

MMP-9 Telomeraz SIRT-1 NO
Yas 0.060 0.070 0,189 -.071
Conners-Kars1 gelme | -.157 0.462** 0.133 -.294**
alt dlcegi
Conners-Biligsel -.098 0.590** 0.301** -.313**
problemler-
dikkatsizlik alt dlgegi
Conners-Hiperaktivite | -.131 0.501** 0.350** -.316**
alt olgegi
Conners- DEHB | -.207 0.603** 0.289** -.490**
indeksi alt 6l¢egi
Barkley- Hayale | -.342** 0.620** 0.295** -.542**
dalma alt dl¢egi
Barkley-Yavashk alt | -.294** 0.573** 0.282** -.468**
Olcegi
Stroop total slire -.285** 0.400** 0.196 -.343**
Stroop total hata -.137 0.108 0.92 -.207
Stroop total diizeltme | -.252* 0.300* 0.187 -.269*
IST total stire -.275* 0.286* 0.056 -.142
IST total hata -.205 0.276* 0.192 -.494**
IST total diizeltme -.026 -.015 -.018 0.056

Spearman korelasyon analizi *p<0.05 **p<0.001
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TABLO 8. Hasta grubunun kan degerleri, Barkley alt 6lgek puanlar1 ve néropsikolojik
testlerinin korelasyonlar1

STS STH | STD | ITS ITH ITD | HD Y

Yas -.646** 022 |- - -151 |.276 |-.054 |.041
188 | .704**

MMP-9 -.023 -.042 | .100 | -.029 |-073 |-.129 |.029 312

Telomeraz | -.075 -164 | - -019 |-219 025 | .218 -
.249 011

SIRT-1 .016 115 |.086 | -.073 |-.012 |.022 |.054 .003

NO -.058 -.054 | .188 | .213 -166 | -.284 |-233 |-

.020

Stroop total | 1 .392* | .253 | .779** | .613** | -.075 | .362* | .002

sure(STS)

Stroop total | .392* 1 104 | .153 409* | 147 | .200 161

hata(STH)

Stroop total | .253 104 |1 251 .280 121 | -.043 | -

dizeltme(S .017

TD)

IST total T79%* 153 | .251 |1 448** | -.095 | .138 -

sure(ITS) 224

IST total 613** 409* | 280 | .448** | 1 .386* | .273 120

hata(ITH)

IST total -.075 147 | 121 | -.095 |.386* |1 .259 179

dizeltme(IT

D)

Hayale .362* 200 | - .138 273 259 |1 424

dalma(HD) .043 **

Yavaslik(Y) | .002 161 | - =224 | .120 A79 | 424%* | 1
.017

Spearman korelasyon analizi *p<0.05 **p<0.001
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TABLO 9. Hasta grubunun kan degerlerinin korelasyonlar1

Spearman korelasyon analizi * p<0.001

Tablo 7’de hasta ve kontrol grubunun kan degerleri ile olgekler ve

noropsikolojik testlerinin korelasyonlar1 sunulmustur. Bu tabloya gore:

e MMP-9 ile Barkley hayale dalma, Barkley yavaslik, stroop total siire, stroop
total diizeltme ve IST total siire arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon,
e Telomeraz ile Conners tim alt 6lcekleri, Barkley tim alt dlcekleri, stroop total

siire ve total diizeltme, IST total siire ve total hata arasinda anlamli diizeyde

pozitif korelasyon,

e SIRT-1 ile Conners bilissel problemler-dikkatsizlik, hiperaktivite, DEHB

indeksi alt dlgekleri ve Barkley hayale dalma, yavaglhk alt 6lgcekleri arasinda

anlamli diizeyde pozitif korelasyon,

e NO ile Conners ve Barkley tiim alt 6lcekleri, stroop total siire, stroop total

diizeltme ve IST total hata arasmda anlamli diizeyde negatif korelasyon

bulunmustur.

Tablo 8’de hasta grubunun kan degerleri, 6lgekler ve noropsikolojik testlerinin

korelasyonlar1 sunulmustur. Bu tabloya gore;

e  MMP-9 ile Conners biligsel problemler-dikkatsizlik alt 6l¢egi arasinda anlamli

duzeyde pozitif korelasyon,
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MMP-9 Telomeraz SIRT-1 NO
MMP-9 - 155 -.018 -.024
Telomeraz 403* -.248
SIRT-1 - -.141




e Telomeraz

ile Conners Kkarst

gelme,

hiperaktivite arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur.

bilissel problemler-dikkatsizlik,

Tablo 9°da hasta grubunun kan degerlerinin korelasyonlari sunulmustur. Bu

tabloya gore:

e Telomeraz

bulunmustur.

4.5. Regresyon Analizi

ile SIRT-1

arasmnda anlaml

diizeyde pozitif korelasyon

TABLO 10. Yavaslik (sluggishness) skorunun lineer regresyonla degerlendirilmesi

B(standa | SE S t p Confidence interval
rdized) (%95)
Konstant -5.164 7.155 - 722 | 0.473 | Alt sinir: -19.410
Ust smr: 9.083
Log MMP-9 -1.139 0.937 |-.118 |-1.216 | 0.228 | Alt sinir: -3.005
Ust smnur: 0.726
Log-Telomeraz 6.761 2.391 | 0.229 |2.828 | 0.006 | Alt sinir: 2.000
Ust smur: 11.521
Log-SIRT-1 3.479 4.242 |0.079 | 0.820 | 0.415 | Alt smnir: -4.968
Ust smur: 11.926
Log-NO -1.559 0.525 | -.308 |-2.968 | 0.004 | Alt sinir: -2.605
Ust smr: -.513

R?=0.333, Adjusted R? = 0.299, F = 9.627, p< 0.001

Hasta ve kontrol grubunda, yavaslik (sluggishness) puanlari ile serum MMP-

9, telomeraz, SIRT-1, NO dizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin lineer

regresyon analizi yapilmistir. Serum telomeraz ve NO diizeyinin YBT nin yavashk

boyutunu anlamli sekilde yordadigi goriilmiistiir. Sonuglar Tablo 10°da gosterilmistir.
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TABLO 11. Hayale dalma (daydreaming) skorunun lineer regresyonla
degerlendirilmesi
B(standar | SE S t p Confidence interval
dized) (%95)
Konstant -11.605 8.646 -1.342 | 0.183 | Alt sinir: -28.821
Ust sinir: 5.612
Log MMP-9 -2.621 1.132 |-.196 |-2.315 | 0.023 | Alt sinir: -4.875
Ust sinir: -.367
Log-Telomeraz 11.827 2.889 | 0.378 |4.093 | <0.001 | Alt sinir: 6.074
Ust sinir: 17.580
Log-SIRT-1 2.659 5.126 | 0.044 | 0.519 | 0.605 | Alt smir: -7.549
Ust sinir: 12.867
Log-NO -2.405 0.635 |-.344 |-3.788 | <0.001 | Alt sinir: -3.669
Ust sinir: -1.141

RZ=0.489, Adjusted R? = 0.463, F = 18.432, p< 0.001

Hasta ve kontrol grubunda, hayale dalma (daydreaming) puanlar: ile serum

MMP-9, telomeraz, SIRT-1, NO duzeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in

lineer regresyon analizi yapilmistir. Serum telomeraz ve NO diizeyinin YBT ’nin

hayale dalma boyutunu anlamli sekilde yordadigi goriilmiistiir. Sonuglar Tablo 11°de

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Son yillarda ¢ocuk ve ergen psikiyatrisinde nispeten yeni bir tani olan YBT yi
daha iyi anlamak adina yapilan caligmalar gittikce onem kazanmaktadir. Biz bu
calismada YBT tanili ¢ocuk ve ergenleri yiiriitiicii islevler ve serum MMP-9,
telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeyleri agisindan degerlendirmeyi amagladik.

Literatiirdeki caligmalarin sonuglar1 genel olarak YBT tanili bireylerin saglikli
kontrollere kiyasla bir Y1 testi olan stroop testi gorevlerinde anlamli diizeyde farkli
sonuglar sergilemedigi yoniinde olmakla birlikte celigkili sonuglar bulunmaktadir
(151). Ulkemizde yapilan, DEHB ve YBT olgularmin néropsikolojik islevler
acisindan degerlendirildigi bir calismada, komorbid YBT’si olan DEHB hastalarmin,
sadece DEHB tanis1 olan gruba ve kontrol grubuna goére stroop testinde daha fazla hata
yaptiklar1 goriilmiistiir. Ancak ayni ¢alismada diger noropsikolojik test sonuglariyla
birlikte degerlendirildiginde YBT ’nin yiiriitiicii islev bozuklugundan ziyade uyaniklik
ve oryantasyon sorunlariyla karakterize bir bozukluk oldugu yorumu yapilmistir (152).
Universite 6grencileriyle yapilan bir calismada, DEHB komorbid YBT, pir YBT ve
kontrol grubuna noéropsikolojik testler uygulanmis ve piir YBT tanili grup ile kontrol
grubu arasida stroop gorevleri dahil noropsikolojik test sonuglar1 agisindan anlamli
fark bulunamamustir (36). Biz de ¢alismamizda hasta grubunun stroop testinin 5 alt
bolumind de anlamli olarak daha uzun siirede tamamladigini, stroop 2-3-4-5. alt
boliimlerinde yapilan diizeltme ve stroop 5 alt boliimiinde yapilan hata sayismin hasta
grubunda anlamli diizeyde daha fazla oldugunu bulduk. YBT’li hastalarla yapilan
stroop testinin kullanildig1 kisith sayida calisma olmakla birlikte yukarida bahsedilen
bir calisma ile bizim sonucumuz tutarhidir denilebilir ancak bahsi gecen calismada
stroop testinin alt boliimlerinin siire, hata ve diizeltme sayilar1 ayrintili olarak
belirtilmedigi i¢in yeterli diizeyde karsilagtirma yapilamamustir (152). Yapilacak daha

fazla sayida caligma ile bilgilerimiz netlesecektir.

Literatiir arastirmamiza gore, YBT’li cocuklarla yapilan calismalarda IST ¢ok
az kullanilmistir. YBT de noropsikolojik islevselligin konu alindigir 2021 tarihli bir
calismada, IST-A boliimii islem hizin1 degerlendirmek igin kullanilan testlerden biri

olmus ve ¢aligmanin sonucunda YBT’li ¢ocuklarin islem hizi dahil diger birgok
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yiriitiicii islev alaninda anlamli olarak daha zayif performans gésterdikleri sonucuna
ulagilmistir (153). Willcutt ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada YBT’li hastalara
bizim ¢alismamizda kullandigimizdan farkli YI testleri (stop-sinyal testi, vb.)
uygulanmis ve YBT, islem hizi, siirekli dikkat gibi Y1 alanlarinda anlamh diizeyde
basarisizlik ile iliskilendirilmistir (71). YBT’li ¢ocuklarda YI alanlarmda bozulma
olmadigint One siiren ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur (152, 154). Biz de
calismamizda hasta grubunda IST A ve B bitirme siirelerinin anlamli olarak daha uzun,
IST B hata sayismin hasta grubunda anlaml olarak daha fazla oldugunu bulduk. Bu
sonu¢ yukarida anlatilan, YBT nin YI bozukluguna sebep oldugunu one siiren
caligmalarla tutarl bir sonugtur denilebilir. Sonug¢ olarak YBT’li hastalarla yapilan
calismalarda uygulanan noropsikolojik test sonuclarinin celigkili olmasindan da
anlasilacag1 gibi, YBT’ nin YI bozuklugu ile karakterize bir psikopatoloji olup
olmadig1 konusu heniiz netlesmis degildir. Yapilacak daha fazla sayida calisma ile

daha net ve tutarli bulgulara ulagmak miimkiin olabilecektir.

YBT’li ¢ocuklarla CEDO kullanilarak yapilan ¢calismalarm sonuglar1 geliskilidir.
DEHB tanili ¢ocuklarda komorbid YBT belirtilerinin arastirildigi bir calismada CEDO
uzun formu kullanilmis ve YBT skoru yiiksek ¢ocuklarda CEDO kars1 gelme,
dikkatsizlik ve DEHB indeksi alt 6lcek puanlar1 YBT skoru diisiik olan gruba gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmus, hiperaktivite alt 6lgek puanlar1 arasinda anlaml
fark bulunmamustir (155). DEHB ve YBT’li ¢ocuklarla yapilan bir g¢alismada,
YBT’nin iki alt boyutundan bahsedilmistir (diizensiz uyaniklik ve yavaslik). Ayni
calismada Conners dlgeginin bizim ¢alismamizda kullandigimizdan farkli bir formu
olan Conners-3 kullanilmig, yapilan analizlerde YBT- diizensiz uyaniklik boyutu,
Conners-3 hiperaktivite alt 6lgek puani ile anlamli olarak pozitif iliskili bulunmustur.
Yine ayn1 ¢alismada YBT-yavaslik boyutu ile Conners-3 hiperaktivite alt 6l¢ek puani
negatif iligkili, karsi gelme/saldirganlik alt 6lgek puani ise YBT nin her iki boyutuyla
negatif iliskili bulunmustur. Bu bulgular YBT nin iki farkli goriiniimii oldugu ve farkl
sekilde degerlendirilmeleri gerektigi seklinde yorumlanmustir (156). Orak hicreli
anemi hastalariyla yapilan, Conners-3’tin kullanildig1 bir bagka c¢aligmada
hiperaktivite/durtisellik alt 6lgek puani, karsi gelme alt 6lgek puani ve dikkatsizlik alt
Olgek puani ile YBT belirtileri anlamli diizeyde pozitif iligkili bulunmustur (157).
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YBT’de sosyal becerilerin incelendigi bir calismada, YBT skoru diisiik grup ile yiiksek
olan grup arasinda Conners-3 ebeveyn formundaki dikkatsizlik alt 6l¢ek puani, karsi
gelme/saldirganlik alt 6lgek puani, hareketlilik/dirtisellik alt 6lgek puan1 ve DEHB
indeksi alt Olgek puani agisindan anlamli fark bulunamamistir (158). Bizim
calismamizda CEDO-KF’nin tiim alt 6lcek puan ortalamalar1 hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiksekti. Hiperaktivite alt 6lgek puaninin yiiksek
bulunmasi, YBT nin farkli boyutlari olan bir bozukluk oldugu ve diizensiz uyaniklik
baskin goriiniimde hiperaktif/diirtiisel belirtilerin goriilebilecegini belirten caligma ile
(156) ve yukarida bahsedilen YBT belirtileri gosteren cocuklarda Conners-3
hiperakivite/diirtiisellik alt 6l¢ek puani yiiksek bulunan diger calismalarla tutarli bir
bulgudur (155, 157). Yukarida bahsedilen galismalardan da anlasilacagi gibi, YBT’1i
cocuklarda karsi gelme davranmislariyla ilgili ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Bizim
calismamizda CEDO-KF kars1 gelme alt dlgcek puanlari hasta grubunda anlamli
diizeyde daha yuksekti, bu sonu¢ yukarida bahsedilen bazi ¢alismalarla tutarlidir (155,
157). Calismamizda bilissel problemler/dikkatsizlik alt 6l¢ek puaninin hasta grubunda
yikksek ¢ikmasi, YBT belirtileri ve dikkat sorunlarmin yakin iligkili bulundugu
caligmalarla tutarli bir bulgudur (155, 157). Tiim bunlarin yaninda, ¢alismamizdaki
baz1 hastalarin komorbid DEHB tanisinin bulunmasi sebebiyle de CEDO-KF nin tiim
alt 6lgek puan ortalamalar1 daha yiiksek ¢ikmis olabilir ve bu durum YBT’nin sadece
DE baskin DEHB ile degil, kombine ve hatta hiperaktivite baskin DEHB ile de
komorbid goriilebilecegini dne siiren ¢alismalarin sonuglariyla da tutarhidir diyebiliriz
(50, 51, 52).

Giincel ¢aligmalar telomeraz, MMP-9, SIRT-1 ve NO’nun fizyolojik etkilerinin
yani sira otizm spektrum bozuklugu, sizofreni, alzheimer hastaligi ve duygudurum
bozukluklar1 dahil bir¢ok ndropsikiyatrik bozuklukla iliskili oldugunu géstermektedir
(17, 18, 125, 159, 160). Yakin tarihli iki ¢alismada, bir Yi bozuklugu olan DEHB’de
yuriitiicii islevlerle iliskili oldugu disiiniilen bu molekillerin serumdaki duzeyi
arastirilmis ve serum MMP-9, SIRT-1, NO ve telomeraz diizeyleri ile DEHB’deki Y1
bozuklugu arasmda iligki saptanmistir (MMP-9, telomeraz yiiksekligi ve SIRT-1
diisiikliigti anlamli iligki) (10, 16). Biz de bu ¢alismada DEHB ile yakin iliskili oldugu
bilinen YBT’de serum MMP-9, telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeylerini arastirdik.
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Yapilan istatistiksel analizler sonucunda hasta ve kontrol grubu arasinda s6z konusu 4
molekill agisindan anlamli fark saptadik. Hasta grubunun serum MMP-9 ve NO
degerleri kontrol grubundan anlamli diizeyde diisiik (p<0.001), serum telomeraz
(p<0.001) ve SIRT-1 (p=0.006) diizeyi ise anlamli diizeyde yiiksekti. Yaptigimiz
caligma literatiir arastirmamiza gore YBT tanili gocuk ve ergenlerde serum MMP-9,
telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeylerini ve YBT nin s6z konusu molekiillerle iliskisini

arastiran ilk ¢aligmadir.

NO ile ilgili olarak bugiine kadar yapilmig olan ¢alismalarda, NO’nun ¢ok
yiksek konsantrasyonlarda bulunmasi durumunda serbest radikal olarak etki ettigi ve
oksidatif stresi arttirarak norotoksik etkiler gosterdigi belirtilmistir (109). Oksidatif
stres ve DEHB arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarin sonuglari geliskili olsa da,
genel olarak DEHB'li hastalarda kan NO dizeylerinin ve oksidatif stresin yiksek
oldugu 6ne siiriilmiistiir (15, 160, 161). 2020 yilinda iilkemizde 35 DEHB’li ¢ocukla
yapilan bir ¢alismanin sonucunda serum NO seviyesi anlamli diizeyde olmamakla
birlikte hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (16).
DEHB’li ¢cocuklarla yapilan bir diger ¢calismada hasta grubunun NO seviyesi, kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Ayni ¢alismada oksidan
molekil seviyelerinin artisinin, merkezi sinir sistemindeki yag asidi metabolizmasini
etkiledigi ve en nihayetinde dopaminin yap1 ve islevlerini bozdugu yorumu yapilmistir
(161). Yine yakin tarihte DEHB’li ¢ocuklarda melatonin diizeyi, oksidatif ve nitrozasif
stresin incelendigi baska bir ¢alismanin sonucuna gore de serum NO duzeyleri hasta
grubunda daha yiiksek saptanmistir (15). Aymi ¢alismada antioksidan bir hormon
oldugu diisiiniilen melatonin diizeyi de hasta grubunda daha yiiksek bulunmus ve
bunun oksidan molekdl artisini telafi edici bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir.
2006 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise, DEHB tanili cocuklarin serum NO
diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (162).
2017 yilinda iilkemizde yapilan, 45 DEHB tanil1 ve 45 saglikli cocugun dahil edildigi
bir bagka ¢alismada ise hasta grubu ve saglikli kontroller arasinda serum NO diizeyleri
acisindan anlamli fark bulunamamustir (163). Yukarida anlatilan ¢alismalardan da
anlasilacagi gibi DEHB’li ¢ocuklarda NO diizeyini konu alan ¢alismalarin sonuglar1

celiskilidir. Bizim ¢alismamizda NO hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
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dizeyde diisiik bulunmustur. YBT’li hastalarda NO diizeyi ile ilgili yapilmis ¢caligma
olmamakla birlikte, yakm iligkili bir bozukluk olan DEHB’de NO diizeyinin diigiik
bulundugu ¢alisma ile (162) uyumlu bir sonugtur denilebilir ancak NO’nun biligsel
fonksiyonlar ve yiiriitiicii islevler tizerine etkisinin net olarak anlagilmasi igin daha

fazla sayida caligmaya ihtiya¢ oldugu asikardir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda MMP-9'un bagimlilik, epilepsi,
duygudurum bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, DEHB gibi c¢esitli
noropsikiyatrik hastaliklarla iliskili oldugu one striilmiistiir (9, 94, 164). MMP-9'un
bir Y1 bozuklugu olan DEHB ile iliskili olup olmadig1 hakkinda bilgilerimiz smirhdir.
Bildigimiz kadariyla literatirde DEHB’de MMP-9 diizeyini arastiran yalnizca {i¢
caligma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda ytiksek serum MMP-9 dizeyi ile DEHB
belirtilerinin siddeti ve Ozellikle hiperaktivite-diirtiisellik arasinda pozitif bir iligki
oldugu 6ne siriilmiistiir (10, 164, 165). Bahsi gecen c¢alismalardan biri Polonya’da
yaslar1 7-12 arasinda degisen 37 kombine tip DEHB tanili ¢ocukla yapilmis ve serum
MMP-9 diizeyi ile DEHB semptom siddeti, 6zellikle diirtiisel belirtiler arasinda
anlamli iligki bulunmustur (164). Bir diger ¢alismada ise DEHB tanili ¢ocuklar ve
saglikli kontroller serum MMP-2, MMP-9, TNF-a diizeyleri agisindan karsilastirilmis
ve her ti¢ molekiiliin de hiperaktif/impulsif 6zellikler baskin grupta en yuksek ve
dikkat eksikligi baskin grupta en diisiik seviyede olmak (izere hasta grubunda anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu belirtilmistir (165). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada
DEHB’li hastalar ve saglikli kontroller, aralarmda MMP-9’un da bulundugu bazi
biyobelirtegler agisindan Kkarsilastirilmis ve DEHB’li hastalarda MMP-9 dizeyi
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (10). Yine ayni ¢alismada
MMP-9’un DEHB semptom siddeti ve biligsel fonksiyonlarla anlamli sekilde iliskili
oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunun MMP-9 dizeyi kontrol
grubundan anlamli diizeyde diisiiktii. Bu bulgu DEHB’li hastalar ve bizim ¢alismamiz
arasinda tutarsiz gibi goriinmekle birlikte, DEHB’li hastalarla yapilmis ¢ok az sayida
calisma olmasi ve YBT’li hastalarla yapilmis benzer bir calisma olmamasi, yeterli
diizeyde karsilastirma yapmayi olanaksiz kilmaktadir. Ek olarak, MMP-9’un SIRT-1
tarafindan negatif diizenlendigi bilinmektedir (166, 167). Ancak biz ¢alismamizda
hasta grubunda MMP-9’u diisiik, SIRT-1’i yiuksek bulmamiza ragmen SIRT-1 ve
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MMP-9 arasinda negatif bir korelasyon bulamadik. Hasta ve kontrol sayimizin
nispeten az olmasi sebebiyle boyle bir sonuca ulagsmis olabiliriz. Daha biiyiik

orneklemle yapilacak ¢aligmalar konuyu aydinlatmaya yardimci olacaktir.

Bugiine kadar yapilmis bir¢ok ¢alisma, bilissel bozukluklar, otizm spektrum
bozukluklari, sizofreni, alzheimer hastali1 ve depresyon gibi bazi ndropsikiyatrik
durumlarin daha kisa telomerlerle iligkili oldugunu ortaya koymustur (17, 18, 19).
Ayrica, baz1 arastirmacilar telomer uzunlugu ile kronik psikososyal stres arasinda
gucli bir iliski oldugunu 6ne siirmiislerdir (125). Su ana kadar DEHB'de telomer
uzunlugunu arastiran smirh sayida ¢alisma yapilmistir. (10, 159, 168). Bu alanda
yapilan c¢alismalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. 2012-2014 yillar1 arasinda 6-16 yas
araligindaki 61 DEHB'li ¢ocuk ve ebeveynlerinin telomer uzunlugu ve ¢ocuklarin
DEHB semptomlar1 arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismanin sonuglarina
gore hiperaktif-impulsif 6zelliklerle ¢ocuklarin telomer uzunlugu arasinda negatif bir
iliski bulunmustur (168). Bir diger ¢alismada ise beklentilere ters olarak DEHB’1i geng
yetigskinler ve kontrol grubunun telomer uzunlugu kiyaslanmis, geng yetiskinlerde
telomer uzunlugu, cocukluk cagindaki DEHB belirtileri, 6zellikle hiperaktivite-
impulsivite ile pozitif iligkili bulunmustur (159). Literatiirde DEHB’de direkt olarak
serum telomeraz diizeyinin incelendigi yalnizca bir g¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada ise hasta grubunda telomeraz diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (10). Bizim ¢alismamizda da telomeraz diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti. Bu bulgu DEHB’li
hastalarda serum telomeraz diizeyinin yiiksek saptandigi ¢alisma ile ortak bir bulgu
olarak karsimiza ¢ikmakta ve YBT nin etyopatogenezinde de noroinflamasyonun rol
oynayabilecegi diisiincesini akla getirmektedir. Elbette calismamiz YBT li hastalarda
telomeraz diizeyinin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi sebebiyle konu ile ilgili daha

fazla sayida ¢alisma yapilmasi ve bulgularimizin replike edilmesi gerekmektedir.

SIRT-1'in ¢ocukluk ¢ag1 psikiyatrik bozukluklarindaki potansiyel rolii hala tam
olarak belirlenememis olup, ¢ogunlukla yetiskinlerde sizofreni, duygudurum
bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve bagimlilik gibi bozukluklarda caligilmistir
(20, 21, 22). Yapilan ¢alismalarda SIRT-1"in telomerleri stabil hale getirdigi ve DNA

hasarmi diizelttigi bildirilmistir (17). Literatirde DEHB’de SIRT-1 duzeyinin
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degerlendirildigi yalnizca bir ¢aligma bulunmaktadir. Cogunlugu hem hiperaktivite
hem dikkat eksikligi baskin DEHB’li ¢ocuklardan olusan bir grupla yapilan yakin
tarihli bu c¢alismada hasta grubunda anlamli diizeyde diisitk SIRT-1 seviyelerine
rastlanmigtir  (10). Yine {ilkemizde yapilan bir ¢alismada norogelisimsel
bozukluklardan olan 6zgiil 6grenme gli¢liigii tanili cocuklar ve saglikli kontroller baz1
biyobelirtegler ac¢isindan karsilastirilmis ve serum SIRT-1 diizeyi agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamistir (12). Bizim ¢alismamizda ise ilging olarak
YBT’li hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla serum SIRT-1 seviyeleri anlamli
olarak daha yiiksekti. Ayrica telomeraz ve SIRT-1 degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon vardi. Bu bulgu bugiine kadar SIRT-1’in telomerleri stabilize ettigi (17,
169) ve dolayli olarak telomeraz diizeyi ile negatif iligkili oldugunu One siiren
caligmalarla ¢elisiyor gibi goriinmektedir. Bununla birlikte literatirde DEHB’de
SIRT-1 diizeyinin degerlendirildigi yalnizca bir tane ¢alisma olmasi ve YBT de SIRT-
1 dizeyinin ilk kez degerlendirilmis olmasi sebebiyle bugiine kadar yapilmis

arastirmalarla yeterli bir karsilastirma yapmak mimkiin gérinmemektedir.

DEHB’de MMP-9, telomeraz ve SIRT-1 diizeyi’nin degerlendirildigi bir
calismada, MMP-9 ile stroop sonuglari (total siire, total hata sayis1 ve total diizeltme
sayis1) arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (10). Bir bagska ¢alismada yetiskin
bipolar bozukluk hastalarinda yiiriitiicii islev testleri uygulanmis ve MMP-9 dlizeyi ile
stroop sonuglar1 ve IST A-B sonuglar1 arasida anlamli bir iliski bulunamamustir (170).
Bizim ¢alismamizda ise hasta ve kontrol grubunda, MMP-9 ile Barkley alt dlcek
puanlari, stroop test sonuglar1 ve IST total siire arasmda anlaml diizeyde negatif
korelasyon vardi. Bu sonu¢ DEHB’li hastalarm noropsikolojik test sonuglariyla
tutarsiz gibi gorinse de genel anlamda MMP-9’un yiiriitiicti islevlerle iliskisi ile ilgili
olarak literatiirde kisith sayida calisma bulunmaktadir ve bu sonuglar celiskilidir.
Ayrica Barkley alt 6lgek puanlar1 ile MMP-9 iliskisine ilk kez bakilmistir. Konu ile
ilgili daha fazla sayida YBT tanili hasta ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

DEHB’de serum telomeraz diizeyinin ilk kez degerlendirildigi caligmada (10),
telomeraz diizeyi ile CEDO-KF’nin tiim alt 5lcek puanlar1 ve stroop sonugclar1 arasinda
anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da hasta ve

kontrol grubunda serum telomeraz diizeyi ile CEDO-KF tiim alt dlgek puanlari,
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Barkley tiim alt 6l¢ek puanlari ve stroop test sonuglari arasinda anlamli diizeyde pozitif
korelasyon vardi. Bu sonug¢ yukarida DEHB’li ¢ocuklarla yapilan ¢calisma ile uyumlu
bir sonugtur ve YBT’nin de DEHB gibi néroinflamasyonla karakterize bir YI
bozuklugu oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Ancak yine de YBT’li hastalarla
yapilmis benzer ¢aliyma olmamasi ve Barkley alt 6l¢ek puanlari ile telomeraz dizeyi
iliskisinin ilk kez degerlendirilmis olmas1 sebebiyle, konu ile ilgili daha fazla sayida

calisma yapilmasi gerekmektedir.

DEHB’li ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada stroop test sonuglari ile SIRT-1
arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon bulunmustur (10). Bizim ¢alismamizda
ise hasta ve kontrol grubunda, serum SIRT-1 diizeyi ile stroop ve IST sonuglar
arasinda korelasyon bulunmamis, Barkley’in tiim alt Olgekleri ile SIRT-1 dizeyi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bildigimiz kadariyla literatlrde ylrGtlcu
islevler ve SIRT-1 diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirildigi yalnizca bir ¢aligma
bulunmaktadir. Ayrica Barkley o6lgegi ile SIRT-1 arasindaki iliski ilk kez
degerlendirilmistir. Yapilacak daha fazla sayida calisma ile SIRT-1 ve yulrutucl

islevler arasindaki iliski daha i1yi anlasilacaktir.

Ulkemizde DEHB’li cocuklarla yapilan baska bir ¢alismada aralarinda NO’nun
da bulundugu bazi biyobelirtecler ile yiiriitiicii islevler arasindaki iligki incelenmis ve
serum NO ile yirticu islev test sonuglar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir
(16). Yetiskin major depresif bozukluk hastalari ile yapilan bir ¢alismada uygulanan
yiiriitiicii islev testleri arasinda stroop ve IST yer almis, serum NO diizeyi ile stroop
bitirme siireleri arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon bulunmus, IST A-B
bitirme sureleri ile NO arasinda iliski saptanmamustir (171). Yetiskin bipolar bozukluk
hastalar1 ile yapilan bir ¢alisjmada NO diizeyi ile stroop 3.boliim tamamlama stiresi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Ayni ¢alismada IST B boliimii de kullanilmus
ve NO ile test sonucu arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir (172). Bizim
caligmamizda ise hasta ve kontrol grubunda serum NO diizeyi ile Barkley’in tiim alt
Olgek puanlari, stroop sonuglari, IST total hata sayis1 arasinda anlamh diizeyde negatif
korelasyon vardi. Yukarida bahsedilen ¢alismalardan da anlasilacagi gibi heniiz ¢ok
az sayida caliyma NO ile yiiriitiicii islevler arasindaki iligkiyi incelemis ve celiskili

sonuglara ulagilmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda Barkley alt 6l¢cek puanlar1 ve NO
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arasindaki iligki ilk kez degerlendirilmistir. NO’nun yiiriitiicli islevler ile iligkili olup
olmadigmmin anlagilabilmesi i¢in konu ile ilgili yapilacak daha fazla sayida ¢aligmaya

ihtiya¢ vardur.

Ozetle YBT ile yakmn iliskili bir bozukluk olan DEHB’de yiiriitiicii islevler,
MMP-9, telomeraz, SIRT-1 ve NO duzeyinin degerlendirildigi ¢aligmalarla bizim
bulgularimiz arasinda benzerlikler ve farkliliklar vardir. Bu sonuglar YBT ve
DEHB’nin ortak 6zelliklerini ve/veya ndrobiyolojik olarak ayrildiklar1 noktalar

anlamak adna yapilacak ileri arastirmalar i¢in merak uyandirici olabilir.

Son olarak ¢alismamizin gii¢lii yanlarindan bahsedecek olursak, bu ¢alisma
YBT tanisi alan ¢ocuk ve ergenlerde MMP-9, telomeraz, SIRT-1 ve NO diizeylerini
arastiran ilk ¢alismadir ve literatiire bu anlamda katki saglamaktadir. Bununla birlikte
baz1 kisithiliklar1 mevcuttur. Calismadaki hastalarm bir kismmi komorbid DEHB
sebebiyle ila¢ kullanan hastalar olusturmaktaydi. Bu durum ¢alismada degerlendirilen
parametrelerin sonuglarini etkilemis olabilir. Calismanin kesitsel nitelikte olmasi da

kisithliklar arasinda sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER:

1. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum MMP-9 dlzeyleri
karsilastirildiginda hasta grubunun MMP-9 diizeyi kontrol grubundan anlamli oranda
diisiik bulunmustur (p<0.001).

2. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum telomeraz duzeyleri
karsilastirildiginda hasta grubunun telomeraz diizeyi kontrol grubundan anlamli
oranda yliksek bulunmustur (p<0.001).

3. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum SIRT-1 diizeyleri karsilastirildiginda
hasta grubunun SIRT-1 diizeyi kontrol grubundan anlamli oranda yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

4. Hasta grubu ile kontrol grubunun serum NO duzeyleri karsilastirildiginda
hasta grubunun NO diizeyi kontrol grubundan anlamli oranda diisiik bulunmustur
(p<0.001).

5. Hasta grubunun stroop testinin tim alt bolimlerinin bitirme streleri, stroop
2-3-4-5. bolimlerinin diizeltme sayilar1 ve stroop 5. boliimiiniin hata sayisi, kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

6. Hasta grubunun IST A ve B boliimii bitirme siiresi ve IST-B hata sayist,
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

7. Hasta grubunun CEDO-KF tiim alt dlgek puan ortalamalar1 ve BCDA tim
alt olgek puan ortalamalari, kontrol grubuna kiyasla anlamhi diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Sonug olarak; son yillarda biyobelirtecler birgok hastalikta kullanildig: gibi
psikiyatrik hastaliklarda da kullanilmaya baslanmis ve bu alandaki c¢alismalar hiz
kazanmustir. Serum MMP-9, telomeraz, SIRT-1 ve NO duzeyleri bir¢cok psikiyatrik
bozuklukta incelenmis ve hatta bazilarinin serum diizeyinin, YBT ile yakin iligkili bir
bozukluk olan DEHB’de anlamli olarak farkli bulundugu bildirilmistir. YBT igin
yaptigimiz ¢alismada da s6z konusu 4 molekiil agisindan hasta ve kontrol grubu

arasinda anlamli diizeyde farkliliklar saptanmistir. Calismamiz literatiirde serum
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MMP-9, telomeraz, SIRT-1, NO ve YBT arasindaki iligkiyi inceleyen ilk ¢alisma
oldugu icin, literatiire katki saglamakla birlikte konu ile ilgili yapilacak ileri

arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Bu calismada, Yavas Bilissel Tempo (YBT) tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum

NO, SIRT-1, MMP-9 ve telomeraz diizeylerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 boliimiine bagvuran ve YBT tanisi alan ¢ocuk ve ergenler, ebeveynlerinin
onami alinarak dahil edilmistir. Kontrol grubu ise; istatistiksel olarak cinsiyet ve yas
acisindan benzer secilen ¢cocuk ve ergenlerden olusmus, yine ebeveynlerinden onam
almarak ¢alismaya dahil edilmislerdir. Tiim olgularin sosyodemografik 6zelliklerini
saptamak i¢in sosyodemografik veri formu, YBT nin degerlendirilmesi i¢in Barkley
Gocuk Dikkat Anketi (BCDA), eslik eden Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu (DEHB) semptomlarinin saptanmasit i¢in Conners Ebeveyn
Derecelendirme Olgegi Kisa Formu (CEDO-KF), yiiriitiicii islevlerini degerlendirmek
icin Stroop ve iz Siirme Testi (IST) kullanilmustir.

Gelen hasta ve kontrol gruplarindan kan alinip, biyokimya tiipiine konularak
santrifiij edildikten sonra calisilana kadar -80 C de bekletilmistir. Tiim kanlar
tamamlandiktan sonra hastalar ve kontrollerin serum NO, SIRT-1, MMP-9 ve

telomeraz diizeyleri ELISA kitleriyle ¢alisilmistir.

Yapilan ¢alismada hasta grubunun serum SIRT-1 ve telomeraz diizeyi kontrol
grubundan anlamli diizeyde yliksek, MMP-9 ve NO diizeyi ise anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. Ayrica hasta grubunda BCDA ve CEDO-KF’nin tiim alt dlgek puan
ortalamalarinin kontrol grubundan anlamli olarak yiliksek oldugu izlenmistir. Yine
hasta grubu yiiriitiicii islev degerlendirme testlerinde (Stroop ve IST) kontrol grubuna

kiyasla daha kotii performans sergilemistir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizda YBT tanili gocuk ve ergenlerin yiiriitiicii
islev performanslar1 daha zayif olarak izlenmistir. Biligsel islevlerle iliskili oldugu
diisiiniilen biyobelirteclerden NO, SIRT-1, MMP-9 ve telomeraz diizeyleri YBT de ilk
kez degerlendirilmis ve bahsi gecen molekiiller hasta grubunda saglikli kontrollere
kiyasla anlamli olarak farkli bulunmustur. YBT kisinin yasaminda akademik, sosyal

iligkiler, yasam kalitesi gibi islevsellik alanlarini olumsuz etkileyen bir bozukluk
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oldugundan, YBT tanili c¢ocuk ve ergenleri daha iyi tamimak ve YBT’nin
patofizyolojisini daha iyi anlamak adma yapilacak ¢alismalar olduk¢a Onem arz

etmektedir.

Anahtar kelimeler: Yavas Biligsel Tempo, NO, SIRT-1, MMP-9, telomeraz
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8. ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the serum levels of NO, SIRT-1, MMP-
9, and telomerase in children and adolescents diagnosed with Sluggish Cognitive
Tempo (SCT).

Participants included children and adolescents who were diagnosed with SCT
and presented to the Department of Child and Adolescent Psychiatry at the Faculty of
Medicine, Akdeniz University. Their inclusion in the study was based on obtaining
parental consent. The control group consisted of children and adolescents selected
statistically to be similar in terms of gender and age, and they were also included in

the study with parental consent.

To determine the sociodemographic characteristics of all participants, a
sociodemographic data form was used. The Barkley Child Attention Scale (BCAS)
was used to evaluate SCT, the Conners Parent Rating Scale Short Form (CPRS-KF)
was used to detect comorbid Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)
symptoms, and the Stroop and Trail Making Tests were used to assess executive

functions.

Blood samples were collected from the incoming patients and control subjects,
and subsequently placed into biochemical tubes. Afterward, the samples were
subjected to centrifugation and stored at -80°C until further analysis. Following the
completion of the blood collection process, serum levels of NO, SIRT-1, MMP-9, and

telomerase of both patients and control individuals were assayed using ELISA Kits.

In the conducted study, it was found that the serum levels of SIRT-1 and
telomerase in the patient group were significantly higher than those in the control
group, while the levels of MMP-9 and NO were significantly lower. Additionally, the
patient group showed significantly higher scores on all sub-scales of BCAS and CPRS-
KF compared to the control group. Moreover, the patient group performed worse on
executive function assessment tests (Stroop and Trail Making Tests) compared to the

control group.
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In conclusion, to our knowledge, to date, this is the first study evaluating the
novel biomarkers associated with cognitive functions, namely NO, SIRT-1, MMP-9,
and telomerase levels in children with SCT, and these molecules were found to be
significantly different in the patient group compared to healthy controls. Furthermore,

children and adolescents with SCT exhibited weaker executive function performance.

Since SCT negatively affects individual's academic performance, social
relationships and quality of life, it is crucial to gain a better understanding of children
and adolescents diagnosed with SCT and to conduct further studies for to better

comprehend the pathophysiology of SCT.

Keywords: Sluggish Cognitive Tempo, NO, SIRT-1, MMP-9, telomerase
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