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OZET

Amag: Ozgiil 6grenme bozuklugu (OOB) etiyolojisinde ndrobiyolojik, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesiminin rol oynadigi bilinmekle birlikte mekanizmalar agikliga
kavugturulmamistir. Sinir sisteminde ndrogenez, ndronal migrasyon, noroplastisite gibi
fonksiyonlarda rol oynayan norotrofik faktorlerin, bazi noérogelisimsel bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynadig1 gosterilmekle birlikte, OOB etiyopatogenezindeki rolii
arastirilmamustir. Calismamizda OOB tanili ¢ocuklarda beyin kaynakli biiyiime faktorii
(BDNF), glial hiicre kaynakli biiyiime faktorii (GDNF), sinir biiyiime faktori (NGF),
norotrofin-3 (NT-3) serum diizeylerinin saglikli kontroller ile karsilastirilmasi ve nérotrofik

faktor diizeyleri ile OOB nin klinik 6zellikleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontemler: Calismaya 7-12 yas aras1t OOB tanil1 44 ¢ocuk hasta grubu, 44
saglikli ¢cocuk ise kontrol grubu olarak dahil edilmistir. DSM tabanli goriismeye ek olarak
Ozgiil Ogrenme Bozuklugu-Klinik Gozlem (OOB-KG) Bataryasi ile de tan1 desteklenmistir.
Katilimcilarin zekd puanlari Wechsler Cocuklar Icin Zeka Olgegi Gelistirilmis Formu
(WISC-R) ile belirlenmis ve psikiyatrik hastaliklarin varligi Okul Cagi Cocuklar igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli-
Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T) ile taranmistir. Ayrica tiim gruplara sosyodemografik bilgi
formu ve Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi-Yenilenmis Kisa (CADO-YK)
verilmistir. Her iki gruptan yaklasik 5-8 ml vendz kan alinmistir. Serum 6rnekleri ELISA

yontemi ile degerlendirilerek norotrofik faktor diizeyleri belirlenmistir.

Bulgular: OOB grubunda serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri saglikli kontrol
grubuna gore anlamh diizeyde yliksek bulunmustur. DSM-5’e gore siniflandirilmis agir ve
hafif OOB gruplar1 arasinda serum GDNF diizeyleri anlaml diizeyde farklilik gostermis, agir
OOB’li olgularda serum GDNF diizeyleri daha diisiik saptanmigtir. Okuma bozuklugunun
siddeti ile serum GDNF diizeyleri arasinda da anlamli iligki saptanmig, okuma hiz1 daha

yavas olan ¢ocuklarda serum GDNF diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur.

Sonuglar: Sonuglarimiz nérotrofik faktdrlerin OOB patofizyolojisinde potansiyel bir
rolii olabilecegine dair kamitlar sunmustur. OOB grubunda serum BDNF, NGF ve NT-3
diizeylerinin yiiksek olmasi, ndrogelisimsel hasara sekonder ve koruyucu bir yanit olarak bu
faktorlerin diizeylerinin artmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Norotrofik faktor duzeyleri ile

OOB arasindaki iliskinin daha fazla arastirma ile dogrulanmasina ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Objective: Evidence suggests that interactions of neurobiologic, genetic and
environmental factors play role in etiology of specific learning disorder (SLD), but the
definite mechanisms underlying SLD remain mostly unknown. Neurotrophic factors have
important roles in nervous system such as neurogenesis, neuronal migration and
neuroplasticity and possible role of neurotrophic factors have implicated in the the
pathophysiology of various neurodevelopmental disorders. However, to our knowledge, there
are no previous studies investigating the role of neurotrophic factors in SLD. The aim of this
study was to investigate whether serum levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF),
glial derived neurotrophic factor (GDNF), nerve growth factor (NGF) and neurotrophin-3
(NT-3) in children with SLD differ from healthy controls and to evaluate relations between

neurotrophic factor levels and clinical features of SLD.

Methods: 44 patients with diagnosis of SLD and 44 controls consisting of healthy
volunteers between ages of 7-12 were included in this study. SLD diagnosis was supported
by SLD clinical observation battery in addition to the DSM based interview. All participants
were screened for psychiatric disorders using the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version, DSM-5 and 1Q levels
of all participants were evaluated using the Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised.
Parents completed sociodemographic questionnaire and Conners’ Parent Rating Scale-
Revised Short (CPRS-RS). 5-8 ml venous blood samples are obtained from both groups and

neurotrophic factor levels were measured with ELISA using commercial human ELISA Kits.

Results: Serum BDNF, NGF and NT-3 levels of SLD patients were significantly
higher than those of the controls. Serum GDNF levels were significantly different between
mild and severe SLD groups classified according to DSM-5 criteria and serum GDNF levels
were lower in severe SLD group. There was also significant correlation between severity of
reading disorder and serum GDNF levels, serum GDNF levels were lower in children whose

reading speed were slower.

Conclusions: Our findings suggest that neurotrophic factors might play a role in the
pathophysiology of SLD. The elevation of serum levels of BDNF, NGF and NT-3 might be a
compensatory attempt at neuroprotection against neurodevelopmental impairment. Further

studies are necessary to confirm the relationship between neurotrophic factors and SLD.
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GIRIS VE AMAC

Ozgiil 6grenme bozuklugu (OOB), diisiik akademik performansa yol agan, okuma,
yazili anlatim ve matematik gibi akademik alanlardan en az birinde 6grenme ve okul
becerilerini kullanma ile ilgili giicliikleri igeren, uygun miidahalelere ragmen en az alt1 aydir
devam eden norogelisimsel bir bozukluktur. Siklig1 hastaligin tanimina, tani dlgiitlerine ve
orneklem oOzelliklerine gore degismekle birlikte DSM-5 kriterlerine gore farkli cografyalarda
okul cagindaki ¢ocuklarda %5-15 oraninda bildirilmektedir(1). OOB ile ilgili ¢alismalar
cogunlukla okuma bozukluguna (OB) odaklanmistir, OB’nun yayginlig: farkli ¢alismalarda
%5-12 arasinda bulunmustur(2). OOB’nin ndrogelisimsel bir hastalik oldugu ve
etyopatogenezinde genetik, ¢evresel ve norobiyolojik faktorlerin rol oynadigi konusunda
ortak goriisler meveuttur. OOB’de genetik etmenlerin %63, gevresel faktorlerin ise yaklasik
%14-22 etkiye sahip oldugu gosterilmistir(3).

Norotrofik faktorler, nérogenez, néronal migrasyon ve noral yolaklardaki néronal
farklilagmada rol oynayan polipeptid yapida biliylime faktorleridir(4,5). Bunlar ayrica
noroplastisite ve sinaptik baglantilarda da rol oynamaktadir(4,5). Beyin kaynakli biiylime
faktorii (BDNF), glial hiicre kaynakli biiylime faktorii (GDNF), sinir biiytime faktorii (NGF)
ve norotrofin-3 (NT-3) norotrofik faktor ailesine bagli biiylime faktorleridir. Noronal
migrasyondaki eksikliklerin OOB etiyopatogenezindeki rolii yaklasik 30 yil dnce disleksi
tanil1 hastalarin postmortem histopatolojik ¢aligmalarinda kortikal anomaliler bulundugunda
one siiriilmiistiir(6,7). Bulunan OOB iliskili aday genlerin kortikal gelisim sirasinda néronal
migrasyon ve aksonlara rehberlik etmede rol oynadiklari gosterilmistir(8,9). Norotrofik
faktorlerin noronal migrasyon, noronal differansiyasyon gibi beyin gelisiminin
basamaklarinda rol oynadigi 6zellikle OOB’de de néronal migrasyon ve differansiyasyon ile
ilgili basamaklardaki bozulmanin suglandigi géz Oniinde bulunduruldugunda nérotrofik
faktorlerin OOB nin etiyopatogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Norogelisimsel bozukluklarda bir takim norotrofik faktorlerin etiyopatogenezde rol
oynadigi ile ilgili gen aileleri ya da serum diizeylerine bakilarak yapilmis literatiirde ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Norotrofik faktorler tasiyici sistem ile kan beyin bariyerini
gecebilmektedir ve kan dolagimindaki diizeylerin beyindeki diizeylerini yansittig
diisiiniilmektedir(10). Yapilan bazi calismalarda noérogelisimsel bir bozukluk olan dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) BDNF gen polimorfizmi ile iligkisi(11-13)
ve bu bozuklukta artmig plazma BDNF diizeylerinin varligi(12,14)gdsterilmistir.

Norogelisimsel bir bozukluk olan otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili olgularda da
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yiiksek serum BDNF diizeylerinin varligi(15-17) ve artmis BDNF gen ekspresyonu(18)
saptanmistir. Francis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise OSB’li ¢ocuklarda BDNF serum
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur(19). Diger bir norotrofik faktor olan
GDNF’nin, DEHB’li olgularda kontrol grubuna kiyasla yiliksek serum diizeyleri bazi
caligmalarda tespit edilmistir (20-22). DEHB etiyolojisinde NGF’nin roliinii inceleyen iki
ayrt calismada ise NGF serum diizeyleri DEHB’li olgularda kontrol grubuna goére daha
yiliksek bulunmus ve DEHB’nin NGF gen polimorfizmi ile iligkisi gosterilmistir (23,24).
Benzer sekilde DEHB’li olgularda yiiksek serum NT-3 dizeylerinin varligi gosterilmis ve
NT-3 gen polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli bir iligki saptanmustir (21,25). OOB de
norogelisimsel bir bozukluktur ancak birgok norogelisimsel bozuklukta norotrofik faktorlerin
serum duzeyleri ve gen ekspresyon profilleri incelenmesine ragmen bildigimiz kadariyla
OOB’li ¢ocuklarda yapilmis bir calisma bulunmamaktadir.

Arastirmanin amaci

Bu calismanin temel amaci, OOB tanisi alan c¢ocuklarda nérotrofik faktdrler olan
BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 serum diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi ve
norotrofik faktdr diizeyleri ile OOB nin klinik &zellikleri arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Hipotez

DEHB, OSB gibi norogelisimsel bozukluklarda norotrofik faktorlerin serum
diizeylerini inceleyen caligmalarda bu faktorlerin serum diizeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla anlaml farklilik gosterdigi saptanmigtir. Calisgmamizin sonucunda OOB tanisi alan
grup ve saglikli kontrol grubu arasinda BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 serum diizeylerinin
anlamli diizeyde farklilik gdstermesini beklemekteyiz.

Arastirmanin onemi

Nérogelisimsel bir bozukluk olan OOB’nin etyopatogenezinde genetik, gevresel ve
norobiyolojik faktdrlerin rol oynadigi konusunda ortak goriisler mevcut olmakla birlikte
halen etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. DEHB, OSB
gibi birgok norogelisimsel bozuklukta norotrofik faktorlerin etiyolojideki olas1 roli
arastirilmis olmakla birlikte OOB’li ¢ocuklardaki nérotrofin serum diizeyleri ile ilgili
arastirmalara rastlanamamistir. Bu nedenle ¢alismamizin OOB etiyolojisinin aydinlatiimasi

konusunda literatiire katki sunacagini diisiinmekteyiz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. 0ZGUL OGRENME BOZUKLUGU

2.1.1. Tanim

Ozgiil dgrenme bozuklugu (OOB), ilkogretim donemindeki ¢ocuklarda en sik
karsilagilan norogelisimsel bozukluklardan birisidir. Akademik basarisizlik, dédevle ilgili sik
catisma, davranis problemleri gibi yakinmalarla klinige basvuran ¢ocuklarda siklikla OOB
tespit edilmektedir(26). DSM-5’e (Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1) gore
kiginin egitim donemi boyunca siirekli olarak, kelimeleri dogru ve akict olarak okuma,
okudugunu anlama, yazma, aritmetik hesaplama ve sayisal akil yiirlitme gibi akademik
alanlarda gii¢liikk yasamasi olarak agiklanmaktadir(1).

APA (Amerikan Psikiyatri Birligi), OOB’de gériilen bu akademik giicliigiin uygun
miidahalelere ragmen en az 6 aydir devam ettigini, okuma, yazma ve matematik alanlarinda
en az bir belirti ile gozlendigini, okul yillarinda basladigi ve bireyin takvim yasina gore
beklenenden anlamli diizeyde diisiik akademik becerilere sahip olmasina yol actigini, baska

bir bozukluk veya nedenle daha iyi aciklanamadigin1 belirtmistir(1).

2.1.2. Tarihce

Ozgiil 6grenme bozuklugu ilk olarak 19. yiizyilin ikinci yarisinda arastirmacilar
tarafindan taninmaya baglanmigtir. 1872 yilinda William Broadbent beyin hasari sonrasi
oncesinde zihinsel kapasitesi normal olan bir eriskin hastada okuma, yazma ve konugma
sorunlarinin gelistigini bildirmistir. 5 y1l sonra Adolph Kusmaull, daha 6ncesinde tipta afazi
olarak adlandirilan, zihinsel kapasitesi, gorme ve konusmada problemi olmayan sadece
okuma gii¢liigii olan bireyler i¢in “kelime korligii” tanimin1 yapmistir(27). Disleksi terimi ise
ilk olarak 1887 yilinda Rudolph Berlin tarafindan beyin hasarina bagl okuma giicliigii olan
bir erigkin hastanin sorunlarini tanimlamak i¢in kullanilmistir(28).

Literatiirde ilk olarak Ingiliz hekim Pringle Morgan (1896) cocuklardaki kelime
korliglinii tanimlanmistir. Herhangi bir beyin hasar1 olmayan, gérme problemi olmayan ve
zihinsel kapasitesi normal olan 14 yasindaki bir erkek cocugundaki okuma giicliigiiniin
dogustan geldigini ve bu duruma beyindeki sol angular girus bolgesinin kusurlu gelisiminin
neden oldugunu One slirmiistiir. Aym1 yillarda bir oftalmolog olan Hinshelwood kelime
korliigii tanist ile 6liimiine dek takip ettigi bir erigkin hastasinin otopsi raporunda Wernicke

alanimin posteriorundaki sol angular girusun etkilenmis oldugunu goéstermistir. Hinshelwood



kendi vaka deneyimlerinde edindigi bulgular ve Morgan’in makalesinden edindigi fikri
vurgulayarak 1917°de “kongenital kelime korliigii” tanimini yapmustir. Ayrica kelime
korligliniin erkeklerde daha sik goriindiigiine ve aym ailede iki kusakta goézlemledigi
bozuklugun kalitimsal yoniine vurgu yapmistir(27).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde OOB alanindaki c¢alismalarin baslamasinda anahtar
roli oynayan Samuel Orton (1925), okuma bozuklugu olan ¢ocuklarin harfleri ters
cevirdigini ya da heceleri veya kelimeleri sagdan sola ters okudugunu goézlemlemis, bu
durumun serebral lateralizasyonla ilgili oldugunu savunmustur. Orton, Yunanca’da dénme,
biikiilme anlamina gelen “strepho” ve sembol anlamina gelen “symbolon” kelimelerini
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birlestirerek “‘strephosymbolia” terimini bu terslige ve serebral hemisferler arasindaki
baglantiya atifta bulunmak i¢in tanimlamistir(27). Sonraki ¢alismalarda bu ¢ocuklarin beyin
hasar1 geciren bireylere benzer problemler yasadigin1 ancak hasarin tespit edilemeyecek
kadar kiigiik ve belirsiz oldugunu oOne siiren Strauss ve Lehtiner tarafindan 1947 yilinda
“minimal beyin hasar1” terimi kullanilirken(29), Clements ise bu bireylerde hasardan ziyade
beyin baglantilarinin gelisiminde farkliliklar bulundugu ve bunun 6grenme giicliigiine yol
actigini 6ne siirerek “minimal beyin disfonksiyonu” olarak tanimlamistir(30).

“Ogrenme giigliigii” terimi ilk olarak 1962 yilinda Samuel Kirk tarafindan
kullanilmistir. Kirk bu terimi konusma, dil, okuma, yazma, matematik veya diger akademik
beceri alanlarindan bir veya daha fazlasinda goriilen gelisimde gecikme ya da bozulmayi
tanimlamak i¢in kullanmistir. Bu gii¢liiglin duygusal-davranigsal sorunlar ya da beyin
disfonksiyonu sonucu olustugunu; zeka geriligi, duyusal kusurlar veya kiiltiirel faktorlerle
aciklanamayacagini ifade etmistir. Bateman ise 1965 yilinda, 6grenme giigliigiine her zaman
merkezi sinir sistemi disfonksiyonunun eslik etmeyebilecegini, yetersiz egitim ve agir
duygusal bozukluklara ikincil olusmadigini eklemistir(31).

Tanisal alanda gelismeler devam ederken ve hem tanim hem de bu giigliigii olan
cocuklarin belirlenmesi ile ilgili goriis birligine dogru yol alinirken, bu ¢ocuklar i¢in uygun
egitsel yaklasimlarin diizenlenmesi gerekliligi ile ilgili adimlar atilmistir. 1975 yilinda
ABD’de Tiim Engelli Cocuklarin Egitim Yasast (Education of All Handicapped Children
Act, Public Law 94-142) okul c¢agindaki engelli ¢ocuklarin ve ailelerinin haklarinin

korunmasi, bireysel ve egitsel ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in kabul edilmistir(27).

2.1.3. DSM ve Ozgiil Ogrenme Bozuklugu

OOB, DSM tam sisteminde ilk kez iigiincii yayininda (DSM-II1, 1980) ikinci eksen

tanilar1 arasinda “Ozgiil gelisimsel bozukluklar” igerisinde, dil ve artikiilasyon bozukluklar



ile birlikte “gelisimsel okuma bozuklugu” ve “gelisimsel aritmetik bozuklugu” tanilar1 ile yer
almistir(32). Yenilenmis DSM-1II-R’de “Ozgiil gelisimsel bozukluklar” bashg: altinda
akademik becerilerle ilgili grupta gelisimsel okuma ve aritmetik bozuklugu tanilarinin yanina
“gelisimsel yazili anlatim bozuklugu” tanis1 da eklenmistir(33).

DSM-1V (1994) ve DSM-IV-TR (2000)’de birinci eksen tanilari arasinda, “genellikle
ilk kez bebeklik, ¢cocukluk ya da ergenlik doneminde tanis1 konan bozukluklar” kategorisinde
yer almistir. DSM-IV’te “gelisimsel” terimi kullanilmayip “6grenme bozuklugu” basliginda
okuma, matematik, yazili anlatim ve bagka tiirlii adlandirilamayan 6grenme bozuklugu olmak
izere dort alt sinifa ayrilmistir(34,35).

2013 yilinda yayinlanan DSM-5’te ise OOB, gelisimsel veya yasam boyu odakli
yaklasimdan yola ¢ikilarak “ndrogelisimsel bozukluklar” baglig: altinda degerlendirilmistir.
Tan1 olciitlerinde iki major degisiklik yapilmistir. Birincisi, okuma, matematik, yazili anlatim
ve bagka tiirlii adlandirilamayan 6grenme bozuklugu alt tan1 kategorileri birakilarak, “6zgiil
ogrenme bozuklugu” adiyla tek baslik haline getirilmistir. Bu alt kategorilerin aslinda tek bir
bozuklugun farkli goriiniimleri oldugunu belirtmek amaciyla ise “okuma bozuklugu ile
giden”, “yazili anlatim bozuklugu ile giden” ve “sayisal (matematik) bozukluk ile giden”
olarak sorun yasanan akademik alanlarla ilgili belirtegler tanimlanmistir. Bu belirteglerin yan
sira boyutsal yaklasim kapsaminda hafif, orta, agir seklinde bozuklugun siddeti tanimlanmisg
ve tanida belirtilmesi istenmistir. Ayrica disleksi ve diskalkuli terimlerine ilk kez yer verilmis
olup, bu terimlerin alternatif olarak kullamlabileceginden bahsedilmistir. ikinci &nemli
degisiklik ise, DSM’nin O0nceki yayinlarinda oncelikli tan1 kriteri olan psikometrik test ile
Olciilen zeka diizeyi (IQ) ve akademik basari1 arasindaki uyusmazlik vurgusunun azaltilmig
olmasidir. Ancak psikometrik test gerekliligi aranmamakla birlikte “etkilenen okul
becerilerinin kronolojik yasa gore beklenenden anlamli olarak diigiik olmas1” ifadesi ile yer
almis ve D kriterinde dislama olgiitii olarak “biligsel yetersizlik ile agiklanamaz” ibaresi
eklenmistir. Ayrica, en az 6 aydir uygun yaklasima ragmen tanimlanan giicliikklerin devam
ediyor olmast ve Ogrenme giigliiglinlin okul yillarinda baglamis olmas1 Olgiitleri

getirilmigtir(1).

2.1.3.1. Ozgiil Ogrenme Bozuklugu DSM-5 Tamsal Olcitleri

A. Gerekli girisimlerde bulunulmus olmasina karsin, en az alt1 aydir siiren, agagidaki

belirtilerden en az birinin varligi ile belirli, 6grenme ve okul becerilerini kullanma guglikleri:



1. S6zciik okumanin yanlis ya da yavas ve ¢ok caba gerektiriyor olmasi (6rn. tek tek
sOzciikleri yiiksek sesle okurken, yanlis ya da yavas ve duraksayarak okur, siklikla
yazilandan ziyade tahmin ederek okur, sdzciikleri seslendirmede giigliikler yasar).

2. Okunanlarin anlamini anlama gii¢liigii (6rn. diizyaziy1 diizglin okuyabilir ancak
siray1, iligkileri, ¢ikarimlart ya da derin anlamlar1 anlamaz).

3. Sozciik/harfleri dogru yazma giigliikleri (iinlii ya da iinsiiz harfleri ekleyebilir,
cikarabilir ya da bunlarin yerini degistirebilir).

4. Yazili anlatim gigliikleri (6rn. ciimleler i¢inde birden ¢ok dil bilgisi ya da
noktalama yanlis1 yapar, paragraf diizenlemesi kotiidiir, goriislerinin yazili anlatimi agik
degildir).

5. Say1 algisi, dort islem ya da hesaplama giigliikkleri (0rn. sayilari, bunlarin
biiytikliigiinii ve iliskilerini anlamasi1 kotiidiir; yasitlarindan farkli olarak tek rakamli sayilar
eklerken parmak hesab1 yapar; sayisal hesaplamalarin ortasinda kaybolur ve islemleri
degistirebilir).

6. Sayisal akil yiirlitme giicliikleri (6rn. nicel sorunlart ¢é6zmede, matematikle ilgili
kavramlari, kurallar1 ya da islemleri uygulamakta belirgin diizeyde zorlanir).

B. Etkilenen okul becerileri, kisisel olarak uygulanan standart basar1 olgiimleri ve
kapsamli klinik degerlendirme ile dogrulandig:i tzere, kisinin kronolojik yasmna gore
beklenenden 6nemli dlciide ve Olgiilebilir derecede diisiiktiir ve okul ya da isle ilgili basariy1
ya da giinliik yasam etkinliklerini énemli derecede bozar. On yedi yas ve ilizerinde olan
bireylerde, standart degerlendirmelerin yerine, islevselligi bozan, belgeli 6grenme giicliikleri
oykiist kullanilabilir.

C. Ogrenme giicliikleri okul yillarinda baslar, ancak etkilenen okul becerileriyle ilgili
ihtiyag, kisinin smirli kapasitesini agmadik¢a tam olarak kendini gostermeyebilir (6rn.
zamanla sinirli sinavlar, dar bir zamanda uzun ve karmasik raporlart okuma ya da yazma,
akademik yiikiin agirlasmasi gibi durumlar).

D. Ogrenme giigliikleri, entelektiiel yeti yitimleri, diizeltilmemis gérme ya da duyma
keskinligi sorunlari, diger mental ve ndrolojik bozukluklar, psikososyal gii¢liikler, okulda
kullanilan dili tam bilmeme ya da egitsel yonergelerin yetersizligi ile daha 1yi agiklanamaz.

Not: Dort tan1 Olgiitii, kisinin Oykiisii (gelisimsel, saglik, aile, egitim), okuldan
edinilen bilgiler ve psikoegitsel degerlendirmenin klinik olarak bir araya getirilmesiyle

karsilanacaktir.



Kodlama notu: Bozulan tiim akademik alanlar1 ve alt becerileri tanimlayin. Birden
cok alanda bozukluk varsa, her biri asagidaki belirleyicilere gore kodlanmalidir.

Varsa belirtiniz:

315.00 (F81.0) Okuma bozuklugu ile giden:

e Sozclk okuma dogrulugu

e Okuma hiz1 ve akicilig1

e Okudugunu anlama

315.2 (F81.1) Yazili anlatim bozuklugu ile giden:

e Harf harf sdyleme/yazma dogrulugu

e Dilbilgisi ve noktalama dogrulugu

® Yazili anlatimin agikligi ya da diizeni

315.1 (F81.2) Sayisal (matematik) bozukluk ile giden:

e Say1 algist

e Aritmetik gergeklerin ezberlenmesi

e Dogru ve akici hesaplama

e Dogru sayisal akil yiiriitme

Agirlik diizeyine gore;

Hafif: Bir ya da iki egitsel alandaki 6grenme becerilerinde bazi giigliikler olabilir,
ancak ozellikle okul yillarinda uygun diizenlemeler ya da destek ile bu gii¢liklerin Ustesinden
gelebilir ve islevselligini koruyabilir.

Orta: Bir ya da iki egitsel alandaki 6grenme becerilerinde belirgin giigliikler vardir,
dolayisiyla okul yillarinda yogun ve 6zel egitim almadan kisinin yeterlilik gdsterme olasiligi
dustiktiir. Aktivitelerini dogru ve etkin bir bi¢imde tamamlayabilmesi i¢in, okulda, isyerinde
ya da evde, en azindan giinlin bir boliimiinde, baz1 diizenlemelerin yapilmasi ya da destek
verilmesi gerekebilir.

Agir: Ogrenme becerilerinde birgok egitsel alan1 etkileyen agir giicliikler vardir, okul
yillarinin ¢ogunda yogun, bireysel ve 6zel egitim almadan kisinin bu becerileri 6grenme
olasilig1 diisiiktiir. Evde, okulda ya da isyerinde uygun diizenlemeler yapilmasi ya da destek

verilmesi durumunda bile kisi tiim aktivitelerini etkin bir bicimde tamamlayamayabilir(1).

2.1.4. Epidemiyoloji

OOB sikhigini belirleyen epidemiyoloji arastirmalari, genel kabul gérmiis OOB
taniminin yoklugu, ayrica tani kriterlerini ve okul basarisini degerlendiren ydntemlerin

cesitliliginden &tiirii farkli sonuglar vermektedir. Ornek olarak, on farkl: iilkede yapilan
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epidemiyoloji calismalarim bir araya getiren bir gozden gegirme calismasinda OOB sikliginin
%1.2-20.0 gibi genis bir aralikta oldugu gosterilmistir(36). DSM-5’te farkli dil ve
kiiltiirlerdeki okul ¢cocuklarinda goriilme siklig1 %5-15 arasinda bildirilmistir(1).

OOB ilgili ¢alismalar cogunlukla okuma bozukluguna (OB) odaklanmis ve OB siklig1
farkli ¢alismalarda %5-12 siklikta bildirilmistir(2). Matematik bozuklugu ise okul ¢agindaki
cocuklarin yaklasik %5’inde bildirilmistir(37). Yazili anlatim bozuklugu ise ¢ogunlukla diger
o0grenme bozukluklar: ile birlikte saptanmakla birlikte okul ¢agindaki ¢ocuklarin yaklasik
%4 iinii etkiledigi diisiiniilmektedir(38). Ulkemizde yapilan siklik ¢alismalarma bakildiginda
yakin zamanda Edirne ilinde yapilan bir ¢alismada OOB siklig1 2-4. sinif dgrencileri arasinda
%13.6 (erkeklerde %17.0, kizlarda %10.4) olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada okuma
bozuklugu %3.6, yazili anlatim bozuklugu, %6.9 ve matematik bozuklugu ise %6.5 oraninda
saptanmistir(39). Sivas ilinde ilkokul drnekleminde yapilan baska bir ¢alismada ise 6grenme
bozuklugu siklig1 6gretmen gozlemine gore %36.8 (okuma bozuklugu %18.8, yazma
bozuklugu %18.0, matematik bozuklugu %?24.1) ve ebeveyn gozlemine gore %37.9 (sirayla
%?26.5, %6.0, %21.0) oranlarinda belirtilmistir(40).

OOB’de cinsiyet agisindan dagilima bakildiginda farkli calismalarda degisken oranlar
bildirilmekle birlikte erkeklerde yaklasik 2-3 kat daha sik gézlenmektedir(1). Okuma
bozuklugu ve yazma bozuklugunda erkeklerin kizlardan daha yiiksek oranda etkilendikleri
belirtilmektedir(41,42). Yapilan ¢alismalarda biiyiik oranda matematik bozuklugunda cinsiyet
farkliligr gézlenmemekle birlikte(43,44), az sayida ¢aligmada kizlarda erkeklerden daha sik
gozlendigi belirtilmistir(41,45).

2.1.5. Etiyoloji

OOB, genetik, cevresel ve biyolojik faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan
norogelisimsel bir bozukluktur. OOB nedenlerini agiklamaya yonelik birgok gériis ve kuram
gelistirilmekle birlikte giinlimiizde heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ve etiyolojiye
yonelik ¢alismalar devam etmektedir. Uzerinde en fazla durulan etmenler; genetik etmenler,
merkezi sinir sisteminin yapisal ve islevsel sorunlart ve bilgi isleme sorunlanidir (girdi
sorunlari, biitiinleme sorunlari, bellek sorunlari, ¢ikti sorunlart). Norolojik agidan ise farkl
kuramlar mevcuttur. Bunlar; fonolojik kuram, isitsel kuram, gorsel ve magnoseliiler kuram,

serebellar kuramdir(46,47).



11

2.1.5.1. OOB Etiyolojisini A¢iklamaya Yonelik Kuramlar

2.1.5.1.1. Fonolojik Kuram

Dil, dzellikle de fonolojik alanda defisitin varlig1t OOB etiyolojisinde iizerinde en gok
durulan ve en ¢ok goriis birligi saglanan kuramdir. Fonolojik farkindalik (phonological
awareness), duyulan bir kelimenin igerisinde bulunan farkli seslerin algilanmasi, boliimlere
ayrilmasi ve degisikliklerin yapilabilmesidir. Birbirinden bagimsiz olarak kelimeleri tek tek
fonem (sesbirim) diizeyinde anlama becerisi olarak da tanimlanabilir(48). Fonolojik eksiklik
kuramina gore dildeki fonolojik siireclerin bozulmasi okuma ve heceleme zorluklarina neden
olmaktadir. Okuma becerilerinin saglanmasi i¢in gorsel (yazili) ve isitsel (sdzel) semboller
arasinda hem dogru hem hizli bir iligkilendirmenin (multisensory integration) saglanmasi
gerekmektedir. Okuma bozuklugunda kelimeleri sesbirimlere ayristirma becerisinde bozulma
oldugu ile ilgili gii¢lii bir goriis birligi mevcuttur(49-51). Yapilan fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme calismalarinda heceleme gibi fonolojik islemler sirasinda OOB’li
cocuklarda sol temporoparietal kortekste aktivasyonun cok az oldugu ya da hi¢ olmadig:
gosterilmistir(50). Arastirmalar siklikla fonolojik farkindaligin okuma becerisi ile olan
iligkisine odaklanmakla birlikte bircok c¢alismada yazma basarist ile de iligkili oldugu

gosterilmistir(48,52-54).

2.1.5.1.2. Gorsel ve Magnoseliler Kuram

Gorsel uyaranlarin islenmesindeki giigliigiin ileri siiriildiigli bu kurama gore okuma
sirasinda bir harften diger harfe gecerken Onceki harflerin devam ettigi ve bu nedenle
harflerin net goriilemedigi distiniilmektedir. Okuma bozuklugu olan kisilerde talamusun
lateral genikulat cekirdeginin magnoseliiler tabakasinda gelisimin anormal oldugu, bu
durumun binokiiler gérmede bozulma ve harekete duyarlilikta azalmaya neden olarak gorsel
algiyt bozdugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak harfler hareket ediyormus gibi

goriinmekte ve bu durum ortografik islemlemeyi bozmaktadir(55).

2.1.5.1.3. Serebellar Kuram

Yapilan c¢alismalarda serebellumun denge ve motor becerilerin yani sira dil ve
okumayla ilgili becerilerde de rol oynadigi gosterilmistir. Nicolson ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir pozitron emisyon tomografisi ¢alismasinda OOB tanili bireylerde sag serebellar
korteks ve sol singulat girusta daha az aktivasyon oldugu gdzlenmistir(56). OOB tanil

bireylerde akademik giicliiklerin yani1 sira denge, koordinasyon, ince motor beceriler ile ilgili
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sorunlar, zaman degerlendirme kusurlar1 ve tekrarlama ile otomatizasyonun beklendigi
islerde yasanan problemler serebellar disfonksiyon ile iliskili bulunmustur(56,57). Fawcett,
Nicolson ve Dean yaptiklar1 bir ¢alismada OOB tanili bireylerin serebellar testlerde kontrol

grubuna gore daha kotii performans sergiledigini gostermistir(58).

2.1.5.1.4. Bilgi isleme Modeli

Bilgi isleme siireci birden fazla pargadan olugmakta ve bircok dis faktorden
etkilenebilmektedir. Bilgi islemenin hatasiz olmasi ve 6grenmenin gergeklestirilebilmesi i¢in
duyu organlarina gelen bilginin beyindeki merkezlere dogru aktarilmasi (girdi), alinan
uyariin bu merkezlerde uygun bir sekilde siraya konulmast ve yorumlanmasi (biitiinleme),
daha sonra bilginin istendiginde geri cagirilabilmesi igin kisa stireli bellekte tutulabilmesi
(bellek) ve son olarak bilginin motor sistemlerde beceriye doniistiiriilebilmesi (¢ikt1)
gerekmektedir. OOB tamli gocuklarda bu basamaklarin bir ya da birden fazlasinda sorun

olabilecegi ve bu sorunlarmn OOB’deki klinik gériiniime yol agabilecegi bildirilmektedir(47).

2.1.5.2. Genetik Etmenler

OOB hem ailesel hem kalitimsal nedenlere dayanan bir bozukluktur(59). Aile
hikayesi en Gnemli risk faktorlerinden birisi olup yapilan caligmalarda OOB tanili
ebeveynlerin  ¢ocuklarmm  %23-65 araligindaki bir oranda OOB tanmis1 aldif
bildirilmistir(60). Ikiz ¢alismalarindan elde edilen bilgilere gore OOB’de kalitilabilirlik tek
yumurta  ikizlerinde  %68-83, c¢ift yumurta ikizlerinde  %23-38 oranlarinda
gozlenmektedir(61). OOB’de klasik X’e bagl ya da otozomal resesif gecisin fazla etkili
olmadig1 ancak otozomal dominant gecisin 6nemli yere sahip olabilecegi bildirilmistir(62).
Pennington ve arkadaslar1 segragasyon analizi ile dort biiyiikk 6rneklemin {igiinde cinsiyetin
etkiledigi dominant bir lokiis tespit etmislerdir(63). Bunun yani sira yapilan aile ve ikiz
caligmalar1 OOB’nin heterojen ve karmasik bir kalitima sahip oldugunu, klasik Mendelyan
kaliim gdstermedigini ortaya koymustur(63,64). Giiniimiizde OOB ile iliskili ¢cok sayida
genetik bolgenin oldugu ve cevresel faktorlerin de gen-gevre iliskisi ile OOB’nin
kalitilabilirligini etkiledigi bilinmektedir.

Baglant1 analizi ¢aligmalarinda okuma bozuklugu (OB, disleksi) ile iliskili oldugu
belirtilen ¢ok sayida kromozom bolgesi mevcut olmakla birlikte, en sik replike edilebilen
dokuz aday bolge (DYX1-9: disleksi yatkinlik genleri) tanimlanmistir. Bunlardan giiglii
kanitlar1 olanlar 1p (DYXS), 2p (DYX3), 6p (DYX2), 15q (DYXI1), orta diizeyde kanitlar
olanlar ise 3p (DY X5), 6q (DY X4), 11p (DY X7) ve Xq (DY X9) olarak belirtilmektedir(65).
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Son yirmi yilda bu bolgelerdeki olasi aday genler tanimlanmaya galisilmis ve bu dokuz
bélgenin dort tanesi Uzerinde alti adet aday gen tespit edilmistir. Bu aday genler: 15q21
kromozomu tizerindeki DY X1 lokiisiindeki DYX1C1 (disleksi yatkinlik 1 aday geni 1); 6p21
kromozomu Uzerindeki DY X2 lokislindeki DCDC2 (doublecortin domeni iceren protein 2
geni) ve KIAAO0319 geni; 2p16-pl5 kromozomu tzerindeki DY X3 lokistndeki C20rf3
(kromozom 2 agik okuma cergevesi 3 geni) ve MRPL19 (mitokondriyal ribozomal protein 19
geni); 3p12-q12 kromozomu tzerindeki DY X5 lokusindeki ROBO1 (roundabout homolog 1
geni)’dir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda DYX1C1, DCDC2 ve KIAA0319’nin ekspresyonu
engellendiginde ndéronal migrasyonun bozuldugu; ROBO1’in ise aksonlarin dogru yonelimi
(axon guidance) i¢in gerekli oldugu gosterilmistir(66,67). Bu aday genlerin 6zellikle néronal
migrasyon ve erken donem beyin gelisimi ile iligkili olmasi daha Once tespit edilmis
noropatolojik bulgular ile uyumludur. Galaburda ve arkadaslar1 (1985) OB olan kisilerin
postmortem histopatolojik incelemelerinde ektopik ndron alanlari tespit etmis olup bu durum
noron goclnin normal bir sekilde gelismemis olduguna isaret etmektedir(7). C20rf3 ve
MRPL19’nin ise fonolojik kisa siireli bellekle ve genel biligsel islevlerle iliskili olabilecegi
bildirilmistir(68).

Matematik bozuklugunda (MB) ile ilgili olarak yakin tarihli bir ¢alismada MB ile
iliskisi gosterilen sayr algisinin  diisiik oranda (yaklasik %32) kalitilabilir oldugu
gosterilmistir(69). Bununla birlikte okuma bozuklugu olan bireylerde gdsterilen genetik
degisikliklerin bazilar1 matematik bozuklugu olan kisilerde de mevcut olup matematik ve
okuma becerileri arasindaki iliskinin yaklasik yarisinin bu paylasilan genetik etkiler ile
aciklanabilecegi bilinmektedir(70). GWAS (genome wide association studies: genom c¢api
iliskilendirme caligmalar1) ¢alismalarinda matematik becerilerinin farkli bircok genin kiiciik
etkilerinin bir araya gelmesiyle iligkili oldugu gosterilmistir. Bu genler 6grenmenin yani sira
genel biligsel beceriler ile iliskilendirilmis olup, ndrotransmitter sistemlerini, calisma
bellegini ve sinaptik plastisiteyi diizenleyerek etki gostermektedirler. Yakin tarihli bir
calismada bu genlerden matriks metalloproteinaz 7 geni (MMP7), glutamat iyonotropik
kainat reseptor 1 geni (GRIK1) ve dinein aksonemal agir zincir 5 geninin (DNAHS5) MB

gelisiminden sorumlu oldugu bildirilmistir(71).

2.1.5.3. Merkezi Sinir Sisteminin Yapisal ve Islevsel Bozukluklar

Okuma bozuklugu ile iligkili oldugu gosterilen yapisal anormallikler hem gri hem de
beyaz maddede mevcut olup, fonolojik, ortografik ve artikiilasyon islemleme ile ilgili beyin

alan ve aglarinda yer almaktadir. Yapisal bozukluklar1 aragtiran postmortem makroskopik
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caligmalarda okuma bozuklugu (OB) olan bireylerde planum temporale simetrisi ya da ters
asimetri en sik rastlanan degisikliklerden olup bu degisikliklerin embriyonel donemdeki
noronal migrasyon defektine bagli oldugu savunulmaktadir. Bu bolge superior temporal
girusun arka boliimiinde yer alan isitsel asosiyasyon alanina karsilik gelmekte olup isitsel
uyaranlarin islenmesi ve fonemlerin gorsel grafemlere g¢evrilmesinde rol oynamaktadir.
Histolojik olarak en sik rastlanan bozukluklar ise sol sylvian fissiir etrafinda ektopik néronal
hiicreler, displaziler ve mikroglia kiimelenmeleridir(7,72). Postmortem c¢alismalar ile benzer
olarak yapilan yapisal manyetik rezonans goriintileme (MRG) calismalari da OB’li
bireylerde planum temporalede azalmig simetri ya da sagda daha genis olmak iizere ters
asimetri oldugunu gdstermistir(73,74). Ayrica yapisal MRG c¢alismalarinda posterior
temporal, oksipitotemporal, temporoparietal bolgeler ve serebellumda gri maddede azalma
tespit edilmistir(75-77).

OB’de fonksiyonel MRG ¢aligmalar1 genel olarak yapisal nérogoriintiileme verilerini
desteklemektedir. Okuma gorevi sirasinda OB’li bireyler ve saglikli kontrol grubunu
karsilastiran 17 ¢alismanin meta-analizinde sol hemisferin inferior parietal, inferior frontal,
inferior-orta ve superior temporal ve fusiform bdlgelerinde belirgin dizeyde aktivasyon
azalmasi saptanmig olup; solda primer motor korteks ve anterior insulada asir1 aktivasyon
gOzlenmistir(78). Bu bolgelerle ilgili OB’de temporoparietal (dorsal) okuma sistemi,
oksipitotemporal (ventral) okuma sistemi ve inferior frontal (6n) okuma sistemi olmak (izere
3 temel disfonksiyonel alan tespit edilmistir (75,78,79). Ust temporal girusun arka balimii ile
birlikte inferior parietal lobiiliin supramarginal ve angular giruslar1 dorsal okuma sistemini
olusturmaktadir. Bu bolge okumay1 yeni 68renen bireylerde ve uzun siiredir okuyanlarda ise
yeni kelimelerle karsilasma sirasinda islev gostermektedir. Bu bolge ayrica bir kelimedeki
harf ve harf zincirlerini fonolojik parcalara doniistiirmekte (grafame-phoneme decoding) islev
goriir. Dorsal okuma sisteminin diisiik aktivasyonu OB olan bireylerde fonolojik yetersizlige
isaret etmektedir. Ventral okuma sistemi ise okumanin daha sonraki evrelerinde etkinlik
kazanmaktadir. Ventral okuma sistemi inferior temporal ve fusiform girustan olugsmaktadir.
Bu bolge tanidik kelimeler ve harf dizilerinin hizli ve otomatik bir sekilde islenmesi ile
gorevlidir. Ventral okuma sisteminin hipoaktivasyonunun goérsel kelime tanima ile ilgili
yetersizligi gosterdigi diisiiniilmektedir. Ventral sistemdeki yetersizligin dorsal sistemdeki
yetersizlige ikincil gelismekte oldugu bazi yazarlar tarafindan ileri siiriilmektedir(26,75). Son
olarak ise On sistemi olusturmakta olan sol inferior frontal bdlgedeki asir1 aktivasyon ise

okuma sirasinda artmis telafi cabasini yansitmaktadir(80). Ayrica sag temporoparietal
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bolgede gozlemlenen bazi anormal baglantilarin da sol temporoparietal bolgedeki yetersizligi
telafi etmek i¢in olustugu 6ne siiriilmektedir(78).

Matematik bozuklugundaki (MB) yapisal ve islevsel degisiklikler okuma
bozukluguna goére daha az arastirllmis olmakla birlikte, sayisal ¢okluk (numerosity) gibi
becerilerle iligkili olan intraparietal sulkusta ve diger parietal alanlarin yani sira genel
becerilerle iligkili olan frontal ve subkortikal alanlarda beyaz ve gri madde hacminde azalma
tespit edilmistir(81,82). Matematik becerilerinin normal gelisimi her iki taraftaki parietal
loblar (0zellikle interparietal sulkus), prefrontal korteks, 6on ve arka gorme yolaklari,
subkortikal alanlar ve serebellumu kapsayan olduk¢a karmasik fronto-parietal korteks
islevleri ile saglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda MB olan bireylerde bu bélgelerin beyaz ve
gri cevher hacimlerinin yani sira beyaz cevher baglantilar1 ve aktivasyon paternlerinde de

saglikli kontrollere gore farkliliklar gdzlenmistir(81).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Genel olarak OOB’deki klinik belirtiler, grenme siireglerinin ve akademik beceri
alanlarmin etkilenmesine iligkin belirtiler ve eslik eden veya sekonder gelisen diger
bozukluklara iliskin klinik belirtilerden olusmaktadir. OOB’li bireyler gérsel ve isitsel bilgiyi
algilama ve isleme, dikkat ve organizasyon, bellek, soyutlama becerileri, ince-kaba motor
beceriler ve sosyal yetenek gibi alanlarda zorluk yasamaktadirlar. Yani OOB’de akademik
beceri disinda yiiriitiicii islev, bellek, sosyal beceri, motor koordinasyon ve duygu

diizenlenmesi gibi alanlarin da etkilendigi bilinmektedir(83).

2.1.6.1. Okul Oncesi (Erken Donem) Belirtileri

Okul &ncesi donemde OOB tanisini kesin olarak koymak miimkiin olmasa da riskli
olgularin bu donemde taninmas1 erken miidahalenin faydasi kanitlanmis oldugu i¢in oldukca
onemlidir. Okul 6ncesi donemde dil ve konusma, motor beceriler, biligsel yetiler, dikkat,
bellek, organizasyon ve sosyal davranig gibi alanlarda sorunlar gozlenebilmektedir(26). Dil
ve konusma alaninda okul 6ncesi donemde konusma gecikmesi ve sozciik dagarciginin yasa
uygun olmamasi dikkat ¢eker. Bilinen nesneleri isimlendirmekte zorluk yasayabilir, nesne ve
eylem isimlerini siklikla karistirabilirler. Siklikla ses veya hecelerdeki ardisikligr (kitap-Kipat
vb.) 6grenmekte zorlanmakla birlikte sozciiklerdeki seslerin yerlerini degistirdikleri ve
telaffuz guclukleri gozlenir. Ayrica bu c¢ocuklarin ¢ogunlukla Oykii anlatilmasina veya
anlatmaya ilgi duymamasi, dinleseler bile ses ve sozciiklere ilgi gostermemeleri dikkat

cekicidir(84). Sakarlik, denge giigliigii, lego gibi kiglk nesnelerle bir seyler yapmakta
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zorlanma, diigme iliklemekte zorlanma, yardimsiz giyinmekte zorlanma, kalemi hatali tutma,
geometrik sekillerin ¢iziminde giigliik yasama gibi motor ve koordinasyon becerileriyle ilgili
sorunlar yasanabilir(26). OOB’li cocuklarda okul &ncesi dénemde, aym ya da farkl
gorevlerde sag ve sol eli karisik kullanmalar1 seklinde el tercihinde gecikme gozlenebilir(84).
Biligsel alanda ise, geometrik sekilleri, renkleri, sayilar1 0grenmekte giicliik yasadiklari
g0Ozlenir. Sebep-sonug iliskisi kurmakta, siralama ve smiflandirma yapma gibi becerilerde
yetersizlik gozlenebilir; sekil, biiyiiklik, zaman ve yon gibi kavramlar1 0Ogrenmekte
zorlanabilirler(26). Ogrendigi sarkilar1 ve siirleri unutma, arkadaslarinin isimlerini,
isittiklerini ve gordiiklerini (6ykd, film gibi) hatirlamakta giicliik ¢ekme, rutin tekrarlanan
giinliik igleri hatirlayamama ya da uygun sekilde yerine getirememe gibi bellek alaniyla ilgili
giicliikler de dikkat ¢ekicidir(84). Sosyal ipuglarini yakalama ve duygularini diizenlemekte
giicliik yasayabileceklerinden yasit iligkilerinde sorun yasayabilirler(26).

2.1.6.2. Okul DOnemi Belirtileri

OOB belirtilerinin fark edilmesi ve tan1 konulmasi siklikla bu dénemde olmaktadir.
Okuma, yazma ve matematik gibi temel akademik becerilerin edinilmesinde sireklilik
gosteren bir giicliilk mevcuttur(85). Klinik goriiniim, ¢cocugun giicliiklerinin hangi alanlarda
ve hangi diizeyde olduguna, zeka diizeyine, akademik ytikiin agirligina, ¢evresel beklentilere,
ulagilabilinen destek sistemlerine ve eslik eden diger psikiyatrik bozukluklarin varligina gore
degiskenlik gostermektedir(26). OOB tanili ¢ocuklarm okul performanst énemli &lgiide
bozulmustur(1). Okuma ve yazmayr Ogrenmede cogunlukla yasitlarina gore gecikme
gozlenmektedir. Sesler ve harfler arasindaki baglantiyr kurmakta, sozctikleri olusturan sesleri
algilamakta, dogru heceleme ve telaffuzda zorluk yasayabilirler. Sozciiklerdeki benzesen
sesleri (kiz-kis, kar-gar vb.) algilamakta giigliik yasarlar. Harf karigtirma (b-d-p, f-v, m-n
vb.), gordiigii harf, say1 ya da sozciikleri ters okuma veya yazma (51-15, ev-ve, 9-6 vb.),
kelimelerde harflerin sirasini okurken ya da yazarken karistirma (elma-emla vb.) ve okurken
veya yazarken harf, hece, baglag, kelime veya satir atlama gdzlenebilir. Yeni sozciikleri
ogrenmekte, okudugunu ve dinledigini anlamakta, not almakta, tahtadan veya defterden
yazilar1 kopya etmekte zorlanirlar(84). Diizglin ciimle olusturma, olaylar1 dogru sirayla
anlatma ve kendini ifade etme becerileri ile ilgili gii¢liikler yasayabilirler(85). Algisal ve
kavramsal alanda, matematik sembolleri ve terimlerini anlama, problem ¢ozerken uygun
islemi bulma, dort islemi Ogrenme, saatleri O6grenme gibi konularda siklikla giicliikk
yasamaktadirlar(84). Motor ve koordinasyon alanlarinda da giicliikler yasayan bu ¢ocuklarin

motor becerileri zayif olabilir, bu durum sakarlik ve ardisik hareketleri gerektiren sportif
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faaliyetlerde basarisizlik seklinde goriilebilir. Ayakkabi ve kravat baglamakta, sag-sol
ayriminda giicliik yasarlar. Kalemi kontrol etme becerileri genellikle zayif oldugu igin el
yazilar1 ¢ogunlukla kotiidiir(84,85). Bellek alaninda ise sayilar, aylar, giinler ve alfabe gibi
ardisik bilgileri akilda tutmakta zorlanma, okul esyalarini sik¢a kaybetme, tarihleri, telefon
numaralarmi ve isimleri siklikla unutma ve 6grendigi bilgileri hatirlarken zorlanma gibi
sorunlar goriilebilir. Ayni zamanda dikkati silirdirmekte, bir ise odaklanmakta, sirali
komutlar1 takip etmekte, organizasyonda giicliikk yasayabilirler(84). Sosyal alanda ise sosyal
durumlar1 anlamakta giicliik, digerlerinin davranislarini yanlis yorumlama, iliskilerde kolay

yonlendirilme gibi nedenlerle arkadaslik kurmakta zorlanmaktadirlar(26).

2.1.6.3. Ergenlik ve Eriskinlik Donemi Belirtileri

Ergenlikte kismi bir diizelme olsa da ¢ogunlukla okuma yazma hizi yasitlarindan daha
diisiiktiir. Ozellikle uzun ciimleler kurmakta ve oykiilestirmekte zorluk yasayabilirler. Bir
kisminda okudugunu anlama ve yorumlamada, yazili ifadede ve matematiksel hesap yapmada
giicliikler vardir. Kavramlarla ilgili giicliikler devam edebilir, yer, yon ve zaman1 saptamada
sorun yasayabilirler. Soyut diisiince sorunlar1 ve mecaz anlamakta giicliik yasayabilirler. Bazi
¢ocuklarda OOB ortaokula ya da liseye kadar farkedilmemis olabilir. Ergenlikte ortaya gikan
fiziksel degisiklikler ve ortaokul-lise yillarinda artan akademik yuk yetersizlikleri ortaya
cikarabilir(26,85). Ergenlikte sosyal kabul ile kaygilarin da artis géstermesi ile basarisizliga
ve elestirilmeye kars1 asir1 duyarlilik ve kisilerarasi arasi iliskilerde kirilganlik belirgin hale
gelmektedir(84). Eriskinlerde akademik becerilerin gerektigi islerden kaginma davranisi
gozlenebilir. Is performanslari ve 6zellikle akademik becerileri gerektiren giinliik yasam

etkinlikleri olumsuz yonde etkilenebilir(85).

2.1.7. OOB’de Gériilen Psikiyatrik Es Tamlar

OOB tanili ¢ocuklarda psikiyatrik es tani goriilme siklig1 oldukga fazla olup yapilan
caligmalarda bu g¢ocuklarin farkli psikopatolojiler ve nérogelisimsel bozukluklar agisindan
risk altinda olduklar1 gosterilmistir. Bu es tanilarin bir kismi dil ve konusma bozukluklari,
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), gelisimsel koordinasyon bozuklugu
(GKB) gibi diger ndrogelisimsel bozukluklardir. Bu diger norogelisimsel bozukluklar OOB
ile genetik ve cevresel faktorler gibi ortak etiyolojik zemine sahip olabilir. Norogelisimsel
bozukluklara ek olarak i¢ce vurum bozukluklarindan duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete
bozukluklar1 basta olmak iizere diger psikopatolojiler de sik goriilmektedir. Yapilan ¢ok

sayida ¢alismada OOB tanili ¢ocuk ve ergenlerin yasadiklar1 akademik, davranissal, sosyal ve
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duygusal giicliikler gosterilmistir. Ozellikle depresyon olmak iizere duygudurum
bozukluklari, sosyal beceri defisitleri ve akran iliskilerinde sorunlar gibi birgok
sosyoemosyonel giicliik OOB ile iliskili bulunmustur(86).

OOB’de en sik goriilen psikiyatrik es tanilar dil ve konusma bozukluklari, DEHB,
diger 6grenme bozukluklari, gelisimsel koordinasyon bozuklugu, anksiyete bozuklugu,
depresyon ve davranim bozuklugudur. OOB’deki néropsikopatolojik komorbiditeleri
inceleyen bir g¢alismada, olgularin %58.3’tine ek taninin eslik ettigi, DEHB’nin %33,
anksiyete bozuklugunun %?28.8, gelisimsel koordinasyon bozuklugunun %17.8, konusma
bozuklugunun %11 ve duygudurum bozuklugunun %9.4 oraninda eslik ettigi
bulunmustur(87). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise OOB’li olgularin %92.5inde eslik
eden psikiyatrik bozukluk saptanmis olup bu olgularin %82.3’iinde DEHB, %46.3’linde
ozgil fobi, %26.3’linde KOKGB, %25’inde eniirezis ve %?22.5’inde tik bozukluklar1 tespit
edilmistir(88).

Literatiirde 6zgiil dil bozuklugu goriilen ¢ocuklarin %30-40’inda daha OB gelistigi ve
OB tanisi alan c¢ocuklarin %355-77’sinin eslik eden o6zgiil dil bozuklugu tanis1 aldigi
bildirilmistir(89-91). Ozgiil dil bozukluklari ve OB arasindaki bu birliktelik her iki
bozuklugun ortak genetik ve etiyolojik faktorlerle baglantili olabilecegini veya ayni bilissel
yetersizligin farkli gériintimleri olarak ortaya ¢iktigini diistindiirmektedir(92).

OOB ve DEHB siklikla bir arada goézlenmekte olup, yapilan bir gdzden gegirme
calismasinda OOB ve DEHB arasinda komorbidite oran1 %31-45 olarak bildirilmistir(93).
OOB alt kategorileri arasinda en fazla ¢alisiimis olan OB’de DEHB komorbiditesi ile ilgili
yapilmis klinik caligsmalarda olgularin yaklasik ticte birinde (%15-45) DEHB tespit edildigi,
DEHB’li olgularda da benzer oranda OB eslik ettigi bildirilmistir. DEHB ve OB arasindaki
benzerlikler incelendiginde her iki bozuklukta da islem hizi, dikkat, konsantrasyon, sozel
calisma bellegi, planlama becerileri, gorsel mekansal caligma bellegi gibi alanlarlarda
yetersizlikler tespit edilmistir(94). DEHB ve OB’nin ortak genetik etkenler ve goriintiilleme
bulgularima sahip oldugunu gosteren c¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir(95). Her iki
bozuklukta da MRG gorunttlemelerinde serebellumda, frontal ve parietal kortekste yapisal
ve islevsel sorunlar bulunmakla birlikte; OB’de bunlar c¢ogunlukla sol hemisferde
goriilmekteyken DEHB’de ise iki taraflidir(96). Klinik 6zelliklerine bakildiginda ise OB
kizlarda daha c¢ok dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim, erkeklerde ise hem bilesik hem
dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim ile iliskili goriinmektedir. Eslik eden DEHB tanis1 olan

OB olgularmin OB ile ilgili mudahalelere daha az yanit verdigi, okul basarilarinin daha koéti
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oldugu ve OB belirtilerinin daha fazla devamlilik gosterdigi gézlenmistir. Ayrica ¢alismalar
OB’ye eslik eden karsit olma karsit gelme bozuklugu (KOKGB) ve davranim bozuklugunun
(DB) daha ¢ok DEHB ile iliskili oldugunu; depresyon, anksiyete ve somatik belirtiler gibi ice
attm semptomlarinin ise genellikle OB ile daha dogrudan bir iliski gosterdigini
belirtmektedir(94).

Depresyon ve esik alti depresif belirtiler OOB tanili ¢ocuk ve ergenlerde yaygin
olarak bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalar OOB nin depresif belirtiler ve genel olarak diger
ice vurum semptomlar1 igin risk faktdrii oldugunu; OOB siddetinin, DEHB es tanisinin,
sosyal destek yetersizliginin ve kadin cinsiyetin depresyon riskini artiran faktorler oldugunu
gostermektedir(97). Farkli ¢calismalarda, okul basarisizliginin hem depresif belirtileri artirdigi
hem de depresif belirtileri tetikleyen bir stres faktorii olabildigini; sekiz yasinda akademik
problemlere sahip olmanin eriskin donemdeki depresif bozukluklar1 yordadigi
gosterilmistir(98,99). Ayrica OOB tanili cocuklar okulda daha gok akran zorbaligma maruz
kalmakta(100) ve daha sik intihar girisiminde bulunmaktadirlar(101). Yapilan ¢alismalarda
saglikli kontrollere kiyasla OOB tamli ergenlerde hem intihar diisiincesi hem de intihar
girisimlerinin iic kat daha sik oldugu bildirilmekle birlikte(102) DSM-5’in genisletilmis
baskisinda ¢ocuk, ergen ve yetiskinlerde OOB’nin intihar riskini artiran bir faktér oldugunun
Uzerinde durulmustur(1).

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda OOB tanili gocuk ve ergenlerde eslik eden
anksiyete bozuklugu belirtilerinin ¢ok yaygin oldugu bildirilmistir. Bir meta-analiz
calismasinda incelenmis olan 58 calismanin 55 tanesinde OOB tanili bireylerin kontrol
grubundan daha yiiksek anksiyete diizeyine sahip oldugu, cinsiyet ve sinif diizeyinin 6nemli
bir etkisi olmadig1 bildirilmistir(103). OOB’li bireylerdeki anksiyetenin bozukluk diizeyinde
olup olmadigim arastiran daha az sayida calisma mevcut olmakla birlikte, literatiirde OOB
tanis1 alan cocuklarin yaklasik %25’inin komorbid anksiyete bozuklugu tanisi aldigi
bildirilmistir(87,104). Anksiyete icin 6zgiil bir risk faktdrii olarak kabul edilen OOB’de(97)
anksiyete komorbiditesi ii¢ farkli teori ile agiklanmaya g¢alisilmistir. Bunlardan ilki ve en
fazla kabul goreni anksiyetenin akademik gticliiklere sekonder olarak olusmasidir. Ikinci teori
ise OOB’li bireylerin temelde anksiyete diizeylerinin yiiksek oldugunu ve bunun sonucu
olarak 6grenme giicliiklerinin olustufunu ©6ne siirmektedir. Uciincii teori ise her iki
bozuklugun da genetik/yapisal ya da merkezi sinir sistemi kaynakli ortak bir etkenin sonucu

olarak ortaya ¢iktig1 ve bu nedenle sik birliktelik gdsterdigini savunmaktadir(103).
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Agresyon, davranis problemleri ve sug isleme gibi sorunlara da OOB’li olgularda
topluma kiyasla daha sik rastlanmakta(105) ve bu sorunlar genellikle yetiskinlikte de devam
etme egilimi gostermektedir(106,107). ingiltere’de yapilan genis 6rneklemli bir calismada,
ciddi okuma bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde davranim bozukluguna ii¢ kat daha sik
rastlandig1 bildirilmistir(108). OOB’de davranis problemleri erkeklerde ve DEHB es tanisi
olanlarda daha sik goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yikici davranis bozukluklari ve OB
arasindaki iliskiye temelde aracilik eden faktoriin DEHB’deki dikkat eksikligi belirtilerinin

oldugunu, hiperaktivite ve diirtiiselligin ise daha az etkili oldugu gosterilmistir(109).

2.2. NOROTROFIK FAKTORLER (NOROTROFINLER)

Norotrofinler; noronlarin sag kalim, bilylime, ¢ogalma ve diger fonksiyonlari iizerinde
etki goOsteren, sinaps yapilarinin fonksiyonlarini ve noroplastisiteyi kontrol eden, akson ve
dendritlerin dallanmalarin1 diizenleyen dimerik polipeptid yapili biiylime faktor ailesi olarak
tanimlanmiglardir. Merkezi sinir sisteminden, periferik sinir sistemindeki noronlardan ve
periferik dokulardaki diger non-ndronal hucrelerden sentezlenmektedirler(4,5,110).
Norotrofik faktorlerin  kan beyin bariyerini transport sistemleri ile gecebildiklerinin
gosterilmesi, bu faktorlerin serum diizeylerinin beyindeki miktarlarini yansittigini ortaya
koymustur(10). Norotrofik faktorler, nérotrofin siiper ailesi (BDNF, NGF, NT-3 ve NT-4/5),
glial hiicre kaynakli biiylime faktorii (GDNF), vazoendotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
fibroblast biliyiime faktorii (FGF) ailesi dahil yapisal ve islevsel olarak iligkili molekiil
ailelerini icermektedir(4).

Norotrofik faktorler etkilerini hiicre ylizeyinde bulunan iki ayr1 reseptdr sinifi
iizerinden gostermektedirler. Bunlar, yiiksek baglanma gosterdikleri Trk (tirozin kinaz
reseptor) ve daha diisiik baglanma gosterdikleri p75NTR (pan-noérotrofik reseptor) olarak
bilinmektedir. P7SNTR, Trk reseptorleri ile kompleks bir yap1 olusturarak sinyal iletimini
modiile etmektedir. NGF TrkA reseptoriine baglanirken, BDNF ve NT—4/5 TrkB reseptoriine,
NT-3 ise TrkC reseptoriine baglanir(110,111). Trk reseptorlerinin sitoplazmik kisminda,
tirozin rezidileri Gzerinde bulunan proteinleri fosforile eden bir protein tirozin kinaz yer
almaktadir. Norotrofik faktoriin Trk reseptoriine baglanmasi ile Ras aktivasyonu gergeklesir.
Ras proteini aktive oldugunda MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz) araciligi ile
protein fosforilasyonunu gerceklestirirken ayn1 zamanda pro-apoptotik proteinlerin Gretimini
de inhibe eder ve hiicrelerin zarar gérmesine engel olur(112,113).
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2.2.1. BEYIN KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (BDNF)

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) topluca norotrofin de denilen sinir biiylime
faktor (NGF) ailesinin beyinde en ¢ok iiretilen iiyesidir. Beyinde en fazla bulunan ve agirlikli
olarak noronlarda sentezlenen bir norotrofik faktordiir. Yogunlukla hipokampus ve serebral
kortekste Uretilmekle birlikte; serebellum, amigdala, hipotalamik cekirdekler ve adrenerjik
beyin sap1 ¢ekirdeklerinde de bulunmaktadir(114).

BDNF; néronal migrasyon, noronlarin biiylimesi ve sag kalimi, ndrotransmitter ve
néropeptid sentezinin indUklenmesi, norotransmitter reseptorlerinin - modilasyonu ve
noroplastisite gibi pek ¢ok asamada rol oynamaktadir(115—117). BDNF’nin uzun siireli
potensiyalizasyon (LTP:Long Term Potentiation) ve 6grenme gibi aktiviteye bagli néronal
plastisitede  6nemli rol oynadigi gosterilmistir(118). BDNF’nin  kolinerjik(119),
serotonerjik(120) ve dopaminerjik(121) noronlarin gelisim ve sag kaliminda rol oynadigi
preklinik ¢aligmalarda in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir. Rat mesensefalik
dopaminerjik noron kuiltirinde spontan hiicre 6liimiinii engelledigi(122) ve norotoksik
etkilerden korudugu(121), ayrica nigral ve striatal dopaminerjik ndronlari(123,124) ve
serotonerjik noronlari(125) norotoksik etkilerden korudugu gosterilmistir.

BDNF kan beyin bariyerini her iki yonde gecebilmektedir(10,126). Merkezi sinir
sistemindeki BDNF konsantrasyonu ile serum BDNF konsantrasyonu arasinda anlaml
korelasyon bulunduguna dair kanitlar bulunmaktadir(127). BDNF diizeyleri tam kan, plazma,
serum veya kan hicrelerinde Olculebilmektedir. Kan dolasimindaki BDNF’nin biiyiik bir
miktarinin trombositlerde depolanmig halde bulundugu ve buna bagli olarak serumdaki
BDNF diizeyinin plazmadaki diizeyinden 100 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Trombositler BDNF iiretimi ger¢eklestirmemekte fakat merkezi sinir sisteminden kan-beyin
bariyerini gegerek gelen BDNF’yi belirli uyarilarla dolagima salmaktadir(128,129).
Plazmadaki BDNF duzeylerinin norotrofinlerin sinir sistemine hemen geri verilmesi ile
iligkili oldugu, serumdaki diizeylerinin ise bu aktivasyon lizerine salinabilen trombosit
havuzu ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle plazmadaki BDNF diizeyleri daha
kisa stireli BDNF diizeylerini yansitmaktayken, serum diizeyleri ise kiyasla daha uzun
Oomdrlt BDNF dizeylerini yansitmaktadir(130).

BDNF, TrkB reseptoriine yiiksek affinite, p7SNTR reseptoriine ise diisiik affinite
gostermektedir(118). BDNF TrkB reseptoriine baglandiginda reseptor dimerize olur; daha
sonra sitoplazmik bdlgedeki tirozinin fosforillenmesi ile MAPK/ERK, PI3K (fosfotidil
inozitol 3 kinaz)/AKT ve PLCy (fosfolipaz C gamma) gibi ndronal differansiyasyon, sag
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kalim ve sinaptik plastisitede Onemli rol oynayan hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktif hale
gelir(131). MAPK’nin aktivasyonu pro-apoptotik bir protein olan BAD (Bcl-2 associated
death promotor protein) iiretiminin durmasi ve anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2
iiretiminin artmasini saglayarak apopitozun inhibisyonunu saglamaktadir. Bu etkilerin ortaya
¢ikmasinda CREB (cAMP response element binding protein: SAMP yanit eleman1 baglayan
protein) 6nemli role sahiptir. CREB néronal differansiyasyon, néron sag kalim ve sinaptik
plastisite ile iliskili genleri diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidir. CREB
fosforillendiginde aktifleserek uyaranlara karsi cevap olusturur, ayrica Bcl-2 seviyesini de

arttirarak apopitozun dnlenmesine destek olur (132)

2.2.1.1. Norogelisimsel Bozukluklarda BDNF Calismalari

BDNF; noronal migrasyon, noronlarin gelisimi ve sag kalimi, norotransmitter ve
noropeptid sentezi ve indiiklenmesi, ndronal plastisite, 6grenme ve hafiza gibi birgok
fonksiyonda gorev almaktadir ve bu fonksiyonlarda aksakliklarin bilinen birgok
ndrogelisimsel bozuklugun etiyopatogenezinde rol aldig1 gosterilmistir. Cocuk ve ergenlerde
OOB ve BDNF iliskisini gdsteren bir calisma bildigimiz kadartyla bulunmamakla birlikte
noronal migrasyondaki eksikliklerin OOB gelisiminde rol oynadigini gdsteren birgok
postmortem histopatolojik ve genetik ¢aligma bulunmaktadir(6-9).

Yapilan gen hedefli ve fizyolojik calismalar, BDNF’nin hafiza ve 6grenme icin
hiicresel bir model olusturan LTP’de 6nemli bir rol oynadigin1 gdstermistir. Bu nedenle bu
alanda yapilacak ileri ¢aligmalarin ¢ocuk ve erigkinlerdeki 6grenme bozukluklarinin daha iyi
tanimlanmas1 ve tedavisinde yol gosterecegi diisiiniilmektedir(133). Ratlarda yapilan bazi
preklinik in vivo ¢alismalarda BDNF gen ekspresyonu ve 6grenme becerileri arasindaki iligki
gosterilmistir. Perinatal donemde BDE-99 (2,2,4,4,5-pentaBDE, polibromlu difenil ester
sinifindan) maruziyeti olan rat yavrularinda BDNF gen ekspresyonun azaldigi ve bununla
iliskili olarak bu yavrularin hafiza ve 6grenme islevlerini degerlendirmek i¢in yapilan su
labirenti testlerinde uzamsal bellek ve O6grenme gorevlerinde gecikme gosterdigi tespit
edilmistir(134). Bir diger ¢calismada TNF-o’nin (tiimor nekroz faktori — o) beyindeki NGF,
BDNF diizeyleri ve 6grenme becerilerine etkisini incelemek icin 2 grup (norolojik hastaligi
olan ve fenotipik olarak normal grup) genetik yapis1 degistirilmis merkezi sinir sistemlerinde
TNF-a overekspresyonu gosteren fare kullanilmis; bu farelerde NGF ve BDNF sentezinin
etkilendigi, iliskili olarak bu farelere uygulanan su labirenti testlerinde 6grenme ve hafiza

fonksiyonlarinda bozulmalarin oldugu gosterilmistir(135). BDNF ve 6grenme becerileri
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arasindaki iliski baz1 hayvan calismalarinda gosterilmis olsa da BDNF’nin OOB ile dogrudan
iliskisi bildigimiz kadariyla herhangi bir calismada gosterilmemistir. Ancak yakin tarihli bir
eriskin vaka bildiriminde OOB tanil1 bir eriskinde BDNF gen ekspresyonu incelenmistir.
Disleksi tanili eriskin bir bireyde, disleksi gelisiminde predispozan bir faktor olarak erken
yasam doneminde stres ve stresli 6grenme deneyimlerinin roliinii aragtiran ¢alismada, stresli
yasam olaylarinda etkilendigi bilinen HPA aksi ile iligkili genler ve noéroplastisite iliskin bir
gen olan BDNF gen ekspresyonu incelenmistir. Ekspresyon diizeyleri saglikli ve normal
okuma becerileri olan oglu ile kiyaslandiginda, disleksi tanili babada BDNF gen ekspresyonu
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir(136). Eicher ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada ise
OOB ile ortak etiyolojik zemine sahip oldugu diisiiniilen ve yaygin komorbidite gdsteren
konusma sesi bozuklugunun, DYX2 lokiisiinde bulunan DCDC2 geni ve bir ndrokimyasal
sinyal geni olan BDNF geni ile iliskisi tanimlanmis ve BDNF ailesinin disleksi gibi iligkili
bozukluklarda rol oynayabilecegi tartisilmistir(137).

BDNF’nin DEHB ve OSB gibi diger noérogelisimsel bozukluklarin
etiyopatogenezindeki roliinii arastirmak i¢cin BDNF geni ile iliskisini ve bu hastalardaki
periferik BDNF diizeylerini inceleyen calismalar literatiirde mevcuttur. Preklinik ¢alismalar
orta beyindeki dopaminerjik néronlarin sag kalim ve differansiyasyonunda BDNF’nin anahtar
role sahip oldugunu in vivo ve in vitro olarak gostermistir(121,138). Orta beyin dopaminerjik
sistemi DEHB patogenezinde 6nemli rol oynadigindan(139), orta beyinde azalmig BDNF
aktivitesinin orta beyin dopaminerjik disfonksiyonuna bunun sonucunda da DEHB’ye yol
acabilecegi Onerilmistir(140). Tek nukleotid polimorfizmleri (SNP: single nucleotide
polymorphism) amino asit sekansi ve proteinin ekspresyonunu etkileyerek BDNF geninde
polimorfizme yol agmaktadir(141). DEHB patogenezinde rs6265 (Val66Met polimorfizmi),
rs11030101, rs11030104, rs2030324, rs2049046, rs56164415 (C270T polimorfizmi),
rs7103873 ve rs10835210 gibi bir¢ok farkli gen polimorfizminin rolii arastirilmistir(13). Bu
caligmalarin ¢ogu Val66Met polimorfizmine odaklanmistir. Cocukluk donemi DEHB’de bir
calisma 6zellikle babadan gectiginde Val66Met alleli ile pozitif iliski(142), baska bir calisma
Val66Met ve C270T polimorfizmi ile DEHB arasinda pozitif iliski saptamistir(143). Yakin
tarihli bir ¢caligmada rs12291186 gen polimorfizminin azalmig DEHB riski, rs10835210 gen
polimorfizminin artmis DEHB riski ile iliskili oldugu bulunmus; rs6265, rs7103411,
rs7103873 gen polimorfizmleri ile DEHB arasinda ise anlamli iliski bulunamamistir(13).
Bergman ve arkadaslar1 Val66Met polimorfizminin DEHB semptomlarinin devamlilig: ile

iligkisini arastirmis olup, Met alleli ve DEHB semptomlar1 arasinda iligki oldugunu, Met
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alleli olan hastalarda hiperaktivite ve impulsivite semptomlarinin devamlilik gdsterdigini
saptamistir(11). DEHB’li gocuklarda plazma BDNF diizeyleri ile Val66Met polimorfizminin
iligkisini arastiran bir ¢alismada, DEHB tanili ¢ocuklarda plazma BDNF diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmakla birlikte; Val alleli sadece kiz cinsiyetteki DEHB
hastalarinda saglikli kontrollerden daha sik bulunmus, Val alleli tastyan DEHB’1i kizlarda
Met alleli tasiyanlara kiyasla daha diisik BDNF diizeyleri saptanmistir(12). DEHB ve
periferik BDNF diizeylerinin iliskisini arastiran farkli ¢caligmalar mevcuttur. Daha once ilag
kullanmamis DEHB hastalar1 ile saglikli kontrollerin plazma BDNF diizeylerinin
karsilastirildigir bir ¢alismada plazma BDNF diizeyleri DEHB grubunda anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmus, ayrica plazma BDNF diizeyleri dikkat eksikligi belirtilerinin siddeti
ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu ¢alismada artmis periferik BDNF diizeyleri DEHB
patogenezinde One siiriilmiis olan dopaminerjik ve serotonerjik disfonksiyona kompansatuar
bir cevap olarak yorumlanmistir(14). Yakin tarihli iki calismada daha once ilag kullanmamis
DEHB hastalar1 ile saglikli kontrollerin plazma BDNF diizeyleri karsilastiriimis ve tiim
hastalarla yapilan analizlerde anlamli farklilik bulunmamis olmakla birlikte, her iki ¢alismada
da DEHB’li erkeklerde plazma BDNF diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmis; bu c¢alismalardan birinde DEHB’li kizlarda plazma BDNF dizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmus(144), ancak digerinde DEHB’li kizlar ve kontrol
grubundaki plazma BDNF diizeyleri arasinda farklilik saptanmamistir(145). Ulkemizde
yapilan iki caligmada ise DEHB ile farkli norotrofik faktdrler arasinda pozitif iliski
saptanmakla birlikte, DEHB’li c¢ocuklar ve saglikli kontrollerin serum BDNF diizeyleri
arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir(21,22).

Bircok calismada OSB ile BDNF geni arasindaki iliski incelenmistir. OSB’li
olgularda artmis BDNF ekspresyonu varligi tespit eden farkli ¢alismalar mevcuttur(18,146).
OSB ve BDNF gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada rs988748,
152049046, C270T ve rs6265 gen polimorfizmleri incelenmis; OSB ile C270T (rs56164415)
gen polimorfizmi arasinda pozitif iligski saptanmistir(147). Plazma BDNF diizeyleri yiiksek
saptanan OSB’li olgularda yapilan bir calismada, BDNF gen varyasyonlarinin OSB
gelisiminde belirgin bir risk olusturmadigi ancak ancak TrkB (Trk tip 2) reseptoriinii
kodlayan NTRK2 geninin OSB ile iliskili oldugu bildirilmistir(148). OSB ve periferik BDNF
diizeylerinin iligkisini inceleyen farkli ¢alismalar mevcuttur. OSB’li ¢ocuklar ve OSB’nin
eslik etmedigi zihinsel yetersizlik (ZY) tanisi olan ¢ocuklarda norotrofik faktorlerin neonatal

kan diizeyleri arastirilmis; saglikli kontrol grubuna gore her iki grupta da BDNF ve NT-4/5
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diizeyleri anlamli diizeyde yiiksek saptanirken, NGF ve NT-3 diizeyleri anlamli farklilik
gostermemistir(149). Yine OSB ve ZY tanili ¢ocuklar ile yapilan baska bir calismada da
benzer sekilde her iki grupta da saglikli kontrol grubuna kiyasla serum BDNF diizeylerinin
anlamh diizeyde yiiksek oldugu, NT-4’{in ise sadece ZY tanili grupta saglikli kontrollere
kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir(150). Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak,
OSB ve ZY tanili olgularda bebeklik doneminde TrkB reseptoriiniin ekspresyonu veya
salinimimin daha yiiksek miktarda oldugu one siiriilmiistiir(151). Baska bir calismada ise
OSB’li ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla artmis plazma BDNF diizeyleri saptanmasinin
yant sira, ZY tanisinin eslik ettigi OSB’li ¢ocuklarda sadece OSB tanili gruba kiyasla daha da
yliksek BDNF diizeyleri gozlenmistir(15). Baska ¢alismalarda da OSB tanili ¢ocuklarda
serum BDNF duzeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur(17,152,153).
Ote yandan OSB’li ¢ocuklardaki serum BDNF diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha diisiik bulundugu calismalara da literatiirde rastlanmistir(19,154,155).
Kasarpalkar ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada ise, klinigi daha hafif olan atipik
otizm tanili hastalarda serum BDNF diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek
saptanirken; klinigi daha agir olan tipik otizm tanili vakalarda bu durum saptanamamus, hatta
tipik otizm ve Rett sendromu tanisi olan kiz ¢ocuklarinda serum BDNF diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla daha distik saptanmistir. Bu c¢alismada diisik BDNF diizeylerinin
noroprotektif mekanizmada defektin gostergesi oldugu, yiiksek BDNF diizeylerinin ise
koruyucu bir yanit oldugu 6ne siiriilmiistiir(16). Mutasyonunun Rett sendromuna yol agtig1
bilinen MeCP2 geni BDNF transkripsiyonunda rol oynamakta olup, BDNF ekspresyonu ve
saliniminda degisime neden olabilecegi diisliniilmektedir. MeCP2 geni transkripsiyonel
reseptor gibi iglev goren bir proteini kodlar. Bu proteinin secgici olarak BDNF promoter I1I’e
baglanarak BDNF ekspresyonunu baskiladigi bulunmustur(156). Bu mekanizma ile MeCP
gen mutasyonlariin kortekste BDNF ekspresyonunu, dendritik biiylimeyi ve dallanmay1
etkileyerek OSB igin risk olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir. OSB ve MeCP2 gen mutasyonu
arasindaki iligkinin aragtirlldigi bir ¢alismada 2 kiz olguda de novo gen mutasyonu

saptanmistir(157).

2.2.2. GLIAL HUCRE KAYNAKLI BUYUME FAKTORU (GDNF)

GDNF ve GDNF ailesi ligandlart olan artemin, neurturin ve persephin, bir sitokin
olan TGF-B (Transforming growth factor beta: doniistliriicii biiyiime faktorii beta) siiper
ailesine aittir(158). GDNF ilk olarak bir rat glial hiicre soyunun siipernatanindan izole

edilmis ve orta beyindeki dopaminerjik néronlarin sag kalimi izerinde belirgin etkisi oldugu
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bulunmustur(159,160). ileri calismalarda lokus seruleustaki noradrenerjik ndronlarin
biiytimesi ve korunmasi ile ilgili etkileri oldugu gosterilmistir(161). GDNF ndroinflamatuar
ve oksidatif hasara kars1 noroprotektif etkisi ile ayrica serotonerjik néronlarin sag kalimi ve
korunmasi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir(162). Hayvan deneylerinde serotonerjik
ndronlarin yani sira GABAerjik noronlar {izerinde de GDNF’nin benzer etkiler olusturdugu
gbzlenmistir(163). Merkezi ve periferik sinir sisteminde noronal sag kalim i¢in 6nemli rol
oynayan GDNF’nin duyusal ve otonomik ganglionlar, serebellumun purkinje hiicreleri ve
hipokampal noronlar iizerinde etkili oldugu bildirilmistir(161,164,165). GDNF’nin ayrica
hem noronlar hem glial hiicreler iizerinde oksidatif strese karsi koruyucu etkisi
bulunmaktadir(166). Yapilan hayvan calismalarinda GDNF’nin hafiza ve 0grenme gibi
kognitif becerilerde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir(167).

GDNF, GFRal reseptorlerine baglanarak Ret (reseptor tirozin kinaz) aktivasyonuna
yol agmaktadir. Ret bir tirozin kinaz ve bir proto-onkojen {irliniidiir(168). Ret mRNA'sinin,
GDNF'nin noroprotektif etkisinin gdzlendigi yetiskin ratlarin substantia nigra'sinda yiiksek
oranda eksprese edildigi bulunmustur(169). Ret, tirozin kalintilarinin transfosforilasyonuyla,
noronlarin sag kaliminda ve biiyiimesinde 6nemli rollere sahip oldugu diisiiniilen MAPK ve

PI3K yollart dahil olmak iizere bir dizi hiicre i¢i sinyal kaskadini tetiklemektedir(170).

2.2.2.1. Norogelisimsel Bozukluklarda GDNF Calismalar:

GDNF’nin dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik noronlarin gelismesinde, sag
kaliminda ve korunmasinda ©onemli rol oynadigi gosterildiginden GDNF ekspresyonu
bozuldugunda sizofreni, depresyon gibi ¢esitli noropsikiyatrik hastaliklarin ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir(168). Norogelisimsel bir bozukluk olan OOB’nin GDNF ile iliskisini
gosteren bildigimiz kadariyla bir c¢alisma bulunmamakla birlikte yapilan hayvan
caligmalarinda GDNF’nin 6grenme ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlarda onemli rol
oynadig1 gosterilmistir(167)(171).

Norogelisimsel bozukluklardan DEHB’nin etiyopatogenezinde GDNF’nin roliind,
GDNF gen polimorfizmi ve periferik GDNF diizeylerini inceleyerek arastiran calismalar
literatirde bulunmaktadir. Az miktarda ¢alismada GDNF gen polimorfizmi ve DEHB
arasindaki iliski arastirilmis ancak anlamli bir iliski bulunamamistir(23,172). DEHB ve
periferik GDNF diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran farkli ¢calismalar mevcuttur. Daha 6nce
ilag kullanmamis DEHB hastalar1 ile saglikli kontrollerin plazma GDNF diizeylerinin
karsilagtirlldigi bir ¢alismada, plazma GDNF diizeyleri DEHB grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmus; ayrica plazma GDNF diizeyleri dikkat eksikligi, hiperaktivite ve
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impulsivite belirtilerinin siddeti ile pozitif korelasyon gostermistir(20). Ulkemizde yapilan iki
farkli ¢alismada, daha once ila¢ kullanmamig DEHB hastalari ile saglikli kontrollerin serum
GDNF duzeyleri karsilastirildiginda serum GDNF diizeyleri DEHB grubunda anlamli 6lgiide
yliksek bulunmus ancak DEHB semptomlarinin siddeti ve GDNF diizeyleri arasinda
korelasyon saptanamamistir(21,22). Bu sonuglar DEHB’1i ¢ocuklarda GDNF sentezinin ya da
saliniminin artmig oldugunu gostermektedir(20). Yapilan calismalarin sonucunda, artmig
GDNF diizeylerine patolojik ya da kompansatuar mekanizmalarin hangisinin yol agtig
acikliga kavusturulamamistir. GDNF’nin DEHB patofizyolojisindeki olasi roliinii dolayh
olarak da gosteren bazi galismalar bulunmaktadir. Niitsu ve arkadaslarmin ¢aligmasinda
serum GDNF diizeyleri ve sizofreni hastalarindaki agir dikkat eksikligi arasindaki iliski
bildirilmistir(173). Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismada; ge¢ baslangighh depresyon
hastalarinda hafiza problemleri, dikkat eksikligi ve yiiritiicli islevlerde bozulma ile birlikte
seyreden kognitif disfonksiyon varliginda artmis plasma GDNF diizeyleri oldugu
gosterilmistir(174). Hayvan c¢alismalarinda ise endojen GDNF’nin GDNF +/- mutant
farelerin kognitif yeteneklerinde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. Kognitif yetersizligi olan
farelerin dorsal CA1 hipokampal astrositlerine uzun siireli GDNF verilmesi sonrasinda, lokal
kolinerjik, dopaminerjik ve serotonerjik iletimin artmasiyla farelerin uzamsal 6grenme ve
hafiza fonksiyonlarinda 1iyilesme go6zlenmistir(171). Mevcut calismalar DEHB
patofizyolojisinde GDNF’nin rolii ile ilgili baz1 kanitlar sunmakla birlikte norogelisimsel
bozukluklarin patofizyolojisinde GDNF’nin roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2.3. SINIR BUYUME FAKTORU (NGF)

NGF, norotrofin ailesinin ilk tanimlanan iiyesidir(175). NGF etkisini yiiksek afiniteli
reseptorii TrkA ve disiik afiniteli reseptorii p7SNTR olmak iizere iki ayr hiicre yiizey
reseptorii araciligiyla gostermektedir(110,111). Baslica gorevleri; periferik sinir sistemindeki
noronlarin gelisimi, sag kalimi ve merkezi sinir sistemindeki kolinerjik ndronlarin
fonksiyonel biitiinliiglinlin saglanmasidir(5,176). NGF, sempatetik ve duyusal néronlar ayrica
noral krest kaynakli hiicreler i¢in giiclii ve selektif bir biiyiime faktorii olarak bu hiicrelerdeki
nérotransmitter ve noropeptid sentezini kontrol etmektedir(177,178). Sempatetik néronlarda
norepinefrin {iretimi, tirozin hidroksilazin selektif uyarimi yoluyla NGF tarafindan
diizenlenmektedir(179). Dorsal kok ganglionlarinda, primer duyusal noronlar tarafindan
Substans P ve CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide: Kalsitonin Geni Iliskili Peptid) gibi
noropeptidlerin tiretimi de NGF tarafindan kontrol edilmektedir(180).
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NGF, merkezi sinir sisteminde en yuksek oranda korteks, hipokampus ve hipofiz
bezinde Uretilmekle birlikte basal ganglion, retina, talamus, spinal kord gibi bolgelerde de
onemli miktarda tiretilmektedir(181). Dikkat, 6grenme, hafiza, motivasyon ve uyarilma gibi
islevlerde rol oynayan basal 6n beyin kompleksindeki (basal forebrain complex) kolinerjik
ndronlarin hayatta kalmasi ve fonksiyonlarini yerine getirmesinde NGF merkezi bir rol
oynamaktadir(182). NGF ayrica HPA (hipotalamik-pitliter-adrenal aks) aksmnin
diizenlenmesinde ve otonomik yanitlarin merkezi regiilasyonunda rol oynayarak beyin sap1
ve hipotalamustaki noradrenerjik niikleuslarin fenotipik 6zelliklerinin diizenlenmesini
saglamaktadir(183,184). Noral agin baglantilarinda ve organizasyonunda oOnemli
degisikliklerin yasandig1 erken postnatal donemde noroplastisitenin diizenlenmesinde de
NGF 6nemli rol oynamaktadir(185,186). Merkezi ve periferik sinir sistemi disinda immiin ve
hematopoietik sistem de NGF {iretimini saglamakta ve NGF bu sistemlerin gelisimi ve
diizenlenmesinde rol oynamaktadir(176,187). NGF; hematopoietik kok hiicre(188),
graniilosit(189), lenfosit(190,191) ve monositlerin(192,193) sag kalimi ve farklilasmasini
etkilemektedir. Inflamasyon sirasinda dokulardaki NGF miktarlar1 degismekte ve inflamatuar

mediatorler farkl hiicrelerde NGF sentezini artirmaktadir(194).

2.2.3.1. Norogelisimsel Bozukluklarda NGF Cahismalari

Noronal gelisimde oOnemli bir rol oynayan NGF’nin bipolar bozukluk(195),
depresyon(196) ve sizofreni(197) gibi ¢esitli noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde
rol oynadig1 gdsterilmistir. Norogelisimsel bir bozukluk olan OOB’nin NGF ile iliskisini
gosteren bir caligma bildigimiz kadariyla bulunmamakla birlikte, yapilan caligmalarda
NGF’nin 6grenme, hafiza ve dikkat gibi islevlerde onemli rol oynayan hipokampiis ve basal
on beyin kompleksindeki kolinerjik ndronlarin fonksiyonunda ve gelisiminde merkezi bir rol
oynadig1 gosterilmistir(182). Bununla birlikte yapilan hayvan ¢aligmalarinda NGF’nin
ogrenme ve hafiza gibi kognitif fonksiyonlarda énemli rol oynadigi gosterilmistir(135,198—
200).

Merkezi sinir sisteminin gelisiminde 6nemli bir rol oynamakla birlikte NGF’nin
norogelisimsel bozukluklarin ortaya ¢ikmasindaki rolii heniiz anlagilamamistir(201).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada intrauterin antiepileptik maruziyetinin ¢ocuklarin gelisimi
iizerindeki etkisi ve serum NGF diizeyleri ile iliskisi incelenmistir. Denver II gelisimsel
tarama testiyle degerlendirilen c¢ocuklarda, intrauterine antiepileptik maruziyetinin artmis
genel gelisimsel gecikme riski ve daha diisiik genel gelisim skorlar1 ile iliskili oldugu

bulunmus olup genel gelisim skorlar1 ve serum NGF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
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saptanmistir(202). Baska bir c¢alismada ise genel gelisimsel gecikmenin eslik ettigi
norogelisimsel bir bozukluk olan Rett Sendromunun patofizyolojisinde norotrofik faktorlerin
rolii incelenmis, Rett sendromu tanili ¢ocuklarin BOS NGF diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli diizeyde daha diistik saptanmistir(203).

Norogelisimsel bozukluklardan DEHB’nin etiyopatogenezinde NGF’nin roliinii, NGF
gen polimorfizmi ve periferik NGF diizeylerini inceleyerek arastiran bazi caligmalar
literatiirde bulunmaktadir. Syed ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada 120 DEHB tanili
cocuk indeks vaka ve ebeveynlerinde NGF gen polimorfizmlerine bakilmis, NGF genindeki
C/T tek gen polimorfizminde C allelinin daha fazla aktarildigi (over-transmission: etkilenen
cocuga riskli allelin riskli olmayan allele gore daha yiiksek oranda aktarilmasi)
bulunmustur(23). Bununla birlikte DEHB ve NGF gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin
incelendigi baska bir calismada ise her ikisi arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir(204).
Ulkemizde yapilan daha once ilag kullanmamis DEHB hastalar1 ile saglikli kontrollerin
serum NGF diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢alismada, serum NGF diizeyleri DEHB
grubunda anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismadaki artmis serum NGF diizeyleri
dort farkli sekilde yorumlanmistir. Birincisi, hayvan calismalarinda agresyon ile iliskili
oldugu bulunan NGF’nin, DEHB’li ¢ocuklarda agresif ve impulsif davranislarin normal
popiilasyona gore daha sik goriilmesi nedeniyle daha yiiksek saptanmis olabilecegidir. Ikinci
olarak, stres durumunda yanit olarak periferik diizeyinin arttigi bilinen NGF’nin,
etiyolojisinde perinatal stresin rol oynadigi bilinen DEHB’de bu durum sonucunda yiiksek
saptanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ugiincii olarak, ndroplastisitede kritik bir rol oynayan
NGF’nin, DEHB’li c¢ocuklarin beyinlerindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
kompansatuar bir yanit olarak artis gosterebilecegi ileri siirtilmiistiir. Dérdiincii ve son olarak
ise oksidatif stresin ve buna kompansatuar bir yanit olarak antioksidan diizeylerinin arttig1
bilinen DEHB’de, oksidatif strese kars1 koruyucu bir rolii olan NGF’nin artmis diizeylerinin
gozlenebilecegi dne siiriilmiistiir(24). Ulkemizde yapilan diger iki ¢alismada ise DEHB ile
farkli norotrofik faktorler arasinda pozitif iliski saptanmis olmakla birlikte, DEHB’li ¢ocuklar
ve saghkli  kontrollerin serum NGF  diizeyleri arasinda anlamli  farklilik

saptanamamistir(21,22).

2.2.4. NOROTROFIN-3 (NT-3)

NT-3, norotrofin ailesinin bir tyesidir. NT-3 etkisini yiiksek afinite ile baglandig:
TrkC reseptorleri tzerinden gosterir(110). Merkezi sinir sisteminde en yiksek oranda

hipokampus, serebellum, basal ganglionlar ve lokus seruleusta bulunmaktadir(205). Ek
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olarak, gelismekte olan beyinde NT-3 mRNA bol miktarda bulunmakta, 6zellikle yenidogan
hipokampusu ve fetustaki immatir Kkortikal bdlgelerde yiksek oranda eksprese
edilmektedir(206). Mesolimbik dopaminerjik ndronlarin  gelisimi, sag kalimi ve
korunmasinda, lokus seruleustaki noradrenerjik noronlar ve hipokampustaki glutamaterjik
noronlarin farklilasmasinda NT-3 6nemli bir rol oynamaktadir(205). Ancak NT-3 merkezi
sinir sisteminin gelisiminde ndronlarin gelisimi ve sag kalimmi desteklerken, patolojik

kosullarda ise hiicre 6liimiinii artirabilmektedir(207).

2.2.4.1. Norogelisimsel Bozukluklarda NT-3 Calismalari

NT-3; noéronal gelisim, sag kalim, ndroplastisite, 6grenme ve hafiza gibi bircok
fonksiyonda gorev almaktadir ve bu fonksiyonlarda aksakliklarin bilinen bir¢ok
norogelisimsel bozuklugun etiyopatogenezinde rol aldigi gosterilmistir. Norogelisimsel bir
bozukluk olan OOB’nin NT-3 ile iligkisini gdsteren bir ¢alisma bildigimiz kadariyla
bulunmamakla birlikte yapilan bazi hayvan deneylerinde NT-3’iin 6grenme ve hafiza gibi
kognitif fonksiyonlarda dnemli rol oynadig1 gdsterilmistir(199,200,208,209).

NT-3’in  DEHB ve OSB gibi diger norogelisimsel bozukluklarin
etiyopatogenezindeki rolint, NT-3 gen polimorfizmleri ve periferik NT-3 dizeylerini
inceleyerek arastiran calismalar literatirde mevcuttur. NT-3; fronto-striatal yolaklar ve
hipokampusta bulunmakta, dopaminerjik ve adrenerjik ndronlar Gzerinde etki gostermekte
olup, bu yolaklar ve bolgelerin DEHB patofizyolojisinde o6nemli rol oynadigi
bilinmektedir(210,211). Yapilan bazi ¢aligmalarda NT-3’lin baz1 gen polimorfizmleri ile
DEHB arasinda anlaml iliski bulunmus olmakla birlikte(25,204), bir kisim g¢alismada ise
NT-3 gen polimorfizmleri ve DEHB arasinda anlaml iligki saptanamamistir(23,212). Bir
calismada ise, indeks DEHB vakalarindaki NT-3 gen polimorfizmlerinden birindeki tek
genotip ile selektif dikkat eksikligi arasinda pozitif iliski saptanmistir(212). DEHB’li
cocuklarda periferik NT-3 diizeylerini arastiran ilk ¢alismada serum NT-3 duzeyleri DEHB
grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, ancak DEHB semptom siddeti ve NT-3
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu ¢alismadaki artmis NT-3 dizeyleri, stres
durumunda NT-3’iin homeostazi saglamakta dnemli rol oynadigini ve bu durumlarda NT-3
konsantrasyonlarinin arttigini gosteren farkli insan ve hayvan c¢alismalarindan yola ¢ikarak,
etiyolojisinde perinatal ve psikolojik stresin rol oynadigir bilinen DEHB’de artmis NT-3
diizeylerinin gdzlenebilecegi seklinde yorumlanmistir(21). Ulkemizde yapilan DEHB’li

cocuklarda norotrofik faktor diizeylerinin incelendigi bir diger calismada ise DEHB ile farkli
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norotrofik faktorler arasinda pozitif iliski saptanmis olmakla birlikte, DEHB’li ¢ocuklar ve
saglikli kontrollerin serum NT-3 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanamamistir(22).

NT-3’iin OSB etiyopatogenezindeki roliinii inceleyen bazi caligmalar literatiirde
bulunmaktadir. Baz1 galismalarda OSB’li ¢ocuklarda serum NT-3 dizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla diisiik oldugu gozlenmistir(213,214). OSB’li ¢ocuklardaki diisitk NT-3
diizeylerinin noérotrofin  genlerindeki degismis ekspresyonun sonucu oldugu ileri
stiriilmiistiir(215). OSB’li ¢ocuklar, OSB’nin eslik etmedigi sadece zihinsel yetersizlik tanisi
olan ¢ocuklar ve saglikli kontrol grubunda nérotrofik faktorlerin neonatal kan diizeylerinin
arastirildig bir calismada ise NT-3 diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamh bir farklilik
saptanmamistir(149). OSB’li ¢cocuklarda norotrofik faktorlerin kan diizeylerinin arastirildigi
baska bir calismada da kontrol grubu ile OSB grubu arasinda NT-3 diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanamamistir(216). Calismalar arasindaki bu farkin kullanilan
yontemlerin farkliligindan (ELISA, recycling immunoaffinity chromatography vb.)
kaynaklanabilecegi one siirlilmiistiir(214).

NT-3’lin hangi mekanizmalarla OSB gelisiminde rol oynuyor olabilecegi ile ilgili
farkli agiklamalar 6ne stirtilmistiir. NT-3, serebellumdaki Purkinje hicreleri ve inferior olive
cekirdek hiicrelerinin gelisimi, migrasyonu, dendritik dallanmasinda ve hipokampal
glutamaterjik noronlarin olgunlagsmasinda 6nemli rol oynamaktadir(217,218). Hipokampal
ndronlarin yapisi ve fonksiyonu NT-3 ekspresyonundaki azalma ile degismektedir(219). NT-
3 ekspresyonundaki azalma glutamaterjik sinapslarda azalmaya yol agcmakta ve bu durum
gelismekte olan ndronal yolaklarin uyariminda azalmaya, sinapslarin yap1 ve fonksiyonunda
bozulmaya yol acarak noéronlarin olgunlasmasini ve sag kalimini olumsuz etkilemektedir.
Dogal olarak siire¢ i¢inde diigiik aktivite gosteren ndron ve sinapslar ortadan kalkacagindan
dolay1 bu mekanizmanin OSB gelismesinde bir etken olabilecegi one siirlilmiistiir(213,214).
Ayrica NT-3’iin baz1 néronlarda BDNF kaybina ikincil olarak gegici siireyle artmis diizeyde
eksprese edildigi bildirilmistir(220). NT-3 inflizyonunun kortekste BDNF mRNA
ekspresyonunu arttirdigt ve BDNF benzeri etki olusturarak TrkB’yi fosforilleyerek
aktiflestirdigi bildirilmistir(221). OSB’li ¢ocuklarda tespit edilen azalmig NT-3 dlizeylerinin
BDNF ekspresyonda da azalmaya yol a¢tigi ve bdylece beyin gelisimini etkileyerek OSB

gelisimine zemin hazirlayabilecegi 6ne siiriilmiistiir(214).
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3. YONTEM VE ARACLAR

Calismamiz, 2019/585 dosya numarasi ile 26.04.2019 tarih ve 08 sayili Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu toplantisinda gériisiilerek
etik yonden uygun bulunmus olup, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2019-34718 proje kodu ile 30.09.2019 tarihli 24 sayili
toplantida degerlendirilmis ve desteklenmistir. Agustos 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar:

Anabilim Dal1 Poliklinikleri’nde yiiriitiilmistiir.

3.1. ORNEKLEM

Calismanin, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Polikliniginde takipli, DSM-5 tam sistemine ve uygulanan OOB bataryasina
gore Ozgiil Ogrenme Bozuklugu teshisi almis, yas, cinsiyet ve smif agisindan rastgele
secilen, 7-12 yas aras1 44 goniillii gocuk ve 44 cinsiyet ve yas agisindan eslestirilmis kontrol
grubu ile yapilmasi planlanmistir.

Orneklem biiyiikliigii hesaplanirken, %95 giiven araliginda, %90 giicle, OSB
olgularinin serum BDNF diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildigi Kasarpalkar N.J ve
arkadaglarinin yuiriittiigii bir calismada hasta grubunun BDNF serum konsantrasyonu
ortalama ve standart sapmasi 306.68 + 85.93, kontrol grubunun 225.16 + 79.54 olarak
alindiginda, calisma ve kontrol grubu i¢in Orneklem biylikliigi minimum 22 olarak
hesaplanmistir. OOB’li olgularla daha &nce yapilan bir calisma olmadigindan galigma ve
kontrol grubu i¢in 6rneklem sayisinin 44 olarak alinmasi planlanmistir(16).

Calismaya katilimda goniilliiliikk sart1 aranarak, aday katilimcilar ve aileleri Helsinki
Deklarasyonuna uygun olacak sekilde ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir. Katilmay1 kabul
eden ebeveynlerden hem sozel hem de Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu ile yazili,
orneklemi olusturan 12 yas altindaki olgulardan ise sadece sdzel onayin beyan edilmesi

istenmistir.

3.1.1. Hasta Grubu

3.1.1.1. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

e 7-12 yas araliginda olmasi
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DSM-5 tani kriterlerine ve Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Bataryasina gére OOB
tanist almis olmasi

Wechsler Cocuklar i¢in Zeka Olgegi Gelistirilmis Formu (WISC-R) toplam
puaninin 80 ve iizeri olmasi

Calismaya katilmak i¢in ebeveyninin/vasinin yazili ve s6zlii, ¢cocugun sozlii

onaminin olmasi

3.1.1.2. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Cocugun anne veya babasinin ¢alismaya katilmay1 onaylamamasi

Tanimlanmis bir metabolik, genetik veya ilerleyici bir nérolojik hastaligi olmasi
DSM-5 tan1 sistemine gore norogelisimsel bozukluklar olan zihinsel yetersizlik
(ZY), OSB, DEHB tanilarindan birini aliyor olmasi

Tanimlanmis bir gérme/isitme engelinin olmasi

Son bir hafta icerisinde enfeksiyon dykistniin olmasi

Kronik tibbi hastalik veya bagka bir psikiyatrik bozukluk tanisi nedeniyle siirekli
ila¢ kullanimi1 olmasi

Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamasi veya ¢alismaya katilmaktan

vazgecmesi

3.1.2. Kontrol Grubu

3.1.2.1. Kontrollerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

7-12 yas araliginda olmasi

DSM-5 tani kriterlerine ve Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Bataryasina gére OOB
tanist almiyor olmast

WISC-R toplam puaninin 80 ve iizeri olmasi

Calismaya katilmak i¢in ebeveyninin/vasinin yazili ve sozlii, cocugun sozlii

onaminin olmasi

3.1.2.2. Kontrollerin Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Cocugun anne veya babasinin ¢alismaya katilmay1 onaylamamasi

Tanimlanmig bir metabolik, genetik veya ilerleyici bir nérolojik hastaligi olmasi
DSM-V-5 tani sistemine gore ZY, OSB ve DEHB tanilarindan birini aliyor olmasi
Tanimlanmis bir gérme/isitme engelinin olmasi

Son bir hafta icerisinde enfeksiyon dykustniin olmasi
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o Kronik tibbi hastalik veya baska bir psikiyatrik bozukluk tanisi nedeniyle siirekli
ilag kullanimi1 olmasi
o Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamasi veya calismaya katilmaktan

vazgecmesi

3.2. YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne Agustos 2019-Haziran 2020 tarihleri arasinda bagvuran, ¢aligma
icin dahil edilme ve diglama 6lgiitlerini karsilayan olgularin kendilerine ve ailelerine ¢aligma
ile ilgili bilgi verilmis ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden katilimcilarin ailelerinden imzali
onam formu alinmistir. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalarin ve kontrol grubunun,
oncelikle yiiriitmeyi yapan arastirmacilar tarafindan DSM-5 tani ve siniflandirma sistemine
gore OOB tanis1 alip almadig1 ve OOB tanis1 alan olgularin OOB siddeti DSM-5 tan1 ve
siniflandirma sistemine gére degerlendirilmistir. Klinik degerlendirme sonrasinda Ozgl
Ogrenme Bozuklugu Klinik Gézlem (OOB-KG) Bataryasi uygulanmasi ile psikometrik
aragla da OOB tanis1 alip almadiklar1 desteklenmistir. Klinik goriismede, hasta ve kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin sosyodemografik 6zelliklerinin detayli olarak sorgulandigi
sosyodemografik veri formu ve Yenilenmis Conners Ebeveyn Derecelendirme Olgegi-Kisa
(CADO-YK) goriismeye gelen ebeveyn tarafindan klinisyen esliginde doldurulmustur. Cocuk
ve ebeveynlerin katilimiyla gerceklesen muayenede, Okul Cag1 Cocuklar: i¢cin Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY)
ile yar1 yapilandirmis tanisal goriisme ¢izelgesi uygulanarak degerlendirmeleri yapilmis ve
varsa komorbid tanilar da tespit edilmistir.

Toplanan form ve odlgekler istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda degerlendirmeye alinmistir. Ebeveyn
tarafindan klinisyen esliginde doldurulan sosyodemografik veri formu ve CADO-YK
sonuglar1 alinmis ve arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Psikometrik degerlendirmelerin sonrasinda hem OOB hem de kontrol grubundaki
cocuklarin boy ve kilo ol¢iimleri yapilarak kaydedilmistir. Arastirmanin ilk basamagi 46
OOB tanili olgu ve 45 kontrolle sonuglanmis olup kan drne@i vermek istemeyen 2 hasta ve 1
kontrol grubuna ait katilimecinin tiim degerlendirmeleri tamamlanmasina ragmen ¢alismaya
dahil edilememistir. Her iki gruptaki c¢ocuklardan serum ndrotrofik faktor diizeylerinin
belirlenebilmesi amaciyla 5 ila 8 ml aras1 periferik damardan vendz kan numuneleri alinmig

olup ¢alisma 44 OOB tanil1 olgu ve 44 kontrol ile tamamlanmistir.
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3.3. VERIi TOPLAMA ARACLARI

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Bu ¢alisma igin arastirmacilar tarafindan hazirlanan sosyodemografik bilgi formu ile
calismaya dahil edilen olgularin ad-soyad, yas, cinsiyet, boy ve kilo, toplam kardes sayist,
kaginci ¢ocuk oldugu, adres-telefon bilgisi, bilinen kronik hastalik dykiisti, bilinen psikiyatrik
hastalik/psikiyatrik ila¢ kullanimi1 Oykiisli, ebeveynlerin sag olup olmadigi, aile biitiinliigi,
ebeveynlerin yasi, ebeveynlerin egitim durumu, ailede bilinen psikiyatrik ve tibbi hastalik
Oykiisii, ailenin ortalama aylik geliri 6grenildi. Ayrica gebelikteki anne ve baba yasi, annenin
gebelik baglangicinda folik asit kullanimi, annenin gebelik sirasinda sigara, alkol veya madde
kullanimi, gebelik sirasinda psikososyal sorun varligi, gebelik veya dogum sirasinda
komplikasyon varligi, gebelik sirasinda ila¢ kullanimi, dogumdaki gebelik haftasi ve dogum

kilosu 6grenildi.

3.3.2. Conners Anababa Dereceleme Olcegi-Yenilenmis Kisa (CADO-YK)

Conners dereceleme dlgekleri, DEHB semptomlarinin yani sira ¢ocuk ve ergenlerdeki
bazi sorun davranislar belirlemek igin kullanilmaktadir. CADO-YK, ebeveynler tarafindan
cocuklarin degerlendirilmesine dayali 27 sorudan olusmaktadir(222). Her soruda 0-3
aralifinda puanlanan dort cevap segenegi bulunmaktadir (hi¢ dogru degil:0, biraz dogru:l,
oldukg¢a dogru:2, ¢ok dogru:3). Karsi gelme (KG), biligsel problemler/dikkatsizlik (BP-D),
hiperaktivite (H) ve DEHB indeksi (DEHB) alt oOlgeklerine ayrilan Olg¢egin Tiirkiye

standardizasyon c¢aligsmas1 Kaner ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir(223).

3.3.3. Okul Cag1 Cocuklari i¢cin Duygulamim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli DSM-5-Turkge (CDSG-SY-DSM-5-T)

Cocuk ve ergenlerdeki psikiyatrik belirtilerin degerlendirilip, gecmisteki ve su andaki
psikopatolojilerinin  saptanmasi amaciyla kullanilan yar1 yapilandirilmig  goriisme
cizelgesidir. Ik olarak Chambers ve arkadaslari (1985) tarafindan hazirlanan Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi, Kaufman ve arkadaslari tarafindan DSM-I11 ve
DSM-IV  tant  kriterlerine gore “Simdi  ve Yasam Boyu Sekli” olarak
diizenlenmistir(224,225). DSM-5 tam kriterlerine gore giincellenmis son versiyonunun Unal

ve arkadaslari tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik uyarlamasi yapilmistir(226).
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CDSG-SY-DSM-5-T, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle bire bir goriismeler yoluyla
uygulanir ve tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul) alinan bilgiler dogrultusunda
degerlendirilerek sonuclandirilir. Eger farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk mevcutsa goriismeci klinisyen kendi klinik yargisini kullanir. CDSG-SY-DSM-
5-T’nin ilk kismindaki yapilandirilmamis baglangic goriismesinde ¢ocugun sosyodemografik
Ozellikleri, gelisim hikayesi, yakinmalari, genel olarak giinlik yasamdaki islevselligi ve
saglik durumu sorgulanir. Ikinci kisimda, tarama sorular1 ile simdi ve geg¢miste olan
psikiyatrik belirtiler saptanir. Ugiincii kistmda ise duygulanim bozukluklari, psikotik
bozukluklar, anksiyete bozukluklari, davranig bozukluklari, madde kéotiiye kullanimi ve diger

bozukluklar acisindan tamamlayici kontrol listesi sorgulanir.

3.3.4. Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Klinik Gézlem (OOB-KG) Bataryasi

Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Klinik Gozlem Bataryasi, Korkmazlar (1992) tarafindan
gelistirilen ilk OOB bataryasina yeni alt testlerin eklenmesiyle birlikte olusturulmustur.
Matematik, okuma, gessell gelisim figiirleri, yazma, saat cizme, sag sol ayirt etme,
lateralizasyon, dncelik-sonralik iligkilerinin sorgulanmasi ve siralama testi olmak tizere dokuz
alt test bulunmaktadir. Uygulanmasit tahmini 45-50 dakika surmektedir(227-232).
Bataryadaki her bir alt test, OOB igin risk faktorii/destekleyici nitelikte veya degil seklinde

yorumlanmaktadir.

3.3.4.1. Matematik Testi (MT)

Smif diizeyine uygun olarak ¢ocugun Ogrenmesi gereken sayr kavrami, zihinden

hesaplama, toplama ve ¢arpma gibi temel matematik becerileri degerlendirilmektedir.

3.3.4.2. Okuma Testi (OT)

Cocugun bulundugu sinif seviyesine uygun ve Tiirk¢edeki kelime ve hece yapisina
gore hazirlanmis hikaye metinleri ile ¢ocugun okuma hizi, okuma hatalar1 ve okudugunu
anlama performansi Olclilmektedir(230). 1 ve 2. sinif i¢cin “’Baloncu Amca’’, 3.smif i¢in
“’Kardan Adam ve Hayali”’, 4 ve 5. sinif i¢in ’Ug¢amayan Kus’’ adli hikaye metinleri yer

almaktadir(229).

3.3.4.3. Gessell Gelisim Figiirleri Testi
Test, kolaydan zora dogru siralanmis 9 geometrik figiirden olusur. Cocuktan sekillere

bakarak kagida ¢izmesi istenir. Seklin bozulmasi, birlestirme ve dondiirme gibi ¢izim hatalari
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degerlendirilmekte olup ¢ocugun cizdigi figiirler yas diizeyiyle uyumlu degil ise OOB lehine
bir bulgu olarak kabul edilmektedir.

3.3.4.4. Yazma Testi (YT)

Bu testte ¢ocugun anlatim becerileri, isittigini yazma, gordiigiinlii yazma ve serbest
yazma ile degerlendirilir. Cocugun yazdig1 ciimleler, harf, hece ve sozciik atlama, ekleme,
karigtirma, ayirma, ters yazma (ayna goriintiisii), birlesik yazma, noktalama isaretlerini
kullanmama, biiylik/kiiciik harfi dogru kullanmama, yavas yazma ve yazamama gibi hata

tiirleri agisindan yorumlanmaktadir.

3.3.4.5. Saat Cizme Testi (SCT)

Cocuktan kagida ¢izilmis 6 cm capindaki yuvarlak sekli saat kadrani olarak kabul
ederek onun lizerine sayilart yerlestirmesi ve belirtilen saati gosterecek sekilde kollarini
cizmesi istenir. Test puanlanirken, saatteki sayilarin pozisyonuna, sayilari yerlestirme

bicimine ve istenen saatin nasil gosterildigine dikkat edilmektedir.

3.3.4.6. Sag-Sol Ayirt Etme Testi

Cocugun sag ve sol kavramlartyla ilgili farkindaligi, kendi bedeninde ve karsisindaki

uygulayici lizerinde sag-sol ayirt etme yetenegi degerlendirilmektedir.

3.3.4.7. Lateralizasyon Testi

Bu test, Harris’in 1947 yilinda gelistirdigi el ve goz lateralizasyon testinden yola
cikilarak gelistirilmis olup, cocugun silgi tutma, dis fircalama, makasla kesme, sa¢ tarama ve
civi cakma gibi gorevlerde hangi elini kullanildig1 tespit edilir. Ortas1 delik kagitla fotograf
cekme, rulo seklinde kivrilmis kagidi diirbiin olarak kullanma gibi gorevlerde ise hangi gozle
baktig1 gozlenir. Lateralizasyonun karisik olmasi durumu, OOB igin risk faktdrii kabul

edilmektedir.

3.3.4.8. Oncelik-Sonralik iliskilerinin Sorgulanmasi Testi
Cocuktan ardisik sira ile gilinleri ve aylar1 saymasi istenir, bu gorevin ardindan

bunlarin dncelik-sonralik iligkilerini bilme durumu sorgulanir.

3.3.4.9. Siralama Testi
Cocugun ritmik sayma ve alfabenin harflerini siralama gibi becerileri bulundugu sinif

diizeyine gore degerlendirilmektedir.
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3.3.5. Wechsler Cocuklar Icin Zekd Olcegi-Gelistirilmis Formu (Wechsler
Intelligence Scale for Children-WISC-R)

Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi Gelistirilmis Formu’nun gdzden gegirilmis sekli
olan WISC-R, calismamizda yer alan klinik olarak OOB tanis1 konulan gocuklarin bilissel
dizeylerini belirlemek amaciyla kullanmilmistir. 1939 yilinda Wechsler yetiskinler ig¢in
Wechsler-Belluvue adli bir 6l¢ek olusturmus, bundan yola ¢ikilarak 1949 yilinda ¢ocuklar
icin WISC uyarlanmistir. 1974 yilinda gozden gecirilerek 6-16 yas arasi icin WISC-R
gelistirilmistir(233). WISC-R, 1995 yilinda ise Savasir ve Sahin tarafindan 1639 kisilik bir
orneklem Gzerinde tlkemize uyarlanmistir(234).

WISC-R so6zel ve performans diizeyini 6l¢gmek iizere olusturulan iki boliimden
olusmaktadir. S6zel boliim; genel bilgi, yargilama, say1 dizisi, aritmetik, benzerlikler ve
sOzciik dagarcigi alt testlerinden olusmaktadir. Performans boliimil ise resim tamamlama,
resim diizenleme, kiiplerle desen, parca birlestirme, sifre ve labirentler alt testlerinden
olusmaktadir. Test, uygulanan bireyin zeka diizeyine iliskin “genel zekd bolimi”, “soézel
zekd bolimi” ve “performans zekad boliimii” olmak lizere li¢ ayr1 sonu¢ vermektedir. Zeka

boliimleri standart puan olarak elde edilmektedir. Say1 dizisi ve labirent testleri yedek alt

testler olup, diger alt testlerin uygulanamadigi durumlarda verilmektedir(233).

3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

3.4.1. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubuna dahil olan ¢ocuklardan antekibital venden 5-8 ml ven6z kan
antikoagiilan igermeyen tliplere alinmistir. Alinan kan 6rnekleri pihtilagsma tamamlandiktan
sonra 3000 rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edilerek serumlar1 eppendorf tiiplerine ayrilmis
ve elde edilen 6rnekler BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 duzeyleri analiz edilene kadar -80°C’de
saklanmigtir. Tiim serum oOrnekleri toplandiktan sonra hasta ve kontrol grubundan alinan
serum orneklerinde BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri iU Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile

belirlenmistir.

3.4.2. Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 Duzeylerinin Ol¢iimi

Serum BDNF dizeyinin 6lgimi Boster Human GDNF ELISA (Boster Biological
Technology, California, USA), serum NGF ve GDNF 6l¢iimi Bioassay Technology
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Laboratory (Shangai, China), NT-3 6l¢imi ise USCN (Hubei, China) ELISA kitleri ile
sandvi¢c ELISA yontemi ile gerceklestirilmistir.

Sandvi¢ ELISA yonteminin prensibi

ELISA yoOnteminin temelinde antijen/antikor reaksiyonu yer alir. Antijen, dl¢iimiini
yaptigimiz (BDNF, NGF, GDNF ve NT3) maddedir. Anti-BDNF, anti-NGF, anti- GDNF ve
anti-NT3 poliklonal antikorlari (1.antikor) ELISA kuyucuklarinin duvarlarina yapistirilmigtir.
Ornek ve standartlarda bulunan antijen kuyucuk duvarlarindaki antikorlara baglamr. 2.
antikor deney ortamma pipetlenir ve antijene baglanir. Inkubasyon sonrasi yapilan yikama
isleminde baglanmamis (2.antikor) uzaklastirilir; enzim pipetlenir ve 2. antikora baglanir.
Inkubasyon sonrasi yapilan yikama isleminde baglanmamis enzim uzaklastirilir, deney
ortamina enzimin etkili oldugu substrat pipetlenir. Enzimin etkisiyle renksiz substrat renkli
tirtine dondsiir. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in asit veya baz pipetlenir. Olusan renkli Uriin
spektrofotometrik olarak saptanir ve standart egri ¢izilerek antijen konsantrasyonu hesaplanir.
Bu yontemde olugan {iriin miktar1 6rnekteki antijen konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Sandvi¢ ELISA yonteminin ¢alisma prensibi sekil 1°de gosterilmistir.

1 2 «t . 3
¢ = SIS = o
< = +* =< 7
L2
¢ ;: = ;: Y
= e =4 o = +]
< = e
< =< - <+ 7
. = = > =< o
4 = e 5 5
o foades o
S o e
=t - A Ly
<o o S o O
e e o e
o o= o
*" *# <‘h *.* <‘*
t's = R et ) (b
=t = SO S | e

Sekil 1. Sandvi¢ ELISA yontemi

Calisma giinii kitlerde bulunan tiim ayiraglar, standart soliisyonlari, kontrol grubu ve
hastalara ait 6rnekler (her bireyden 1 eppendorf tiipii) oda sicakligina getirilmistir. Caligmada

kullanilan kitin standart soliisyonlari, renklendirici (kromojen) iceren substrat ayiract A-B,
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ayrica antijen ve antikor i¢eren kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara
standart ve 0rnekler pipetlenmistir. Ardindan manuelde anlatilan adimlar izlenerek drneklerin
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu goézlendikten sonra 450 nanometrede (nm)
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmus, sonuglar kaydedilmistir. Bulunan serum
absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmstir.

Deney Kkitlerinin ¢alisma araligit BDNF i¢in 31.2-2000 pg/ml, NGF icin 7-1500 pg/ml,
GDNF icin 0.05-20 ng/ml, NT-3 icin ise 15.6-1000 pg/ml olup sensitiviteleri (duyarlilig)
sirastyla BDNF 15 pg/ml, NGF 3.48 pg/ml, GDNF 0.02 ng/ml ve NT-3 6.1 pg/ml’dir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak incelenmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama =+ standart
sapma, ortanca deger ve %?25-75 persentiller, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur.
Kategorik olan verilerin karsilagtirllmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmistir. Elde
edilen siirekli degiskenlerin dagilimmin normal olup olmadigi Shapiro—Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli verilerin karsilagtirilmasi i¢in dagilim 6zelliklerine gére Mann-
Whitney U testi ya da Bagimsiz t testi kullanilmustir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iligkisinin incelenmesinde normal dagilan degiskenler i¢in Pearson, dagilmayanlar icin ise
Spearman korelasyon analizleri uygulanmigtir. Normal dagilima uymadigi saptanan
degiskenler i¢in ise li¢ bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Kruskal Wallis
Testi istatistiksel yontem olarak kullanilmistir. Anlamli fark saptandiginda farkin kaynagini
saptamaya yonelik Kruskal Wallis testi takiben Post Hoc Dunn-Bonferroni Pairwise testi

uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. KATILIMCILARIN SOSYODEMOGRAFIK VERILERI

Orneklem yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 2 gruptan olusturulmustur. OOB
tanili1 44 olgunun 34’1 (%77.3) erkek, 10’u (%22.7) kiz; kontrol grubundaki 44 cocugun da
34’ (%77.3) erkek, 10°u (%22.7) kiz idi. OOB tanis1 alan grubun yas medyan degeri 9.46,
kontrol grubunun yas medyan degeri ise 8.7 olarak bulunmustur. OOB tanis1 alan grubun
beden kitle indeksi (BKI) degerlerinin medyan1 17.70, kontrol grubunun BKI degerlerinin
medyan1 ise 17.23 olarak saptanmustir. Iki grup arasinda yas (z=-0.981, p=0.327) ve BKI (z=-
0.446, p=0.655) acisindan yapilan analizlerde istatiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
saptanmustir. OOB ve kontrol grubunun yas, BK1, anne ve baba yas1, toplam ¢ocuk say1s1 gibi

sayisal sosyodemografik verileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. OOB ve Kontrol Grubunun Sayisal Sosyodemografik Verileri
(0]0]:] Kontrol
(n:44) (n:44)
Medyan Medyan z p
(%625-%75) (%25-%75)
Cocug () 240 870 0.981 0.327"
ocugun yas (y1 -U. .
sumyasty (7.96- 10.17) (7.75- 9.92)
41.50 41.00 .
Baba Yas (y1l) -0.113 0.910
(38.75- 46.00) (39.25- 45.00)
2.00 2.00 ]
Toplam Cocuk Sayisi -3.412 0.001
(2.00- 3.00) (1.25- 2.00)
] 17.70 17.26
BKI degerleri -0.446 0.655
(15.80- 19.81) (15.89- 20.02)
Ortalama £ SS Ortalama £ SS t p
Anne Yas (y1l) 38.14 £ 491 38.66 + 5.68 0.462 0.645™

n=olgu sayis1, SS: Standart Sapma, p"= Bagimsiz t-testi p degeri, p”= Mann-Whitney U testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gsterilmistir.

Olgularin ebeveynlerinin demografik oOzellikleri g6z Oniine alinarak yapilan
analizlerde gruplar arasinda anne (t=0.462, p =0.645) ve baba yaslar1 (z=-0.113, p=0.910)
icin anlaml farklilik saptanmamistir. Anne egitim diizeyi (¥2=33.808, p=0.00) ve baba
egitim diizeyi (¥2=30.192, p=0.00) kontrol grubunda daha yiiksek olmak tizere, gruplar
arasinda anlamli diizeyde farklilik gdstermistir. Gelir diizeyinde de kontrol grubunda daha

yliksek olmak tizere gruplar arasinda farklilik saptanmistir (¥2=16.565, p=0.000). Gruplar
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arasinda ebeveynlerde kronik hastalik ve ruhsal hastalik Oykiisii arasinda anlamli fark

bulunmamistir. Hasta ve kontrol grubunun ebeveynlerinin sosyodemografik verileri Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2. OOB ve Kontrol Grubunun Ebeveynlerinin Sosyodemografik Verileri

(0]0]:] Kontrol
(n:44) (n:44) 12 p
Okuryazar o 0
el 7 (%15.9) 0 (%0.0)
Ikokul 16 (%36.4) 3 (%6.8)
mezunu
Anne Ortaokul
Egitim 5 (%11.4) 1 (%2.3) 33.808 | 0.000"
A mezunu
Duzeyi Lise
13 (29.5) 18 (%40.9)
mezunu
Universite 3 (%6.8) 22 (%50.0)
ve {izeri
Hic okula 0 0
citemis 3 (%6.8) 0 (%0.0)
Ilkokul 21 (%47.7) 7 (%15.9)
mezunu
Baba Ortaokul
Egitim 11 (%25.0) 3 (%6.8) 30.192 | 0.000°
A mezunu
Duzeyi Lise
0, 0,
o 5 (%11.4) 11 (%25.0)
Universite 4 (%9.1) 23 (%52.3)
ve lizeri
Asgari
Gelir Ucret ve 18 (%40.9) 2 (%4.5)
L alti 16.565 0.000"
dozeyi Asgari
0 0,
ort st 26 (%59.1) 42 (%95.5)
Var (n, %) Yok (n, %) Var (n, %) Yok (n, %)
Annede ruhsal hastahk 3 (%6.8) 41 (%93.2) 3 (%6.8) 41 (%93.2) 1.000™
Babada ruhsal hastalik 1(%2.3) 43 (%97.7) 1(%2.3) 43 (%97.7) 1.000™
Annede kronik N
e 6(%13.6) | 38(%86.4) | 8(%l182) | 36(%818) | 0340 | 0560
E:zi‘ﬂi kronik 6 (%13.6) | 38(%86.4) | 6(%136) | 38(%86.4) | 0000 | 1.000"
Sag (n, %) OlU (n, %) Sag (n, %) Olu (n, %)
Annenin yasama o o o o
i 44 (%100) 0 (%0) 44 (%100) 0 (%0)
gaba““‘ yasama 42 (%955) | 2 (%45) | 44 (%100) 0 (%0) 0.494™
urumu
Beraber (n, | Ayrv/Olii (n, | Beraber (n, | Ayr/Olii (n,
%) %) %) %)
Aile butanliga 42 (%95.5) 2 (%4.5) 43 (%97.7) 1 (%2.3) 1.000™

n= olgu sayis1, p"= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, p~= Fisher’in kesin testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gsterilmistir.
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Olgularin annelerinin gebelik ve dogum bilgileri goéz Oniine alinarak yapilan
analizlerde, gebelikte folik asit kullanimi kontrol grubunda daha yiliksek olmak {iizere
(x2=24.058, p=0.000) iki grup arasinda anlamli farklilik gdostermistir. Gebelikte sigara
kullaniminda her iki grup arasinda farklilik saptanmazken (y2=0.451, p=0.502), her iki grupta
da gebelikte alkol ve madde kullanimi olan anne mevcut degildi. Gebelik komplikasyonu
oran1 iki grup arasinda anlamli farklilik gostermezken (32=0.212, p=0.645), dogum
komplikasyonu orani hasta grubunda daha yliksek saptanarak her iki grup arasinda siirda
anlaml farklilik gdstermistir (p=0.055). iki grup arasinda dogum haftas1 (y2=1.048, p=0.306)
ve dogum kilosu (¥2=0.917, p=0.338) arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Gebelik ve

dogum oGykiisiine iligkin bulgular Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Gebelik ve Dogum Oykiisiine Iliskin Bulgular

(0]]:] Kontrol
(n:44) (n:44)
t p
Ortalama £ SS Ortalama £ SS
Gebelikte anne yas1 28.95 + 5.00 29.68 £5.40 0.656 0.514"
Medyan Medyan
z
(%25-%75) (%25-%75) P
33.00 32.00 "
Gebelikte baba yasi -0.113 0.910
(30.00- 36.75) (30.00- 36.00)
n, % n, % %2 p
Gebelikte folik asit
10 (%22.7) 33 (%75.0) 24.058 0.000?
kullanim
Gebelikte sigara kullanimi 4 (%9.1) 6 (%13.6) 0.451 0.5022
Gebelik komplikasyonu 3 (%6.8) 2 (%4.5) 0.212 0.6452
Dogum komplikasyonu 5 (%11.4) 0 (9%0.0) 0.055°
Gebelikte psikososyal sorun 1 (%2.3) 0 (9%0.0) 1.000°
Gebelikte ila¢ kullanimi 2 (%4.5) 3 (%6.8) 1.000°
Dogum 2500 gr Ustl 30 (%68.2) 34 (%77.3)
) 0.917 0.338?
kilosu 2500 gr alt1 14 (%31.8) 10 (%22.7)
37.hafta ve
Gebelik 43 (%97.7) 41 (%93.2)
usta 0.616°
haftasi
37. hafta alti 1 (%2.3) 3 (%6.8)

n= olgu sayis1, SS: Standart Sapma, p"= Bagimsiz t-testi p degeri, p”= Mann-Whitney U testi p degeri,

p?= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gsterilmistir.
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4.2. KATILIMCILARIN KLINiK OZELLIKLERI

4.2.1. Olgularin OOB Alt Tipleri Dagilimi
Ozgiil 6grenme bozuklugu tanist alan 44 olgunun yapilan degerlendirilmesi sonucunda

%56.8 (n=25) oranmi ile okuma, yazma ve matematik ile giden alt tiplerin birlikte oldugu
kombine tipin en sik gorillen OOB alt tipi oldugu saptanmistir. Diger alt tiplerin sirastyla
%29.5 (n=13) ile okuma ve yazili anlatim bozuklugu, %9.1 (n=4) ile okuma bozuklugu, %2.3
(n=1) ile okuma ve matematik bozuklugu ve %2.3 (n=1) ile yazma ve matematik bozuklugu
oldugu belirlenmistir. Orneklemimizde tek basina matematik bozuklugu ve yazma bozuklugu

tanisi alan olgu bulunmamaktadir.

4.2.2. Olgularin OOB-KG Bataryasina fliskin Bulgular
MT’de olgularin 27’si (%61.4), OT’de olgularin 43’4 (%97.7), Gessell Gelisim

Figiirleri Testinde olgularin 29’u (%65.9), YT de olgularin 39’u (%88.6), SCT’de olgularin
16’s1 (%36.4), Sag-Sol Ayirt Etme Testinde olgularin 26°s1 (%59.1), Lateralizasyon Testinde
olgularm 18’i (%40.9), Oncelik-Sonralik iliskilerinin Sorgulanmasi Testinde olgularin 33’ii
(%75.0) ve Siralama Testinde olgularin 35’1 (%79.5) OOB ile uyumlu bulunmustur.

Tablo 4. OOB-KG Bataryas1 Alt Testlerine liskin Bulgular

OOB ile uyumlu OOB ile uyumlu degil

n, % n, %

Matematik Testi 27 (%61.4) 17 (%38.6)
Okuma Testi 43 (%97.7) 1 (%2.3)
Gessell Gelisim Figiirleri Testi 29 (%65.9) 15 (%34.1)
Yazma Testi 39 (%88.6) 5 (%11.4)
Saat Cizme Testi 16 (%36.4) 26 (%63.6)
Sag-Sol Ayirt Etme Testi 26 (%59.1) 18 (%40.9)
Lateralizasyon Testi 18 (%40.9) 26 (%59.1)
Oncelik Sonralik iliskilerinin
Sorgulanmas Testi 33 (%75.0) 11 (425.0)
Siralama Testi 35 (%79.5) 9 (%20.5)

n=olgu sayist
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4.2.3. OOB ve Kontrol Grubunda WISC-R Bulgulari ve Karsilastirilmasi

Her 2 gruba uygulanan WISC-R sonuglarinin degerlendirilmesinde, genel zeka (z=-
5.131, p=0.000), sOzel zekd (t=7.716, p=0.000) ve performans zeka puanlar (t=2.627,
p=0.010) kontrol grubunda OOB grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek saptanmis;
hesaplanan performans-sézel puani farki ise OOB tanili ¢ocuklarda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli Slciide yiiksek saptanmistir. OOB ve kontrol grubunda ortalama WISC-R

puanlari ve karsilagtirilmasi Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. OOB ve Kontrol Grubunda WISC-R Puanlar1 ve Karsilastirilmasi
ooB Kontrol
(n:44) (n:44)
Medyan Medyan z p
(%25-%75) (%25-%75)
95.00 108.00 .
Genel zeka puani -5.131 0.000
(88.00- 103.00) (102.50- 115.75)
Ortalama = SS Ortalama = SS t p
Performans zeka N
103.35 + 13.870 111.39 + 13.678 2.627 0.010
puani
Sozel zeka puani 89.70 £ 11.665 106.93 = 10.086 7.116 0.000™
Performans-Sézel .
13.65 + 14.852 4.46 £ 13.278 -2.936 0.004
zeka puam farka

n=olgu sayis1, SS: Standart Sapma, p"= Mann-Whitney U testi p degeri, p~= Bagimsiz t-testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gsterilmistir.

4.2.4. OOB ve Kontrol Grubunda CADO-YK Bulgular: ve Karsilastirilmasi

Conners Anababa Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Kisa’nin (CADO-YK) kars1 gelme
(KG), biligsel problemler/dikkatsizlik (BP-D), hiperaktivite (H) ve DEHB indeksi (DEHB)
alt olgek puanlarindan BP-D (z=-4.969, p=0.000) ve DEHB indeksi (z=-3.680, p=0.000)
puanlart OOB grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. Diger
alt 6lgek puanlarinda OOB ve kontrol grubu arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. OOB
ve kontrol grubunda CADO-YK alt 6lgek puanlarinin medyan degerleri ve karsilastirilmasi

Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. OOB ve Kontrol Grubunda CADO-YK Alt Olgek Puanlar1 ve Karsilastirilmasi
O06B Kontrol
(n:44) (n:44)
Medyan Medyan z p
(%25-%75) (%25-%75)

] 2.00 2.50 ]
CADO-YK KG -0.502 0.616
(1.00- 4.00) (0.00- 5.75)

) 5.00 2.00 )
CADO-YK BP-D -4.969 0.000
(4.00- 8.00) (0.25- 3.00)

) 1.00 1.00 )
CADO-YK H -0.792 0.428
(0.00- 2.00) (0.00- 4.00)

. 10.00 5.00
CADO-YK DEHB -3.680 0.000"
(7.00- 13.00) (3.00- 8.75)

CADO-YK= Conners Anababa Dereceleme Olcegi-Yenilenmis Kisa, KG= Kars1 gelme, BP-D= Biligsel Problemler — DikKatsizlik, H=
Hiperaktivite, DEHB= DEHB indeksi

n=olgu sayis1, p"= Mann-Whitney U testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

4.2.5. O0B ve Kontrol Grubunda CDSG-SY Profili ve Karsilastirilmasi

OOB tanil1 olgularin ve kontrol grubunun olas1 klinik tan1 profili ve es tanilari CDSG-
SY-T DSM-5 uygulanarak belirlenmistir. 44 OOB tanili ¢ocugun 25’inde (%56.8) yasam
boyu, 18’inde (%40.9) simdi herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisii mevcut olup, kontrol
grubundaki 44 cocugun ise 22’sinde (%50.0) yasam boyu, 15’inde (%34.1) simdi herhangi
bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii mevcuttu.

OOB’li ¢ocuklarin simdiki eslik eden tanilarinda, 10’unda (%22.7) OF, 5’inde (%11.4)
SAB, 5’inde (%11.4) Eniirezis, 2’sinde (%4.5) AAB, 1’inde (%2.3) YAB, 1’inde (%2.3)
MDB mevcuttu. Olgularin higbirinde simdiki tan1 olarak OKB, tik bozukluklari, enkoprezis,
DEHB, KOKGB, DB, mani, YDDB, psikoz, TSSB, PB, agorafobi, yeme bozuklugu, OSB ve
sigara/alkol/madde kullanimi saptanmamistir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarda simdiki
tanilarma bakildiginda ise 9’unda (%20.5) OF, 2’sinde (%4.5) YAB, 2’sinde (%4.5) tik
bozukluklari, 1’inde (%2.3) OKB, I’inde (%2.3) eniirezis mevcuttu. Kontrol grubundaki
olgularin hi¢cbirinde simdiki tani1 olarak AAB, SAB, MDB, enkoprezis, DEHB, KOKGB, DB,
mani, YDDB, psikoz, TSSB, PB, agorafobi, yeme bozuklugu, OSB ve sigara/alkol/madde
kullanimi1 saptanmadi. OOB grubunda yasam boyunda SAB (32=5.091, p=0.024) ve eniirezis
(x2=7.221, p=0.007) siklig1 kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olup,

simdiki tamlarda ise OOB grubunda SAB tanisinin kontrol grubuna kiyasla smirda anlamli
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diizeyde (p=0.055) daha sik bulundugu saptanmistir. OOB ve kontrol grubunda CDSG-SY

profili ve karsilastirilmasi Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. OOB ve Kontrol Grubunda CDSG-SY Profili ve Karsilastirilmasi

(o]0):] Kontrol
(n:44) (n:44) X2 P
Simdi (n, %) Simdi (n, %)
Ozgiil fobiler 10 (%22.7) 9 (%20.5) 0.067 0.796°
Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu 2 (%4.5) 0 (%0.0) 0.494°
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 1 (%2.3) 2 (%4.5) 1.000°
Sosyal Anksiyete Bozuklugu 5 (%11.4) 0 (9%0.0) 0.055°
Depresif bozukluklar 1 (%2.3) 0 (9%0.0) 1.000°
EnUlrezis 5 (%11.4) 1 (%2.3) 0.202°
Obsesif Kompulsif Bozukluk 0 (%0.0) 1 (%2.3) 1.000°
Tik Bozukluklar1 0 (%0.0) 2 (%4.5) 0.494°
Yasam Yasam
Boyu (n, %) Boyu (n, %)
Ozgul fobiler 10 (%22.7) 10 (%22.7) 0.000 1.000?
Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu 5 (%11.4) 1 (%2.3) 0.202b
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 3 (%6.8) 4 (%9.1) 1.000°
Sosyal Anksiyete Bozuklugu 9 (%20.5) 2 (%4.5) 5.091 0.0242
Depresif bozukluklar 1 (%2.3) 1 (%2.3) 1.000°
Enlrezis 9 (9%20.5) 1 (%2.3) 7.221 0.0072
Obsesif Kompiilsif Bozukluk 0 (%0.0) 4 (%9.1) 0.116°
Tik Bozukluklar: 1 (%2.3) 3 (%6.8) 0.616°

CDSG-SY= Okul Cag1 Cocuklari i¢in Duygulamm Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli, n= olgu

say1s1, p= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri

Not: statistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gsterilmistir.
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4.3. BIYOKIMYASAL VERILERIN KARSILASTIRILMASI

4.3.1. Norotrofik Faktorler

Calismaya aldigimiz ¢ocuklarda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3 duzeyleri
incelendiginde OOB olan grupta kontrol grubuna gére BDNF, NGF ve NT-3 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (z=-2.149, p= 0.032; z =-2.187, p=0.029; z=-
2.237, p=0.025, sirastyla) oldugu belirlenmistir. Ancak serum GDNF diizeyleri agisindan
OOB grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farkliik bulunamamustir (z=-1,532,
p=0,126). OOB grubunda erkek ve kiz ¢ocuklarin serum nérotrofik faktdr diizeyleri arasinda
anlamli farklilik saptanmamustir. Kontrol grubunda ise serum GDNF ve NT-3 duzeyleri
erkeklerde kizlara kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmis olup (z=-2.339, p=0.019;
z=-2.984, p=0.003, sirasiyla), BDNF ve NGF diizeyleri kiz ve erkek c¢ocuklar1 arasinda
anlaml farklilik gostermemistir. OOB tanili olgular ile saglikli kontrollerin serum BDNF,

GDNF, NGF, NT-3 diizeyleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. OOB ve Kontrol Grubunda Serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3 Diizeyleri ve

Karsilastirilmasi
O60B Kontrol
(n:44) (n:44)
z p
Medyan Medyan
(%25-%75) (%25-%75)
2.760 2.170
BDNF (ng/ml) -2.149 0.032"
(1.573- 3.160) (1.045- 2.960)
1.520 1.821
GDNF (ng/ml) -1.532 0.126
(1.263- 2.875) (1.445- 7.071)
296.505 229.705 .
NGF (pg/ml) -2.187 0.029
(200.100- 331.212) (170.070- 305.750)
38.910 35.795 .
NT-3 (pg/ml) -2.237 0.025
(33.440- 52.600) (32.180-39.353)

n= olgu sayis1, p*= Mann-Whitney U testi p degeri
Not: statistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir.



4.3.2. Biyokimyasal Verilerde Norotrofik Faktorler Aras1 Korelasyon

OOB grubundaki cocuklarda serum BDNF, GDNF, NGF, NT-3
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Kontrol grubunda
ise serum NGF/GDNF diizeyleri ve serum BDNF/NT-3 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (r=0.495, p=0.001; r=0.404, p=0.007, sirasiyla). OOB ve kontrol grubunda
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duzeylerinin

norotrofik faktorler arasindaki korelasyonlar sirasiyla Tablo 9 ve 10’da gosterilmistir.

Tablo 9. OOB Grubunda Nérotrofik Faktorler Arasindaki Korelasyonlar

BDNF GDNF NGF NT-3
0.011 0.033 -0.199
BDNF
0.942 0.834 0.194
0.011 0.217 -0.051
GDNF
0.942 0.157 0.742
0.033 0.217 -0.093
NGF
0.834 0.157 0.548
-0.199 -0.051 -0.093
NT-3
0.194 0.742 0.548
p"= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsayist
Tablo 10. Kontrol Grubunda Norotrofik Faktorler Arasindaki Korelasyonlar
BDNF GDNF NGF NT-3
-0.014 -0.037 0.404
BDNF
0.928 0.811 0.007
-0.014 0.495 0.229
GDNF
0.928 0.001 0.135
-0.037 0.495 0.098
NGF
0.811 0.001 0.528
0.404 0.229 0.098
NT-3
0.007 0.135 0.528

p’= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsayisi
Not: istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir
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4.3.3. Biyokimyasal Veriler ile Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Arasi
Korelasyon

4.3.3.1. Biyokimyasal Veriler ile Yas ve BKI Degerleri Aras1 Korelasyon

OOB grubundaki gocuklarin yas ve BKI degerleri ile serum norotrofik faktdrlerin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir. Kontrol grubundaki
cocuklarda yas ve serum norotrofik faktor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamlr iligki
saptanmanustir. Kontrol grubunda serum BDNF diizeyi ve BKI degerleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olup, diger norotrofik faktorler ve BKI degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir. Her iki gruptaki cocuklarin yas ve BKI degerleri ile

norotrofik faktorler arasindaki korelasyonlar Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. OOB ve Kontrol Grubunda Yas ve BK] ile Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3

Diizeyleri Arasindaki Korelasyonlar

BDNF GDNF NGF NT-3
OOB | Kontrol | OOB | Kontrol O0B Kontrol O0B Kontrol
r 0.254 0.067 -0.054 -0.084 -0.112 -0.159 -0.054 -0.058
Yas (yi) _
p 0.096 0.663 0.728 0.587 0.469 0.304 0.728 0.708
BKi r 0.116 0.390 -0.010 -0.012 -0.209 -0.125 0.199 -0.057
p 0.453 0.009 0.946 0.938 0.173 0.419 0.194 0.711

p"= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsay1s1
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir

4.3.3.2. Okuma Bozuklugu Siddeti ile Norotrofik Faktor Diizeyleri Arasindaki
Korelasyon ve Hafif, Orta, Agir OOB Gruplar1 Arasinda Nérotrofik Faktor

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

OOB tanisi alan olgularm OOB siddeti, DSM-5 tam ve smiflandirma sistemine gore
hafif, orta ve agir olarak smiflandirilmistir. 3 grubun serum norotrofik faktdr diizeyleri
karsilastirildiginda, serum GDNF diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde
farklilik gostermistir (p=0.009). Hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu saptamak igin
yapilan post-hoc analizlerde, agir OOB’li olgulardaki serum GDNF diizeyleri hafif OOB’li
olgulardan daha diisiik saptanarak, bu iki gruptaki serum GDNF diizeyleri arasinda anlaml
farklilik oldugu gosterilmistir (p=0.007). Hafif-orta ve orta-agir OOB gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Ek olarak; olgularin okuma bozuklugu

siddetini degerlendirmek i¢in, ¢cocugun okuma hizi (bir dakikada okudugu kelime sayisi)




o1

OOB-KG bataryasinda norm degerleri belirtilmis olan smiflara gore ortalama okuma hizina
boliinerek sayisal bir deger elde edilmis, bu deger ve norotrofik faktor diizeyleri arasindaki
iliskiye bakilmistir. Benzer sekilde okuma bozuklugu siddeti ile serum GDNF diizeyleri
arasinda anlamli iliski saptanmis olup (z=0.338, p=0.025), okuma hiz1 daha yavas olan
cocuklarda serum GDNF dizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Hafif, Orta, Agir
OOB gruplar arasinda serum GDNF diizeylerini karsilastiran grafik Sekil 2°de gosterilmistir.
Serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri hafif, orta, agir OOB tanili gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermemis ve okuma bozuklugunun siddeti ile de iliskili bulunmamis olup, farkl
siddet gruplarindaki norotrofik faktor diizeyleri ve karsilagtirmasina iligskin veriler Tablo

12°de gosterilmistir.

Pairwise Comparisons of OOBSiddetDSM

orta
24,05

hafif
27,48

agir
13,54

Sekil 2. Hafif, Orta, Agir OOB Gruplar1 Arasinda Serum GDNF Diizeylerinin

Karsilastirilmasi



52

Tablo 12. Hafif, Orta ve Agir OOB Gruplar1 Arasinda Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3
Diizeylerinin Karsilastiritlmasi ve OB Siddeti ile Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 Duzeyleri

Arasindaki Korelasyon

Hafif Orta Agir
OB OB
(n:20) (n:11) (n:13) .
p siddeti siddeti
Medyan Medyan Medyan r 0™
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
2.615 2.850 2.810
BDNF 0.790 -0.056 0.718
(1.558-3.080) (1.300-3.850) (2.185-2.970)
2.550 1.520 1.290
GDNF 0.009 0.338 0.025
(1.455-8.513) (1.330-2.665) (1.195-1.485)
301.520 232.130 318.990
NGF 0.266 -0.242 0.114
(202.983-335.050) (200.00-314.360) (232.610-355.700)
37.665 44.790 39.430
NT-3 0.931 0.128 0.408

(33.435-50.470)

(33.120-54.570)

(33.910-54.890)

OB= Okuma Bozuklugu, p"= Kruskal Wallis Testi p degeri, p”= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsay1s1
Not: Istatistiksel olarak anlaml1 olan sonuglar kalin gosterilmistir

Korelasyon

4.3.3.3. Biyokimyasal Veriler ile WISC-R ve CADO-YK Bulgular1 Arasi

Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 duzeyleri ile WISC-R genel, sozel ve

performans zeka puanlar1 arasindaki olast iliskiyi degerlendirmek igin yapilan korelasyon

analizlerinde OOB grubunda serum GDNF diizeyi ile genel zekd puani arasinda pozitif

korelasyon saptanmis olup (r= 0.396, p= 0.008), sozel zeka puani ile GDNF diizeyi arasinda

da sinirda anlamli diizeyde korelasyon saptanmustir (= 0.289, p= 0.070). Serum BDNF, NGF

ve NT-3 diizeyleri ile zekd puanlari arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Kontrol

grubunda yapilan analizlerde de serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 dizeyleri ile zeka

puanlari arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. OOB grubunda serum nérotrofik faktor

diizeyleri ile zeka puanlar1 arasindaki korelasyonlar Tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 13. OOB Grubunda WISC-R Zeka Puanlari ile Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3

Diizeyleri Arasindaki Korelasyonlar

o]e]:} BDNF GDNF NGF NT-3
WISC-R Sozel r -0.108 0.289 0.224 0.001
1Q p* 0.507 0.070 0.164 0.993
WISC-R r 0.157 0.222 -0.039 -0.090
Performans 1Q p* 0.334 0.169 0.809 0.581
WISC-R r 0.022 0.396 0.212 -0.083
Genel 1Q p 0.888 0.008 0.167 0.592

p"= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsayist
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Serum BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 duzeyleri ile CADO-YK alt 6lcek puanlari
arasindaki iliskiyi inceleyen analizlerde OOB grubunda serum NT-3 diizeyleri ile kars1 gelme
(KG) alt 6l¢ek puanlari arasinda pozitif korelasyon (r=0.339, p=0.025) ve serum GDNF
diizeyleri ile bilissel problemler-dikkatsizlik (BP-D) alt 6l¢ek puanlart arasinda negatif
korelasyon (r=-0.315, p=0.037) saptanmistir. Kontrol grubunda ise sadece serum NGF
diizeyleri ile DEHB indeksi alt 6l¢cek puanlart arasinda sinirda negatif korelasyon saptanmis
olup (r=-0.284, p=0.062), diger nérotrofik faktdr diizeyleri ve CADO-YK alt dlgek puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir. OOB grubunda serum
norotrofik faktor diizeyleri ve CADO-YK alt 6lgek puanlart arasindaki korelasyonlar Tablo

14°te gosterilmistir.

Tablo 14. OOB Grubunda CADO-YK Alt Olcek Puanlari ile Serum BDNF, GDNF, NGF ve
NT-3 Diizeyleri Arasindaki Korelasyonlar

668 BDNF GDNF NGF NT-3

] r -0.044 -0.096 -0.267 0.339
CADO-YK KG _

p 0.776 0.537 0.080 0.025

] r 0.173 -0.315 -0.239 0.070
CADO-YK BP-D _

p 0.262 0.037 0.119 0.652

] r 0.055 -0.109 -0.146 0.162
CADO-YK H _

p 0.724 0.483 0.345 0.295

] r 0.075 -0.142 0.007 0.103
CADO-YK DEHB _

p 0.627 0.358 0.962 0.508

CADO-YK= Conners Anababa Dereceleme Olgegi-Yenilenmis Kisa, KG= Kars1 gelme, BP-D= Bilissel Problemler — DikKatsizlik,
H= Hiperaktivite, DEHB= DEHB indeksi, p"= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsay1si
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalm gosterilmistir.
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5. TARTISMA

OOB, okul cagindaki cocuklarda oldukga sik bildirilen bir norogelisimsel bozukluk
olmakla birlikte etiyolojisi giliniimiizde heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaliklarin
altinda yatan mekanizmalar1 anlamada, tanilamada, hastaligin gidisatin1 veya tedavi yanitini
takip etmede biyomarkerlardan yararlamlabilir(235). OOB tamisim koyduracak veya
prognozunu belirleyecek bir biyomarker ise halen saptanmamustir.

Norotrofik faktorler ylksek oranda néral dokulara spesifik olup periferik kandan
Olciilerek noropsikiyatrik hastaliklarin altta yatan mekanizmalari, siddeti, prognozu ve tedavi
yanitina iligkin fikir verebilir. BDNF, GDNF, NGF ve NT-3 gibi norotrofik faktorlerin gen
ekpresyonlar1 ve periferik diizeyleri bircok ndropsikiyatrik hastalikta aragtirilmig ve altta
yatan mekanizmalarinin aydinlatilmasinda yol gosterici olmustur. Norogelisimsel bir
bozukluk olan OOB’de bu biyomarkerlarin diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla farklilik
gosterebilecegi beklenebilir. Ancak artmis BDNF gen ekspresyonu gosterilen bir vaka
bildiriminin ~ disinda(136) literatirde nérotrofik  faktorlerin  OOB  tamili  hastalarda
arastirlldigia iliskin bir calismaya rastlanmamistir. Buradan yola c¢ikilarak calismada
belirlenen norotrofik faktorlerin serum diizeylerinin  OOB  tamli g¢ocuklarda saglikli
kontrollere kiyasla degerlendirilmesi amaglanmistir. Biyokimyasal analizlerin sonucunda
OOB tanili ¢ocuklarda serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri saglikli kontrollere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, serum GDNF diizeyleri gruplar
arasinda anlaml farklilik gdstermemistir. Ayrica agir OOB tamili olgularda hafif OOB olan
olgulara kiyasla serum GDNF diizeyleri daha diisiik saptanmustir.

Calismanin sonuglar1 3 ana bashik altinda tartistlmistir. ilk olarak, katilimcilarin
sosyodemografik verilerinden elde edilen bulgular tartistlmustir. Ikinci baslikta katilimeilarin
klinik goriisme, Ol¢ek puanlart ve psikometrik testlerle degerlendirilen klinik ozellikleri
tartistlmistir. Son baghikta ise, temel hipotezi olusturan norotrofik faktorlere iliskin

biyokimyasal veriler ve bu verilerin klinik 6zelliklerle iliskisi tartisilmigtir.

5.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERE ILiSKIN BULGULAR

Calismanin drneklemi Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Polikliniginde takipli OOB tamis1 almis 7-12 yas arasinda 44
cocuk ve hasta grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis kontrol grubundan

olusmaktadir. Calismanin hasta grubu cinsiyet acisindan rastgele secilmis ve 44 olgunun 34’1
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(%77.3) erkek, 10’u (%22.7) kiz olup, erkek/kiz oran1 3.4 olarak belirlenmistir. Literatiir
gozden gecirildiginde farkli calismalarda erkek/kiz orani 1:10 ile 1:1 arasinda degismekle
birlikte; Rutter ve arkadaslari, Ingiltere, Galler ve Yeni Zelanda’da yapilmis olan ve toplamda
9799 cocugun dahil edildigi dort farkl epidemiyolojik ¢alismay1 degerlendirmis ve OOB igin
erkek/kiz oranin1 1.39-3.19 olarak bildirmislerdir(42). Calismamizdaki kiz-erkek orani da
literatiir ile uyumlu niteliktedir. Gruplar arasinda BKI, anne ve baba yasi, ebeveynlerde
kronik hastalik ve ruhsal hastalik varligi, aile biitinliigli a¢isindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Ailenin gelir diizeyi, anne ve baba egitim diizeyleri OOB grubunda saglikli
kontrollere kiyasla daha diisiik saptanmustir. Ingiltere’de yapilan genis 6lcekli bir calismada
OOB ile ailenin gelir diizeyinin ve annenin egitim diizeyinin diisiik olmas1 arasinda anlamli
iliski saptanmis olup annenin psikolojik iyi olusu ve aile islevselligi ile OOB arasinda anlamli
iliski saptanmamistir(108). OOB olgularinda ebeveyn egitim diizeyinin diisiik olusu
ebeveynlerde de OOB’nin varligi ve buna baglh egitimin kesintiye ugramasi ile iligkili
olabilir. Egitim ve gelir diizeyi birbiriyle iliskili oldugu icin OOB olgularinda ailelerin aylik
gelir diizeylerinin diisiik olmasi da beklenebilir. Ayrica kontrol grubu olarak goniillii olmay1
daha ¢ok egitim diizeyi yiiksek ailelerin kabul etmesi de aradaki farkin bir diger nedeni
olabilir.

Gebelik ve dogum Oykiisiine iliskin bulgular incelendiginde gebelikteki anne ve baba
yasi, gebelikte sigara kullanimi, gebelik komplikasyonu, gebelikte ila¢ kullanimi, dogum
agirh@ ve dogum haftasi gruplar arasinda farklilik gostermemistir. Gebelikte folik asit
kullanim1 gruplar arasinda anlamli farklilik géstermis olup, OOB grubunda annenin folik asit
kullanimi1 saglikli kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Gebelikte
folik asit takviyesinin ¢ocugun norogelisimi ve OSB riski Uzerine etkisi inceleyen bir
derlemede 22 c¢alisma gozden ge¢irilmis olup bu calismalardan 15’inde maternal folik asit
takviyesinin ¢ocugun norogelisimi iizerine olumlu etkileri oldugu ve OSB riskini azalttig1
gosterilmis, 6 ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmemis, bir calismada ise
yiiksek doz folik asit kullaniminin zararli etkileri olabileceginden bahsedilmistir(236).
Literatiirde nérogelisimsel bir bozukluk olan OOB’de gebelikte folik asit kullanimimin
etkisinin arastirildigi bir calismaya rastlanilmamis olmakla birlikte maternal folik asit
kullaniminin nérogelisim {izerine olumlu etkileri gosterilmistir. Calismamizda folik asit
kullanim1 geriye doniik annelere sorularak 6grenilmistir. Bu durum hatirlamada yanhlik gibi

onemli bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir. Ayrica 6rneklem sayimiz da yeterli degildir.
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Folik asitin OOB gelisimindeki olas1 koruyucu roliiniin degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik

Olcekli ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

5.2. KLINIK OZELLIKLERE iLISKIN BULGULAR

Olgularm OOB alt tipleri agisindan dagilimi incelendiginde, %56.8 oran ile okuma,
yazma ve matematik ile giden kombine tipin en sik gériilen OOB alt tipi oldugu saptanmustir.
Orneklemimizde %97.7 oraninda okuma bozuklugu bulunmakta ve olgularm %90.9’inde
birden fazla OOB alt tipi bir arada bulunmaktadir. Literatiirde OOB alt tiplerinin siklikla bir
arada bulundugu ve okuma bozuklugunun en sik goriilen alt tip oldugu belirtilmis olup(1)
sonuglarimiz literatiir ile uyumludur.

Literatirde OOB olgularinda sbzel zekanmn daha ¢ok etkilendigi ve performans-sozel
zeka puanlar arasindaki farkin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(237,238). Calismamizda da
benzer sekilde OOB olan olgularin sézel puani1 daha belirgin olmakla birlikte WISC-R’1n tiim
puanlar1 kontrol grubunda daha diisiik saptanmistir. Yine performans zeka puani ile sozel
zekd puani arasindaki fark da OOB’li olgularda daha yiiksek bulunmustur. Literatiir
incelendiginde, sozel zeka puaninin performans zeka puanindan 15-40 puan yiiksek olmasi,
performans zeka puaninin sézel zeka puanindan 10-30 puan yiiksek olmasi ya da iki bolim
puanlarinin birbirine yakin ancak alt test puanlarinin 7-12 puan arasinda degisiyor olmasi gibi
farkl1 ériintiilerin OOB tanisim destekledigi belirtilmistir(237-239). Calismamizdaki bulgular
da literatdr bilgilerini destekler niteliktedir.

Calismamizda kullandigimiz CADO-YK nin Hiperaktivite ve Karsi Gelme alt 6lgek
puanlar1 gruplar arasinda anlaml farklilik géstermememistir. Biligsel Problemler/Dikkatsizlik
ve DEHB indeksi alt 6lgek puanlar1 ise OOB grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. OOB’de akademik beceriler disinda yiiriitiicii
islevler ve bellek gibi alanlarin da etkilendigi bilinmektedir(83). Hiperaktivite ve Karsi
Gelme puanlarmin gruplar arasinda farkli saptanmamis olmasi her iki grupta da DEHB’li
vakalar1 diglamis olmamizdan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda CDSG-SY-T DSM-5 eslik eden DEHB ve OSB tanist bulunan olgulari
dislamanin yan1 sira diger eslik edebilecek psikopatoloijlerin varligimi ve sikligim
degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. OOB grubunda su anda %40.9, yasam boyunda ise
%356.8 oranla en az bir es psikiyatrik bozukluk mevcuttu. Literatiirde farkli caligmalarda

OOB’de psikiyatrik es tan1 siklig1 degiskenlik gostermekle birlikte, bir ¢alismada olgularin
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%58.3’line ek tanmin eslik ettigi(87), iilkemizde yapilan baska bir calismada ise OOB’li
olgularin %92.5’inde eslik eden psikiyatrik bozukluga rastlandigi bildirilmistir(88).
Calismamizda es tan1 oranlarinim literatiire kiyasla daha diisiik saptanmasi, OOB’ye en sik
eslik eden es tam1 olan DEHB’li olgularin calismamizdan karistirict faktorler nedeniyle
dislanmas: ile iliskilidir. OOB grubunda mevcut es tan1 oranlar1 incelendiginde OF %22.7,
SAB %11.4, Eniirezis %11.4 oraninda gézlenmekle birlikte en sik eslik eden tanilardir. OOB
grubunda yasam boyunda SAB ve eniirezis siklig1 kontrol grubuna kiyasla anlamh diizeyde
yiiksek saptanmustir. Literatiirde OOB tanili ¢ocuklarda eslik eden anksiyete bozuklugu
belirtilerinin ¢ok yaygin oldugu ve bazi ¢alismalarda yikict davranim bozukluklari ile birlikte
en sik goriilen es tan1 oldugu bildirilmistir(240). Ulkemizde yapilan bir calismada OF nin

%46.3 siklikla. DEHB’den sonra OOB’ye en sik eslik eden tani oldugu bildirilmistir(88).
Aym ¢alismada OOB’li ¢ocuklarda eniirezis siklig1 %25 olarak bulunmustur(88). OOB’de
DEHB komorbiditesi disa vurum sorunlarini artirirken, DEHB olmayan OOB olgularinda ige

vurum sorunlarinin yliksek oldugu bir¢ok ¢alismada yer almistir(103,104).

5.3. NOROTROFIK FAKTORLER

5.3.1. BDNF

Calismamizda OOB grubundaki ¢ocuklarin serum BDNF diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yliksek saptanmistir. BDNF, NGF ailesinin beyinde en ¢ok iiretilen {iyesi olup;
beyinde, ndronal migrasyon, ndronlarin biiylimesi ve sagkalimi, noérotransmitter ve
noropeptid sentezinin indiiklenmesi ve noroplastisite gibi pek ¢ok asamada rol
oynamaktadir(115-117)'(133). Aynm1 zamanda BDNF’nin LTP ve 6grenme gibi aktiviteye
bagli ndronal plastisitede onemli rol oynadigi gosterilmistir(118). Literatiirde bildigimiz
kadarryla OOB tamili olgularda BDNF diizeyini inceleyen bir ¢alisma bulunmamakla birlikte
bazi hayvan caligmalarinda BDNF ve 6grenme becerileri arasindaki iligki arastirilmistir.
Blanco ve arkadaslarinin BDNF ve 6grenme becerileri arasindaki iliskiyi inceledikleri bir
hayvan g¢alismasinda BDNF gen ekspresyonunun azalmasinin ratlarda 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarimi etkiledigine dair kanitlar elde edilmistir. Bu ¢alismada perinatal donemde
BDE-99 maruziyeti sonucu BDNF gen ekspresyonunun azaldigi ratlarda hafiza ve 6grenme
fonksiyonlarii degerlendirmek i¢in su labirenti testleri uygulanmis ve bu farelerin uzamsal
bellek ve 6grenme gorevlerinde gecikme gosterdigi belirtilmistir(134). Bir diger ¢alismada
genetik yapist degistirilmis, merkezi sinir sistemlerinde TNF-a overekspresyonu gosteren

farelerde NGF ve BDNF sentezinin azaldig1 ve iliskili olarak bu farelere uygulanan su
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labirenti testlerinde o6grenme ve hafiza fonksiyonlarinda bozulmalarin  oldugu
gosterilmistir(135).

Merkezi sinir sistemindeki yapisal ve islevsel bozukluklarin OOB etiyopatogenezinde
rol oynadigina dair ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Bu calismalar ¢ogunlukla okuma
bozuklugu olan bireylere odaklanmis olup, disleksi tanili bireylerin beyinlerinin postmortem
histopatolojik incelenmesinde kortikal anomalilere rastlanmis ve bu anomalilerin ndronal
migrasyondaki eksikliklere bagli olustugu one siiriilmiistiir(6,7). Ayrica okuma bozuklugu
olan bireylerde planum temporale simetrisinde azalma ya da ters asimetri en sik rastlanan
yapisal bozukluklardan birisi olup bu degisikliklerin embriyonel donemdeki ndronal
migrasyon defektine bagli oldugu savunulmaktadir(7,72). Ayrica OOB ile iliskili KIAA0319,
DYX1C1 ve DCDC2 gibi aday genlerin kortikal gelisim sirasinda noronal migrasyon ve
aksonlara rehberlik etmede rol oynadiklar1 gésterilmistir(8,9)(241-243). Yakin zamanl bazi
aragtirmalar ise yeni kamtlarin ndronal migrasyon ile OOB arasindaki iliskiyi
desteklemedigini, bu hipotezin tekrar gbzden gegirilerek OOB norobiyolojisinin
aydinlatilmasi i¢in yeni aragtirmalara ihtiyag¢ oldugunu ileri siirmektedir(244,245). BDNF’nin
norogenez ve ndronal migrasyonda rol oynadigi bilinmektedir(115,116). OOB’deki noronal
migrasyon defektleri ve buna bagli yapisal anomaliler diisiiniildiigiinde BDNF diizeyinin
daha diisiik ¢ikmasi beklenebilir. Buna ragmen OOB olan olgularda kontrol grubuna kiyasla
BDNF diizeylerini daha yiiksek bulmamizin BDNF’nin noérogelisimsel hasara karsi
kompansatuar ve koruyucu bir yamit olarak artmis olmasi ile iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Benzer sekilde DEHB ve OSB gibi bagka norogelisimsel bozukluklarda da
BDNF diizeylerini  kontrol grubuna oranla yiiksek bulan birgok ¢alisma
bulunmaktadir(12,14-17,149,150).

DEHB’nin etyolojisinde BDNF’nin roliinii inceleyen ¢alismalarim bir kisminda
periferik BDNF diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmig, bir kisminda ise BDNF
ekspresyonundan sorumlu genlerin polimorfizmi incelenmistir. DEHB ve periferik BDNF
diizeylerinin iligkisini arastiran ¢alismalarin bazilarinda DEHB’li hastalarda saglikli
kontrollere kiyasla yiiksek BDNF diizeyleri saptanmakla birlikte(12,14), bazilarinda ise
anlamli farkliliga rastlanmamistir(21,22,144,145). Shim ve arkadaglarinin ¢aligmasinda
plazma BDNF dizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, ayni
zamanda plazma BDNF diizeyleri ile dikkat eksikligi belirtilerinin siddeti arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir(14). Yazarlar bu ¢alismalarinda DEHB olgularinda saptanan yiiksek

plazma BDNF diizeylerini DEHB patogenezinde 6ne siiriilmiis olan dopaminerjik ve
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serotonerjik disfonksiyona kompansatuar bir cevap olarak yorumlanmislardir(14). Plazma
BDNF diizeyleri DEHB ve kontrol grubu arasinda anlaml farklilik géstermeyen 2 ¢alismada
ise DEHB’li erkeklerde kontrol grubuna kiyasla plazma BDNF diizeyleri daha yiiksek
saptanmistir(144,145).

DEHB olgularinda BDNF’nin ekspresyonundan sorumlu genlerde polimorfizmi
inceleyen calismalarin ¢ogu Val66Met polimorfizmine odaklanmistir. Bu c¢alismalarin
cogunda DEHB olgularinda Val66Met polimorfizmi kontrol grubuna oranla daha sik
bildirilmisken (12,142,143), bir ¢alismada ise bu sonug gosterilememistir(13).

Baska bir norogelisimsel bozukluk olan OSB ile BDNF iligkisini inceleyen literatiirde
bircok calisma bulunmaktadir. OSB tanili olgularda BDNF ekspresyonundan sorumlu
genlerdeki polimorfizmleri inceleyen calismalarda OSB’li ¢ocuklarda artmis BDNF gen
ekspresyonu(18,146) ve C270T gen polimorfizmi ile OSB arasinda iliski saptanmistir(147).
Farkli ¢alismalarda OSB tanili cocuklarda artmis periferik BDNF diizeylerinin varligi
gosterilmekle birlikte(15,17,148-150,152,153), bazilarinda ise serum BDNF diizeyleri
saglikli kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur(19,154,155). Bu
caligmalardan ikisinde hem OSB hem OSB’nin eslik etmedigi ZY tanili ¢ocuklarda periferik
BDNF diizeyleri saglikli kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmug(149,150), bir ¢alismada
ise OSB’de artmis plazma BDNF diizeyleri gozlenmekle birlikte ZY tanisinin eslik ettigi
OSB’li ¢ocuklarda daha da yiiksek BDNF diizeyleri saptanmistir(15). Kasarpalkar ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada klinigi hafif olan atipik otizm tanili hastalarda serum
BDNF diizeyleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek saptanirken, klinigi agir olan tipik
otizm tanil1 vakalarda bu durum saptanamamus, hatta tipik otizm ve Rett sendromu tanisi olan
kiz ¢ocuklarinda serum BDNF diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik saptanmustir.
Yazarlar bu veriyi bizimle benzer sekilde diisik BDNF diizeylerinin noroprotektif
mekanizmada defektin gostergesi, yliksek BDNF diizeylerinin ise koruyucu bir yanit olarak

artmis olabilecegi seklinde yorumlamislardir(16).

5.3.2. NGF

Calismamizda OOB grubundaki cocuklarin serum NGF diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. NGF norotrofin ailesinin ilk tanimlanan iiyesi olup(175)
noronlarin  gelisimi  ve hayatta kalmasi, HPA aksmin diizenlenmesi(183,184),
ndroplastisitenin diizenlenmesi(185,186), dikkat, 6grenme, hafiza gibi iglevlerde rol oynayan
basal 6n beyin kompleksindeki kolinerjik noronlarin hayatta kalmasi ve fonksiyonlarini

yerine getirmesinde(5,176,182) 6nemli rol oynamaktadir. Literatiirde bildigimiz kadariyla
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OOB tanili olgularda NGF diizeyini inceleyen bir ¢alisma bulunmamakla birlikte NGF’nin
ogrenme ve hafiza islevlerinde rol oynadigin1 gosteren bazi hayvan calismalari
bulunmaktadir. Merkezi sinir sistemlerinde TNF-o overekspresyonu gosteren farelerde
hipokampiiste NGF diizeylerinin azaldig: ve iligkili olarak bu farelere uygulanan su labirenti
testlerinde 6grenme ve hafiza fonksiyonlarinda bozulmalarin oldugu gésterilmistir(135,198).
Bagka bir hayvan ¢alismasinda uzamsal bellek ve hafiza islevlerinde bozulma gosteren yash
farelere intraserebroventrikiler inflizyon yoluyla NGF, NT-3, NT-4/5 ve BDNF uygulanmis;
4 haftalik uygulamadan sonra NGF, NT-3, NT-4/5 uygulanan farelerin bellek islevlerinde
iyilesme gozlenmekle Dbirlikte, BDNF verilen farelerde herhangi bir farklihik
gozlenmemistir(199). Bu sonuglardan yola ¢ikilarak NGF’nin 6grenme ve hafiza
islevlerindeki rolii géz dniinde bulunduruldugunda, ¢alismamizda OOB’li ¢ocuklarda serum
NGF diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde yiiksek saptanmasi, ndrogelisimsel
hasara koruyucu bir yanit olarak beyindeki NGF diizeylerinin artmis olabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Sonuglarimiza benzer sekilde baska bir ndrogelisimsel bozukluk olan
DEHB’de NGF diizeylerini kontrol grubuna oranla yiiksek saptayan bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmistir(24). NGF’nin DEHB etiyopatogenezindeki roliinii serum diizeylerini
inceleyerek arastiran bazi calismalarda anlamli bir iliski saptanamamakla birlikte(21,22),
Giiney ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum NGF diizeyleri DEHB grubunda anlamli olarak
yliksek bulunmus olup, DEHB alt tipleri ve NGF diizeyleri arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmamistir(24). Bu calismada artmis serum NGF diizeyleri farkli sekillerde yorumlanmig
olup; perinatal stres ve oksidatif strese karst koruyucu bir yanit olarak NGF diizeylerinin
artmis olabilecegi, ayrica noroplastisitede onemli bir rol oynayan NGF’nin DEHB’deki
yapisal ve islevsel degisikliklere kompansatuar bir yanit olarak artis gosterebilecegi
vurgulanmistir(24). OOB’de de DEHBye benzer sekilde merkezi sinir sisteminde yapisal ve
islevsel degisiklikler bulundugundan(7,72—-78) caligmamizda hasta grubunda gézlenen artmis
serum NGF diizeylerinin benzer mekanizma ile olustugu diisiiniilebilir.

DEHB ve NGF iliskisini, NGF ekspresyonundan sorumlu genlerin polimorfizmini
inceleyerek arastiran kisith sayida ¢alismaya da literatiirde rastlanmistir. Syed ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada DEHB yatkinliginda GDNF, NT-3 ve NGF genlerinin olasi
roliiniin incelenmesi amaciyla DEHB tanili ¢cocuklar ve ebeveynlerinde gen polimorfizmleri
incelenmis, sadece NGF genindeki C/T tek gen polimorfizminde C allelinin sinirda anlamli

diizeyde daha fazla aktarildig1 gosterilmistir(23). DEHB ve NGF gen polimorfizmi arasindaki
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iligkinin incelendigi bagka bir c¢alismada ise her ikisi arasinda anlamli bir iliski
saptanamamistir(204).

Norogelisimsel bir bozukluk olan genel gelisimsel gecikme tanili olgularda serum
NGF diizeyinin incelendigi az sayida ¢alisma yazinda mevcuttur. Intrauterine antiepileptik
maruziyetinin ¢ocugun gelisimi lizerine etkisi ve serum NGF, GDNF diizeyleri ile iliskisini
inceleyen bir calismada, prenatal antiepileptik maruziyetinin artmis genel gelisimsel gecikme
riski ile iliskili oldugu bulunmus ve Denver II gelisimsel tarama testinden elde edilen genel
gelisim skorlar1 ile serum NGF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
calisgmanin sonuglart NGF diizeylerinin genel gelisim ile iligkili olabilecegi yoniinde
yorumlanmistir(202). Genel gelisimsel gecikme ile seyreden norogelisimsel bir bozukluk
olan Rett Sendromu’nda da NGF’nin rolii arastirilmis olup, Rett sendromlu ¢ocuklarin BOS
NGF diizeyleri diger noropediatrik hastaliklar ve OSB tanili ¢ocuklardan olusan kontrol
grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir(203). NGF’nin ndrogelisimsel
bozukluklardaki rolii tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte(201), literatiirde bulunan
caligmalarin biiyiilk bir kisminda gelisimsel gecikme ile seyreden norogelisimsel
bozukluklarda NGF diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir. Bu bulgular her ne kadar ayni
grup igerisinde yer aliyor olsalarda norogelisimsel bozukluklarin kendi iginde etyolojik

olarak farkli kokenleri olabilecegini diistindliirmektedir.

5.3.3. NT-3

Calismamizda OOB grubundaki ¢ocuklarin serum NT-3 diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmistir. NT-3 norotrofin ailesinin bir iiyesi olup gelismekte olan
beyinde yuksek oranda eksprese edilmektedir(206). Merkezi sinir sisteminde noronlarin
gelisimi, sag kalimi, korunmasi ve farklilagmasi, noronal plastisite, hafiza ve 6grenme gibi
birgok fonksiyonda gorev almaktadir(205). Literatiirde bildigimiz kadariyla OOB tanili
olgularda NT-3 diizeyini inceleyen bir ¢aligma bulunmamakla birlikte NT-3’iin 6grenme ve
hafiza islevlerinde rol oynadigmi gosteren hayvan deneylerine rastlanmistir. NT-3 geni
cikarilan mutant farelerde LTP’de selektif bozulmanin oldugu ve uzamsal bellegin etkilendigi
gosterilmistir(208). Diger bir calismada ise hafiza ve bellek islevlerinde bozulma gdsteren
yash farelere intraserebroventrikiiler infiizyon yoluyla 4 haftalik NT-3 uygulanmasindan
sonra farelerin bellek islevlerinde iyilesme gozlenmistir(199). Liu ve arkadaslar ise
enfeksiyona bagli 6grenmenin etkilendigi farelere NT-3 ekspresyonunu artirmak igin [-
amiloid prekiirsor protein uygulamis, kontrollii deneylerde bu farelerde NT-3

ekspresyonunun arttig1, néronlardaki apoptosis hizinin azaldigi, 6grenme ve hafiza
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becerilerinde iyilesmelerin gozlendigi belirtilmistir(209). Calismacilar NT-3’iin néroprotektif
etkiyle 6grenme ve hafiza islevlerinde rol oynuyor olabilecegini diistinmiislerdir. Buradan
yola ¢ikilarak, calismamizda OOB grubunda gdzlenen artmis serum NT-3 diizeylerinin,
norogelisimsel hasara karsi néroprotektif yanit olarak olustugu diisiiniilebilir. Norogelisimsel
bir bozukluk olan DEHB’de serum NT-3 diizeylerini inceleyen bir c¢alismada da
sonuclarimiza benzer sekilde yiiksek NT-3 duzeyleri saptanmis ancak DEHB semptom
siddeti ve NT-3 diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir(21). Yazarlar bu sonucu, NT-
3’lin stres durumunda homeostazi saglamakta 6nemli rolii oldugu, bazi hayvan ve insan
caligmalarinda stres durumunda artmis NT-3 konsantrasyonlarinin gosterildigini belirterek,
perinatal ve psikolojik stresin rol oynadigi bilinen DEHB’de artmig NT-3 duzeylerinin
gozlenebilecegi  seklinde yorumlamistir(21). DEHB ve NT-3 iligkisini, NT-3
ekspresyonundan sorumlu genlerin polimorfizmini ¢ocuk ve eriskin DEHB tanili hastalarda
inceleyerek arastiran farkli calismalara da literatiirde rastlanmigtir. Farkli NT-3 gen
polimorfizmleri DEHB’1i olgularda kontrol grubuna oranla daha sik bildirilmisken(25,204),
bazi ¢alismalarda ise benzer sonuglara rastlanmamistir(23,212).

OSB ve NT-3 iliskisini arastiran c¢alismalarda celigkili sonuglar gozlenmistir. Bazi
caligmalarda OSB tanili ¢ocuklarda serum NT-3 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik
saptanmistir(213,214). OSB’de diisiik NT-3 diizeylerinin degismis gen ekspresyonuna bagh
olarak olustugu ileri siiriilmiistiir(215). Ayni zamanda OSB tanili ¢ocuklardaki NT-3
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli farklihik gostermedigi caligmalara da
rastlanmistir(149,216).  Calismalar arasindaki farkliliklarin ~ kullanilan  biyokimyasal
yontemlerin farkliligindan (ELISA, recycling immunoaffinity chromatography gibi)
kaynaklanabilecegi ileri slrilmiistiir(214). NT-3’lin  hangi mekanizmalarla OSB
patofizyolojisinde rol oynadig: ile ilgili farkli agiklamalar ileri siiriilmiistiir. NT-3’{in BDNF
kaybmma ikincil olarak baz1 néronlarda gecici siireyle artmig diizeyde salindigi
bildirilmistir(220). Buradan yola ¢ikilarak NT-3 diizeylerindeki azalmanin BDNF {iretiminde
de azalmaya yol agtigi ve bdylece beyin gelisimini etkileyerek OSB gelisimine zemin
hazirlayabilecegi ileri siiriilmiistiir(214). Norogelisimsel bir bozukluk olan OOB’de
norotrofik faktorlerin diizeylerini arastiran ¢alismamizda hem BDNF hem NT-3 dizeyleri
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olup, norogelisimsel hasara
sekonder birbiri ile iliskili olarak beyindeki NT-3 ve BDNF diizeylerinin etkilendigi ve

noroprotektif bir yanit olarak periferik diizeylerinin artmis olabilecegi diisiiniilebilir.
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5.3.4. GDNF

Calismamizda OOB grubundaki ¢ocuklarin serum GDNF diizeyleri ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte hafif, orta ve agir OOB gruplari
arasinda serum GDNF diizeyleri anlamh 6l¢iide farklilik gdstermistir. Bu farkliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek icin yapilan post-hoc analizlerde hafif ve agir OOB’li
grup arasinda anlaml farklilik saptanmis, agir OOB’li olgulardaki serum GDNF diizeylerinin
hafif OOB’li olgulardan daha diisiik oldugu gdzlenmistir. Benzer sekilde okuma bozuklugu
siddeti ile serum GDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmis olup, okuma hizi daha
yavas olan ¢ocuklarda serum GDNF diizeylerinin daha diisiik oldugu bulunmustur.

GDNF, TGF-B stiper ailesine ait bir biiylime faktorii olup, noéroinflamatuar ve
oksidatif hasara kars1 noroprotektif etkisi ile merkezi sinir sisteminde farkli bolgelerde farkl
gorevlerdeki néronlarin sag kalimi ve korunmasinda énemli rol oynamaktadir(159-162,164—
166). Literatiirde bildigimiz kadarryla OOB tanili olgularda GDNF diizeyini inceleyen bir
calisgma bulunmamakla birlikte kisith sayida hayvan calismasinda GDNF’nin hafiza ve
ogrenme gibi kognitif becerilerde rol oynadigi gosterilmistir(167). Diisik GDNF gen
ekspresyonu gosteren mutant farelerde su labirenti testlerinde 6grenme ve bellek islevlerinde
bozulma gozlenmistir(167). Farkli bir ¢alismada, kognitif defisitleri bulunan yaslt farelerin
hippokampal bdlgesine insan GDNF kodlayan lentiviral vektorler uygulandiginda,
astrositlerden salman GDNF’nin lokal ndrotransmitter sentezini artirarak ndron
fonksiyonlarini artirdig1 ve gen transdiiksiyonundan yaklagik 2 hafta sonra farelerde 6grenme
ve hafiza testlerinde ilerleme ile birlikte kognitif alanda 1yilesmenin gbzlendigi
bildirilmistir(171). Calismamizda agir OOB olgularinda hafif OOB olgularina kiyasla daha
diisiik serum GDNF diizeyleri saptanmis olmasi, diisiik GDNF diizeylerinin néroprotektif
mekanizmadaki defektin gostergesi olup; hafif OOB’li olgularda anlamli, kontrol grubunda
ise istatistiksel olarak anlamli saptanmayan daha yiiksek diizeylerin ise koruyucu yaniti
gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Ayrica WISC-R zekd puanlar ile serum GDNF
diizeylerinin iliskisi incelendiginde genel zeka puani diistiikce serumdaki GDNF’nin anlaml
diizeyde azaldig1 gozlenmistir. Calismamiza sadece normal zeka araligindaki ¢ocuklar dahil
edilmis ve zihinsel yetersizlik tanili olgular dislanmis olmakla birlikte, OOB olgularinda zeka
puanlar1 ve GDNF diizeyleri arasindaki bu iliski GDNF’nin ndroprotektif rol oynadigina
iligskin hipotezi gliglendirmektedir. Genel gelisimsel gecikme ve GDNF iligkisini aragtiran iki
farkli ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir(202,246). ibili Ucuz ve arkadaslar1 genel
gelisimsel gecikmesi olan ¢ocuklarda tan1 aninda ve egitim programina baslandiktan 6 ay

sonra Denver II gelisimsel tarama testinden elde edilen gelisim skorlar1 ile serum GDNF
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diizeylerini incelemis, 6 ay sonra hem gelisim skorlart hem serum GDNF diizeylerinde artis
gozlemlemis olup bu sonuclarin GDNF’nin genel gelisimsel gecikme etiyopatogenezindeki
roliinii destekledigini belirtmislerdir(246). Diger ¢alismada ise annelerinde epilepsi tanisi
olan ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik serum GDNF diizeyleri saptanmis ve bu
cocuklarda Denver II gelisimsel tarama testinden elde edilen genel gelisim skorlar1 ile serum
GDNF diizeyleri arasinda sinirda pozitif iliski gozlenmistir(202). Bizim c¢alismamizda
cocuklarin  zeka diizeylerini Olgmek i¢cin uygulanan WISC-R testi  sonuglari
degerlendirildiginde OOB’li olgularda genel zeka puani ile serum GDNF diizeyleri arasinda
saptanan pozitif iliski, literatlrde saptanan bu bulgular ile uyumlu gérinmektedir.
Norogelisimsel bozukluklardan DEHB ve GDNF iligkisini, GDNF ekspresyonundan
sorumlu genlerin polimorfizmi veya periferik GDNF diizeylerini inceleyerek arastiran bazi
caligmalar bulunmaktadir. Kisith sayida calismada GDNF gen polimorfizmi ve DEHB
arasindaki iligki arastirllmis ancak anlamli bir iligki bulunamamistir(23,172). Shim ve
arkadaslar1 DEHB’li olgularda kontrol grubuna kiyasla yiiksek GDNF diizeyleri saptamis,
yant sira bu olgularda plazma GDNF diizeylerinin dikkat eksikligi, hiperaktivite ve
impulsivite belirtilerinin siddeti ile pozitif iligkili oldugunu gdstermistir(20). Ulkemizde
yapilan iki ayr1 ¢alismada ise DEHB’li olgularda serum GDNF diizeyleri saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamh diizeyde yiiksek bulunmus olmakla birlikte, DEHB semptomlarinin
siddeti ve GDNF diizeyleri arasinda korelasyon saptanamamistir(21,22). Yapilan
caligmalarda artmus GDNF diizeylerinin patolojik ya da kompansatuar mekanizmalarin
hangisiyle gerceklestigi acikliga kavusturulamamistir(20). Bizim ¢alismamizda ise DEHB ile
yiiksek oranda binisiklik gdsteren ve yiiriitiicii islevlerde bozulma ile seyreden OOB’li
olgularin serum GDNF diizeyleri ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Calismamizda hem DEHB tanisini diglamak hem de eslik eden diger sorun
davranislarin belirlenmesi amaciyla CADO-YK kullanilmis olup, OOB’li olgularda CADO-
YK biligsel problemler ve dikkatsizlik alt 6l¢ek puanlar arttikga daha diisiik GDNF diizeyleri

gozlenmis olup, aralarinda negatif bir iligki saptanmistir.
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6. GUCLU YANLAR VE KISITLILIKLARI

OOB patofizyolojisinde merkezi sinir sistemindeki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin ve birtakim genetik faktorlerin roliinii arastiran ¢alismalar bulunmakla birlikte
literatirde OOB etiyopatogenezinde ndrotrofik faktorlerin roliinii arastiran ¢alismaya
rastlanmamistir. Bildigimiz kadariyla calismamizin OOB tanili ¢ocuklarda serum nérotrofik
faktor diizeylerini inceleyen ilk c¢alisma olmasi calismamizin giiclii yanlarindan en
onemlisidir.

Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis olmasi; tanimlanmis
herhangi bir metabolik, ndrolojik veya genetik hastaligi, gorme/isitme engeli ve siirekli ilag
kullanim1 olan katilimcilarin c¢alismadan diglanmasi karistirict faktorlerin biiyiik oranda
ortadan kaldirilmasini saglamistir. Ayrica hem hasta hem kontrol grubunda es tani olarak
DEHB ve/veya OSB varliginin dislama kriteri olarak belirlenmis olmasi, literatiirde her iki
bozuklukta da norotrofik faktér serum dilizeylerini inceleyen ve anlamli sonuglar elde eden
calismalar olmasi nedeniyle, karistiric1 faktorlerin ortadan kalkmasi ve OOB igin 6zgiil
sonuclar elde edilmesi i¢in olduk¢a énemlidir.

Klinik olarak konulan OOB tamisinin, gecerlilik giivenirligi Tiirkiye normlarma gore
yapilmis olan OOB klinik gézlem bataryast ile giiclendirilmesi; ayn1 sekilde DEHB tanisinin
bulunmadiginin da klinik goriismenin yan sira, simdi ve yasam boyu tanilarin belirlenmesi
icin uygulanan yari yapilandirilmig goriisme ¢izelgesi CDSG-SY ve Conners Anababa
Dereceleme Olgegi ile elde edilen ebeveyn bildirimleriyle desteklenmesi, sonuglarimizin
karistiric1 faktorlerini azaltmis ve ¢alismamizi giiclendirmistir.

Klinik olarak normal zekaya sahip olduguna kanaat getirilen hasta ve kontrol
grubundaki tim cocuklara WISC-R uygulanmis, OOB ile sik karisabilen sinir mental
kapasite veya zihinsel yetersizlige sahip olmadigi WISC-R sonuglariyla sayisal veriler
halinde belgelenmistir. Ayn1 zamanda hasta ve kontrol grubu arasinda WISC-R sonuglari
karsilastirilarak, literatiirde belirtilen OOB tanili ¢ocuklarda artmis WISC-R performans-
sOzel puan farki ve diisiik sozel zeka puanlarinin varligi(237,238) arastirilmistir.

Ayrica, noropeptid yapida olan norotrofik faktdrlerin serum diizeylerinin akut faz
reaktanlarindan etkilendigi goz Oniinde bulundurularak yakin zamanda enfeksiyon Oykiisii
olan ve muayenesinde akut enfeksiyon bulgusu bulunan hastalar da c¢alismaya dahil

edilmemistir.
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Calismamizin sonuglart degerlendirilirken birtakim kisithiliklart da g6z Onilinde
bulundurmak gereklidir. Olgu ve kontrol gruplari gérece az sayida ¢ocuktan olusmustur.
Klinik basvurunun daha nadir oldugu OOB alt tiplerinden yalnizca matematik bozuklugu
olan yeterince hastamiz olmadigindan alt tipler arasinda kiyaslama yapilamamistir. Ayrica
eslik eden duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 gibi psikopatolojilerin
norotrofik faktor diizeylerini etkileyebildigi bilinen bir parametre olmasina ragmen dislama
kriterlerimizin ¢ok fazla olmasindan ve 6rneklem sayimizi etkilemesinden dolay1 ¢ogunlugu
hafif diizeydeki anksiyete bozukluklar1 ¢alismanin disinda birakilmamistir. Bununla birlikte
hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda anksiyete bozuklugu tanisi alan ¢ocuklarin
biiylik bir kisminin sadece 6zgiil fobi tanili olmasi ve eslik eden komorbidite oranlarinin ¢ok
diisiik ve hafif siddette olmas1 bu durumun 6nemli bir kisitlilik olmadigini diistindirmiistiir.
Ayrintili bir dykii ile mevcut veya yakin zamanda enfeksiyon hastaligi olan c¢ocuklar
calisgmadan dislanmis olsa da CRP, sedimentasyon gibi akut faz reaktani veya hastalik
belirteci Ol¢limleri yapilamamistir. Son olarak, halen norotrofik faktorlerin Slglimii i¢in en
giivenilir ve kesin yontemin hangisi oldugu bilinmemekle birlikte, calisgmamizda sadece

periferik kandan elde edilen serum diizeyleri ELISA yontemi ile incelenmistir.
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7. SONUC VE ONERILER

OOB tanil1 ¢ocuklarda nérotrofik faktérlerin diizeylerinin incelendigi arastirmamizda,
OOB grubunda kontrol grubuna kiyasla serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeyleri anlaml
diizeyde yiiksek bulunmus, serum GDNF diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemigtir. Ayrica okuma bozuklugu agirlastikca serum GDNF diizeylerinin azaldig:
gdzlenmis ve DSM-5"e gére agir OOB tamli olgularda hafif OOB olgularma kiyasla serum
GDNF diizeyleri daha diisiik saptanmistir. WISC-R zeka puanlari ile norotrofik faktorlerin
iliskisi incelendiginde ise genel zekd puani diistiikce serum GDNF diizeylerinin anlamli
diizeyde azaldig1 gosterilmistir. CADO-YK puanlari ve nérotrofik faktdr diizeyleri arasindaki
olas1 iligki incelendiginde ise bilissel problemler/dikkatsizlik alt Ol¢egi puani arttikca
serumdaki GDNF diizeylerinin diistiigli gozlenmis olup aralarinda negatif bir iligki
saptanmistir.

Sonuglarimiz nérotrofik faktdrlerin 6zellikle de BDNF, NGF ve NT-3’in OOB
patofizyolojisinde potansiyel bir rolii olabilecegine dair bazi kanitlar sunmus olup
bulgularimizin gelecekte yapilacak daha genis drnekleme sahip arastirmalarla desteklenmesi
gerektigi diisiiniilmektedir. OOB grubunda serum BDNF, NGF ve NT-3 diizeylerinin ylksek
olmasi, norogelisimsel hasara sekonder ve koruyucu bir yanit olarak bu norotrofinlerin
diizeylerinin  artmis  olabilecegini  diisiindiirmiistir. OOB etiyolojisinde  ndronal
migrasyondaki eksiklikler sonucu merkezi sinir sisteminde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin olustugu(6,7,72) ve norotrofik faktdrlerin nérogenez ve ndéronal migrasyonda
onemli rol oynadigi bilinmektedir(4,5). Dolayisiyla norotrofik faktér diizeylerindeki
degisiklikler néronal migrasyon defektlerine ve sonug olarak merkezi sinir sisteminde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklere yol acarak OOB patofizyolojisinde rol oynuyor olabilir. OOB
etiyopatogenezinde norotrofik faktorlerin olasi roliiniin daha saglikli degerlendirilebilmesi
icin, serum ve BOS duzeylerinin, genetik arastirmalarin ve goriintiileme bulgularinin
kombine edilmesiyle yapilan daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir. Buradan elde edilecek olan

veriler OOB etiyopatogenezini biitiinciil olarak anlayabilmemiz igin katk1 saglayabilir.
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9. EKLER
Ek-1: Sosyodemografik Bilgi Formu
1.  Adi-soyad:
2.  Cinsiyeti: () Kuiz () Erkek
3. Boy: Kilo:
4.  Dogum tarihi:
5. Toplam Cocuk Sayisi:
6.  Kaginc1 Cocuk:
7. Adres-telefon:
8.  Kronik hastalik 6ykiisii (varsa belirtiniz): () Evet () Hayir
9. Anne: () sag () yasamiyor
10. Baba: () sag () yasamiyor
11.  Anne-baba: () beraber () ayri/bosanmis
12.  Annenin yast:
13.  Anne kronik hastalik 6ykiisii (varsa belirtiniz): () Evet () Hayir
14.  Babanin yas1:
15.  Baba kronik hastalik oykiisii (varsa belirtiniz): () Evet () Hayir
16.  Annenin ruhsal bir bozukluk tedavisi almis olmasi: (') Evet () Hayir

17.  Annenin ruhsal bir bozukluk tedavisi aliyor olmasi: () Evet () Hayir
Varsa belirtiniz.............cooooeinna.

18.  Babanin ruhsal bir bozukluk tedavisi almis olmasi: () Evet () Hayir
19.  Babanin ruhsal bir bozukluk tedavisi aliyor olmasi: () Evet () Hayir
Varsa belirtiniz.................ooooeee.

20.  Annenin egitim durumu:

() Okur yazar degil

() Okur yazar

() Ilkokul mezunu

() Ortaokul mezunu

() Lise mezunu

() Universite mezunu
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21.  Babanin egitim durumu:

() Okur yazar degil
() Okur yazar

() Ilkokul mezunu
() Ortaokul mezunu
() Lise mezunu

() Universite mezunu
22.  Cocuk diizenli psikiyatrik ilag tedavisi altyor mu?

() Evet () Hayir

Evet ise fayda gorliyor mu? ................ ilacin adini yaziniz .................
23. Ailede psikiyatrik hastalik tedavisi goren kimse var mi1?

() Var () Yok

Var ise kim, tanisint yaziniz..............................

24. Ailede kronik hastalik tedavisi géren kimse var m1?:

() Var () Yok

Var ise kim, tanisini yaziniz............c....ceoeveeenen.

25. Ailenizin ortalama aylik geliri (TL): .................
() Asgari ticret ve alt1

() Asgari Ucret Ust

26.  Gebelik oncesi folik asit kullanimi: ~ Evet ( ) Hayir ()
27.  Gebelik sirasinda alkol kullanimi: Evet ( ) Hayir ()
28.  Gebelik sirasinda madde kullanimi:  Evet ( ) Hayir ()
29.  Gebelik sirasinda sigara kullanimi: ~ Evet ( ) Hayir ()
30.  Gebelik ve/veya dogum sirasinda bir anormallik/komplikasyon varsa belirtiniz

(hipoksik dogum Oykiisli, uzamis sarilik vs gibi): .........cooo ciiiiiiiiii
31.  Gebelik sirasinda psikososyal sorun:...............cooeeviiiiiiiinniiiann.n.
32.  Gebelik sirasinda ila¢ Kullanimu:....................oc

33.  Gebelik Haftas1 (Haftasini belirtiniz): Prematiire ( ).... Zamaninda ( )....
Postmatire ( )....
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34. Dogum sirasinda bir anormallik/komplikasyon varsa belirtiniz:

35.  Dogum kilosu: 1.500 mg’in altinda () 1.500 - 2.500 mg (') 2.500 - 4.500 mg ()
4.500 mg ve Ustii ()
36.  Gebelikteki Anne yast:

37. Gebelikteki Baba Yasi:
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Ek-2: Yenilenmis Conners Ebeveyn Degerlendirme Olcegi — Kisa (3 — 17 yas)

Cocugun ad1 Cinsiyeti: K E

(daire icine aliniz)

Dogum tarihi / / Yasi: Simifi:

Gin Ay Yi

Anne ya da Babamin Adi: BugUnin Tarihi : ------ [------ [-----

Giin Ay Y1l

Yonerge: Asagida cocuklarin yasadiklar1 yaygin pek ¢ok sorun vardir. Liitfen her bir maddeyi,
gocugunuzun son bir ay icerisindeki davranislarina gére derecelendiriniz. Her bir madde i¢in kendinize ‘Son bir
ay i¢inde bu sorunun ne kadar goriildiigii’ sorusunu sorunuz ve her madde i¢in en uygun yanit1 yuvarlak igine
almiz. Eger o davranig higbir zaman goriilmiiyorsa ya da ¢ok seyrek, nadiren goriilityorsa 0’1 isaretleyiniz. Eger
¢ok sik goriilityorsa 3 ii isaretleyiniz. Bu ikisi arasinda kalan derecelendirmeler igin 1’1 ya da 2’yi isaretleyiniz.
Latfen bitiin maddeleri yanitlayiniz.

HIiC BIiRAZ OLDUKGCA COK
DOGRU DOGRU DOGRU DOGRU
DEGIL (Bazen) (Cogu kez, (Pek gok
(Hicbir sik s1k) kez, cok
zaman, s1k)
nadiren)
1 Dikkatsizdir, dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
2 Ofkeli ve alingandir. 0 1 2 3
3 Ev ddevlerini yapmada ya da tamamlamada 0 1 2 3
guglik ceker
4 Surekli hareket halindedir ya da bir motor 0 1 2 3
tarafindan siiriiliilyormus gibi hareket eder.
5 Dikkat siiresi kisadir. 0 1 2 3
6 Yetigkinlerle tartisir. 0 1 2 3
7 Urkektir, kolayca korkar 0 1 2 3
8 Odevlerini tamamlamay1 basaramaz 0 1 2 3
9 Carsida ya da marketlerde aligveris 0 1 2 3
sirasinda kontrolii zordur
10 Evde ya da okulda dagmik ya da 0 1 2 3
dlzensizdir
11 Hiddetlenir. 0 1 2 3
12 Odevlerini yaparken yakindan 0 1 2 3
denetlenmesi gerekir
13 Yalnizca gergekten ilgi duydugu seylere 0 1 2 3
dikkatini verir
14 Uygun olmayan ortamlarda asir1 bir sekilde 0 1 2 3
kosusturur ya da tirmanir.
15 Dikkatinin dagmiklig1 ya da dikkatinin 0 1 2 3
sliresi sorun yaratir.
16 Sinirlidir. 0 1 2 3
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17

Uzun sureli zihinsel caba gdéstermeyi
gerektiren gorevlerden (okul ¢alismalari ya
da ev 6devleri gibi) kaginir, isteksizlik
gosterir ya da yapmakta zorlanir

18

Kipir kipirdir, huzursuzdur.

19

Bir sey yapmasi igin yonergeler
verildiginde dikkati dagilir

20

Yetiskinlerin isteklerine agikca kars1 gelir
ya da uymay1 reddeder.

21

Sinifta dikkatini toplamada sorunu vardir.

22

Sirada beklemekte ya da oyunlarda ve grup
etkinliklerinde siranin kendisine gelmesini
beklemekte giicliigii vardir.

23

Sinifta ya da oturmasi beklenen diger
durumlarda yerinden kalkar.

24

Baskalarini kizdiran seyleri kasitli olarak

yapar.

25

Yonergeleri izlemez ve okul ¢alismalarini,
giinliik ev islerini ya da is yerindeki
gorevlerini bitiremez (kars1 gelme
davranigindan ya da yonergeleri
anlamadigindan degil)

26

Sakin bir bicimde oyun oynamakta ya da
bos zaman etkinliklerine katilmakta giigliik
ceker.

27

Cabalamaktan gabuk vazgecer
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Ek-3: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

VELI/VASI ICIN BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU (Ozgiil Ogrenme
Bozuklugu olan goniilliilerin velisi/vasisi i¢indir)

ARASTIRMANIN ADI: “Ozgiil 6grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda nérotrofik faktdr serum

diizeylerinin belirlenmesi”
LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Bu caligmaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul
etmeden Once calismanin ne amacgla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrast Ozgiirce verebilmeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyun.

CALISMANIN AMACI NEDIR? Ozgiil &6grenme bozuklugu, gerekli girisimlerde
bulunulmasma ragmen, en az alti aydir devam eden, 6grenme ve okul becerilerini
kullanmakta giicliikle kendini gosteren gelisimsel bir bozukluktur. Goriilme sikliginin okul
cagl cocuklarinda %5-15 oldugu tahmin edilmektedir. Ozgiil &grenme bozuklugunun
nedenleri arasinda genetik ve ¢evresel faktdrler rol oynamaktadir. Ozgiil &grenme
bozuklugunun nedenleri heniliz tamamen aciklanabilmis degildir. Yapilan calismalarda 6zgiil
ogrenme bozukluguna benzer gelisimsel hastaliklarda bazi biyolojik ve kalitsal faktorlerin rol
oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenle 6zgiil 6grenme bozuklugunun gelisimi ile bu faktorlerin
iligkili olup olmadiginin gosterilmesi hastaligin nedenlerini belirlemekte katkida bulunmak,
hastaligin gidisatin1 6ngérebilmek ve yeni tedavi secenekleri gelistirebilmek icin oldukca
Onem teskil etmektedir. Calismamizin amaci, poliklinigimizde takip edilen 6zgiil 6grenme
bozuklugu olan c¢ocuklardan kan Ornekleri alarak, bu oOrneklerden biiylime faktorlerinin
incelemelerini yaparak ve c¢ocugunuzdaki biiyiime faktorlerinin kan diizeyleri ile saglikli
gelisen diger cocuklarin biiylime faktorlerinin kan diizeyleri arasinda farkliliklar olup

olmadigini, varsa bu farkliliklarin hastalik gelisimi ile ilgili olup olmadigini belirlemektir.

KATILMA KOSULLARI NELERDIR? Bu ¢alismaya Ozgiil 6grenme Bozuklugu teshisi
almis, 7-12 yas arasindaki ¢ocuklar katilabilecektir. Katilimcilarin bilinen bir genetik,
metabolik, ilerleyici ndrolojik bir hastalik, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm

spektrum bozuklugu ve zihinsel yetersizlik teshisi almamis olmasi gerekmektedir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR? Bu arastirmaya katilmay: kabul ederseniz,
sizden ve c¢ocugunuzdan bazi formlar1 doldurmamz istenecektir. Oncelikle gocugunuzun

o6grenme durumunu degerlendirmek i¢in tarafimizca 6zgiil 6grenme bozuklugu bataryasi
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uygulanacak, ardindan sosyodemografik bilgi formu ve Yenilenmis Conners Ebeveyn
Derecelendirme Olgegi-Kisa olgeklerini doldurmaniz istenecektir. Anlamadiginiz ya da
okumakta zorlandiginiz herhangi kisimda Ars. Gor. Dr. Gokge Sultan Uncu size yardim
edecektir. Bu degerlendirmelerin sonrasinda klinik hemsiresi tarafindan ¢ocugunuzdan 5-8 cc
kan alinacak, ozel bir tlpiin i¢ine alindiktan sonra incelemeyi yapacak laboratuvara
gonderilecektir. Bu calisma esnasinda daha 6nceden kullandiginiz ilaglarinizi kullanmaya

devam edebilirsiniz, ¢calisma ile ilgili size baska bir ila¢ verilmeyecektir.

SORUMLULUKLARIM NELERDIR? Arastirma igin yapilacak gériismeye ve kan vermeye
kendi imkanlarinizla gelmeniz istenecektir. Aragtirmaya katildiginiz ig¢in rutin tedavi

masraflariniz diginda bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz.

KATILIMIM NE KADAR SURECEK? Bu arastirmada yer almaniz igin 6ngoriilen siire

goriisme basina yaklasik 2 saat kadardir. Birden fazla goriisme planlanmamaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARARLAR NELERDIR? Bu
arastirma ile 0zgiil 6grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda biiyiime faktorlerinin diizeylerinde
farkliliklar olup olmadigini gorerek hastaligin biyolojik ve gelisimsel nedenlerini daha iyi

anlamak amaclanmaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RISKLER NELERDIR? Bu arastirma

i¢in sizden kan aliacaktir. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda kan alinan bolgede agr1
ve morarma ile nadiren islem sirasinda bayilma olabilir. Ender durumlarda igne deliginin
yerinde enfeksiyon ya da kiigiik kan pihtisi olusabilir. Bu tiir sorunlarla karsilasma riskini

minimuma indirmek i¢in gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASI SAKINCALI ILACLAR VEYA
BESINLER NELERDIR? Eger herhangi bir nedenle kan sulandirici ilag kullaniyorsaniz
gerekli onlemlerin alinabilmesi i¢in bunu kan alma isleminden 6nce sdylemelisiniz. Kan
almim1 esnasinda a¢ kalmaniz gerekli degildir. Calisma esnasinda tarafimizdan size herhangi
bir ilag uygulamasi s6z konusu olmayacagindan ¢esitli nedenlerle kullandiginiz baska

ilaclariniz varsa bunlar1 doktorlarinizin uygun gordiigii sekilde almaya devam ediniz.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM? Calisma kriterlerine
uymamaniz veya ¢aligma siirecinde arastirdigimiz degerlerin degismesine neden olabilecek
herhangi bir durum gelismesi halinde ¢alisma dis1 birakilabilirsiniz. Bu durum ¢ocugunuzun

tedavisini etkilemeyecektir, poliklinik hekimi takibine devam edecektir.
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ARASTIRMA SURESINCE ARAMAM GEREKIRSE SiZE NASIL ULASABILIRIM?
Aragtirma hakkinda bilgi almak i¢in ya da diger sorulariniz i¢in 05532364619°dan Dr. Gokge
Sultan UNCU’ya ulasabilir ya da ya da 12832’den klinik sekreteri Sema Tinmaz’a mesaj

birakabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR? Bu arastirma ile
ilgili hicbir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 sizden veya giivencesi altinda

bulundugunuz resmi veya 6zel kurum veya kuruluslardan talep edilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR? Bu c¢alismay1 destekleyen kurum

Istanbul Universitesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE SAHSIMA HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR? Bu ¢alisma goniilliilik esasina dayali olup size herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR? Bu arastirmada yer almak
tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz veya herhangi bir
asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastirmanin sonuglari yukarida belirtilen bilimsel
amagla kullanilacaktir. Alinan kan 6rnekleri, daha sonra baska biyolojik ve kalitsal faktorleri
incelemek amaci ile de kullanilabilir. Arastirmaya katilmayr kabul etmemeniz veya

aragtirmadan ayrilmaniz ¢ocugunuzun poliklinigimizdeki tedavi siirecini etkilemeyecektir.

ARASTIRMA ESNASINDA VERDIGIM BILGILERIN GIZLILIGI SAGLANABILECEK
MIDIR? Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayilansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Tibbi bilgilerinize sadece arastirmada yer alan kisilerle

arastirmanin giivenilirligini denetleyen kurum ve kuruluslar ulasabilirler.
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Katilimcinmin Velisinin/Vasisinin Beyani

Saym Dr. Gokge Sultan Uncu tarafindan Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanligi’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastima ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“’katilimcer’” olarak davet edildim. Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak
aragtirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan gekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim.) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dig1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacag1 konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik
altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr. Gokg¢e Sultan
Uncu’yu 05532364619 nolu telefon ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fak. Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Siilleymaniye Mahallesi Takvimhane Cad. No:19 adresinden
arayabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu

durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde ‘’katilimct’” olarak yer alma kararini aldim.

Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

e “Ozgiil grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda norotrofik faktor serum diizeylerininbelirlenmesi”
arastirmasi kapsaminda ¢ocugumdan alian biyolojik orneklerin sadece yukarida bahsi gegen
arastirmada kullanilmasina izin veriyorum

e “Ozgiil 6grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda norotrofik faktdr serum diizeylerininbelirlenmesi”
arastirmasi kapsaminda ¢ocugumdan alian biyolojik orneklerin ileride yapilmasi planlanan
tiim aragtirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

e “Ozgiil grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda nérotrofik faktdr serum diizeylerinin belirlenmesi”
aragtirmasi kapsaminda ¢ocugumdan alinan biyolojik drneklerin higbir kosulda kullanilmasina
izin vermiyorum.

Imzali bu formun bir kopyas1 bana verilecektir.
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Velisinin/Vasisinin Adi1-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks
no...)

Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin

Adi-soyady/ Imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tanik olan Kisinin Adi-soyadi/ imzasy/Tarih/ Adresi (varsa
telefon no., faks no...)

Yasal temsilcinin Adi-soyady/ Imzasi/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no...)
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Ek-4: Etik Kurul Onay1

T.C:
iSTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 630 Tarih : 07.05.2019
Konu: Dog. Dr. Nusret SOYLU hk.

Sayin Dog. Dr. Nusret SOYLU
Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari

ilgi: Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalinin 22/04/2019 giin ve 81775 sayili yazisi

Sorumlu aragtinciigini Gstlendiginiz ve Dr. Gokge Sultan UNCU' nun yurltecegi 2019/585 dosya numarall
"Ozgul 6grenme bozuklugu olan gocuklarda norotrofik faktorler ve GFAP serum dzeylerinin belirlenmesi" baglikli
caligma kurulumuzun 26/04/2019 tarih ve 08 sayili toplantisinda gérUsUlerek etik yonden uygun bulunmus olup,
tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

o
0

Prof. Dr. A.Yaﬁ%z URESIN
istanbul Tip Fayﬁkesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkam

Eki: Istanbul Tip Fakaltesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu Karar Formu



Ad, Soyad
Dogum yeri ve yih
GoOrev yeri
Dali1 Gorev Unvani

Is adresi
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10. OZGECMIS

: Gokce Sultan UNCU

: Denizli — 1990

 Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim
: Aras. Gor. Dr.

: Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali, Esnaf Hastanesi Ek hizmet binasi, Beyazit, Fatih, Istanbul

E-mail
Tel no

Egitim

: drgokcetuzun@gmail.com
: +90 553 2364619

e 13.07.2016 — simdi: istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh

Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

e 2008-2015: Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi (Ingilizce)

e 2006-2008: Ozel Denizlispor Fen Lisesi (Doga Koleji, giinimiizde)
e 2004-2006: Denizli Er-Bakir Fen Lisesi

Kongreler ve Ulusal Toplantilar
e 22. Ergen Giinleri “Ergenlerde Psikoterapi Yaklagimlar1” (1-3 Aralik 2017, Istanbul)
e 22 . TPD Yillik Toplantist ve Klinik Egitim Sempozyumu (11-14 Nisan 2018, Antalya)
e 28. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Kongresi (9-12 Mayis 2018,

Istanbul)

e Prof. Dr. Selahattin Senol 5. Bahar Okulu, (14-17 Mart 2019, Antalya)
e 29. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Kongresi, (2-5 May1s 2019,

Istanbul)

e 24. Ergen Giinleri “Kendine Zarar Verme ve Intihar Davranisi” (21-23 Kasim 2019,

Kayseri)

Poster & Sozli Sunumlar

e Nurgil Bakman, Gokge Sultan Uncu, Murat Coskun “Bir Ailenin 3 Cocugunda Kas

Hastaligina Eslik Eden Otizm™ (28. Ulusal Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve

Hastaliklar1 Kongresi)

e (Gokee Sultan Uncu, Ali Karayagmurlu “Emergence of Tics during Escitalopram

Treatment in an Adolescent Boy” (11. Uluslararas1 Psikofarmakoloji Kongresi & 7.

Uluslararas1 Cocuk ve Ergen Psikofarmakolojisi Sempozyumu)
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e Gokee Sultan Uncu “Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Olan Cocuklarda Nérotrofik
Faktorler ve GFAP serum duzeylerinin belirlenmesi — Serum Neurotrophic Factors
and Glial Acidic Protein (GFAP) Levels in Children with Specific Learning Disorder”
(Tiirkge & Ingilizce sdzel sunumlar) (Prof. Dr. Selahattin Senol 5. Bahar Okulu)



