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OzZET

Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Hastalarinda Bisfenol A (BPA)

Diizeyleri ve Biligsel islevler Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Amag: DEHB etiyolojisinde altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, etiyolojide genetik, cevresel ve psikososyal faktorlerin roli oldugu
bilinmektedir. DEHB etiyolojisindeki ¢evresel faktorler agisindan arastirmalarin devam ettigi
bir alan Endokrin Bozucu Kimyasal (EDC) maruziyetidir. Glnlik yasamda en sik karsilasilan
Endokrin Bozucu Kimyasallardan biri olan Bisfenol A maruziyeti ile, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, bilissel islevlerde bozulmalar, duygu diizenleme sorunlari, davranis
problemleri gibi bozukluklar arasinda iliskiler bildirilmektedir. Calismamizda eriskin Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hastalarinda Bisfenol A maruziyetinin, serumda Bisfenol
A dizeylerinin olgililerek bilissel islevler ve islevsellik izerine etkisinin degerlendirilmesi ve

elde edilen verilerin saglkl kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaclanmaktadir.

Yontem: Calismamiza poliklinigimize basvuran Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu tanisi bulunan 45 hasta ve 45 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilara DIVA 2.0
(Yetiskinlerde DEHB icin Tanisal Gériisme) tanisal gériisme dlcegi ve DSM-5 Bozukluklari igin
Yapilandiriimis Klinik Gorisme (SCID-5) envanteri uygulandi. Tim katilimcilar tarafindan
¢alismamizin sosyodemografik veri formu ve plastik kullanim aliskanliklarinin degerlendirildigi
Plastik Maruziyeti Olgegi dolduruldu. DEHB grubundaki katilimcilar tarafindan Wender Utah
Derecelendirme Olcegi (25 maddelik kisa form) ve Sheehan Yeti Yitimi él¢egi dolduruldu. Tiim
katihmcilardan klinik degerlendirmenin ardindan BPA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla en
az 8 saatlik aglk sonrasi sabah 08:30-09:30 arasi kan érnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan
sonra ayni gin bilissel islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla tim katihmcilara Wisconsin Kart
Esleme Testi (WKET) ve Stroop Testi (ST) uygulandi. Stroop ve Wisconsin Kart Esleme Testleri
oncesinde katiimcilarin renkli gérme bozukluklarinin olmadigi Ishiara Renkli Gorme Testi ile

dogrulandi.

Bulgular: DEHB hasta grubunun serum Bisfenol A dizeyleri, saghkli kontrol
grubundan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi. Katilimcilarin Plastik Maruziyeti Olgegi ile
degerlendirilen plastik kullanim aliskanliklarinda hasta ve kontrol grubu arasinda belirgin fark
saptanmadi ve Plastik Kullanim Olgegi puanlari ile Bisfenol A diizeyleri arasinda iliski
saptanmadi. DEHB hasta grubunda Stroop testi 2.,3.,4. ve 5. Bolim sire, hata ve dizeltme

puanlari saglikli kontrol grubu puanlarindan anlaml dizeyde yiiksek olarak saptandi. DEHB



hasta grubunda Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, perseveratif tepki sayisi,
perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi kontrol grubuna goére anlamlh
derecede yliksek olarak saptandi. Saglikh kontrol grubunda Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam dogru sayisi, kavramsal dizey tepki sayisi puanlari hasta grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek olarak saptandi. DEHB hasta grubunda serum Bisfenol A dizeyindeki bir
birimlik artisin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani puanini 0,018 birim arttirdigi saptandi.

Serum Bisfenol A diizeyleri ile bilissel islev test puanlari arasinda belirgin iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizda eriskin DEHB hastalarinin serum Bisfenol A diizeylerinin saglkh
kontrollere gore belirgin olarak daha yiliksek oldugu saptanmistir. Serum Bisfenol A
diizeylerinin Stroop ve Wisconsin Kart Esleme Testleri ile degerlendirdigimiz bilissel islevlere
ve Sheehan Yeti Yitimi Olcegi ile degerlendirdigimiz islevsellige belirgin bir etkisi olmadig
ancak eriskin DEHB hastalarinda Bisfenol A diizeylerindeki artisin Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is
alani alt oOlgegi puanlarindaki artisa etkisinin bulundugu saptanmistir. Eriskin DEHB
hastalarinin, halihazirda DEHB semptomlari sebebiyle mesleki islevselliklerinin bozuk oldugu
distniuldiginde, calismamizda saptadigimiz bu iliski 6nem tasimaktadir. Calismamizin,
eriskin DEHB hastalarinda Endokrin Bozucu Kimyasal maruziyetlerinin bilissel islevler ve
islevsellik alanlarina etkisi ile beraber degerlendirilmesi ve Endokrin Bozucu Kimyasal Madde
maruziyetlerinin basta DEHB olmak Uzere bir¢ok psikiyatrik bozukluktaki etkilerinin

belirlenmesi acgisindan gelecek calismalara yol gosterici olabilecegini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: DEHB, Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler, Bisfenol A, Bilissel

islevler



ABSTRACT

Evaluation of the Relation Between Bisphenol A (BPA) Levels and Cognitive

Functions in Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder Patients

Objective: Although the underlying mechanisms in the etiology of ADHD have not
been fully elucidated, it is known that genetic, environmental and psychosocial factors have
a role in the etiology. An area where researches continue in terms of environmental factors
in the etiology of ADHD is Endocrine Disrupting Chemical (EDC) exposure. Relations have been
reported between exposure to Bisphenol A, one of the most frequently encountered
Endocrine Disrupting Chemicals, and disorders such as attention deficit and hyperactivity
disorder, cognitive dysfunction, emotion regulation problems and behavioral problems. In our
study, it is aimed to evaluate the effect of Bisphenol A exposure on cognitive functions and
functionality by measuring serum Bisphenol A levels in adult patients with Attention Deficit

Hyperactivity Disorder and to compare the obtained data with the healthy control group.

Method: Forty-five patients with Attention Deficit Hyperactivity Disorder applied to
our outpatient clinic and 45 healthy controls were included in our study. The DIVA 2.0
(Diagnostic Interview for ADHD in Adults) diagnostic interview scale and the Structured
Clinical Interview for DSM-5 Disorders (SCID-5) inventory were administered to the
participants. The sociodemographic data form of our study and the Plastic Exposure Scale, in
which plastic use habits were evaluated, were filled in by all participants. Wender Utah Rating
Scale (25-item short form) and Sheehan Disability Scale were filled in by participants in the
ADHD group. After the clinical evaluation, blood samples were taken from all participants
between 08:30 and 09:30 in the morning after at least 8 hours of fasting to determine BPA
levels. Wisconsin Card Sorting Test (WCST) and Stroop Test (ST) were applied to all
participants on the same day after blood samples were taken to evaluate their cognitive
functions. Before the Stroop and Wisconsin Card Sorting Tests, it was confirmed by the Ishiara

Color Vision Test that the participants did not have color vision disorders.

Results: Serum Bisphenol A levels of the ADHD patient group were found to be
significantly higher than the healthy control group. There was no significant difference
between the patient and control groups in the plastic use habits of the participants as
assessed by the Plastic Exposure Scale, and no correlation was found between the Plastic Use
Scale scores and Bisphenol A levels. Episods of 2,3,4 and 5 of Stroop test in ADHD patient

group were found to be significantly higher than the scores of the healthy control group in

Xi



terms of time, error and correction scores. Wisconsin Card Sorting Test total errors,
perseverative reactions, perseverative errors, and the non-perseverative errors were found
to be significantly higher in the ADHD patient group compared to the control group.
Wisconsin Card Sorting Test total correct number and conceptual level responses of the
healthy control group were found to be significantly higher than the patient group. It was
determined that a one-unit increase in serum Bisphenol A level in the ADHD patient group
increased the Sheehan Disability Scale work area score by 0.018 units. There was no
significant relation determined between serum Bisphenol A levels and cognitive function test

scores.

Conclusion: Serum Bisphenol A levels of adult ADHD patients were found to be
significantly higher than healthy controls in our study. It was found that serum Bisphenol A
levels did not have a significant effect on the cognitive functions evaluated with the Stroop
and Wisconsin Card Sorting Tests and on the functionality evaluated with the Sheehan
Disability Scale, but the increase in Bisphenol A levels in adult ADHD patients had an effect
on the increase in the Sheehan Disability Scale work area subscale scores. Considering that
adult ADHD patients currently have impaired occupational functionality due to ADHD
symptoms, this relation found in our study is important. We think that our study may guide
future studies in terms of evaluating the effects of Endocrine Disruptive Chemical exposures
on cognitive functions and functionality areas in adult ADHD patients and determining the
effects of Endocrine Disruptive Chemicals exposures on many psychiatric disorders, especially

ADHD.

Keywords: ADHD, Endocrine Disrupting Chemicals, Bisphenol A, Cognitive Functions
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1. GiRIi$ VE AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginda baslayan ve
eriskinlikte devam edebilen, temel semptomlari dikkati odaklamada ve slrdirmede
eksiklikler, asiri hareketlilik ve dirtisellik ile karakterize olan, kisilerin psikolojik, sosyal,
egitim ve mesleki alanlarda islevselligini bozan nérogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB’nin
cocuk ve ergenlerdeki sikhgr %5-10, yetiskinlerdeki sikhgr ise vyaklasik %4 olarak
bildirilmektedir (2-5).

DEHB etiyolojisinde altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, etiyolojide genetik, cevresel ve psikososyal faktorlerin rolii oldugu bilinmektedir (6).
Cocukluk caginda DEHB (izerine yapilan ikiz calismalarinin meta-analizlerinden elde edilen

bilgilerde, %70 ile %80 arasinda kalitsallik tahminleri bildirilmistir (7,8).

DEHB etiyolojisinin dnemli bir kisminda genetik faktorler etkili olsa da, kursun, sigara
dumani, alkol ve poliklorlu bifeniller(PCB’ler) gibi toksik maddelere fetal maruziyet, hipoksiye
yol acan gebelik ve dogum komplikasyonlari, diisik dogum agirhg gibi bircok cevresel risk
faktoriniin ve potansiyel gen-cevre etkilesimlerinin de bozukluk riskini artirdigi calismalarca
gosterilmistir (9). DEHB ile iliskili varyansin %10 ila %40'inin ¢evresel faktorlerden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (10). DEHB etiyolojisindeki cevresel faktorler agisindan

arastirmalarin devam ettigi bir alan Endokrin Bozucu Kimyasal (EDC) maruziyetidir.

Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC'ler), “Hormon etkisinin herhangi bir yoniine
miidahale edebilen eksojen bir kimyasal veya kimyasallarin karisimi” olarak tanimlanan,
cevre ve insan saghg icin kiresel bir sorun olusturan kimyasal maddelerdir (11). Endokrin
bozucu kimyasallar, plastik siseler ve metal gida kutulari, tibbi cihazlar, deterjanlar, alev
geciktiriciler, gidalar, oyuncaklar, kozmetik Grlinleri, ilaglar ve pestisitler gibi glinliik hayatta
sikca kullanimi olan bircok materyalde bulunmaktadir. insanlarin EDC'lere maruz kalmasi,
gidalar, su ve tozlarin oral olarak alinmasi, havadaki gazlarin ve partikillerin solunmasi ve deri
yoluyla gerceklesir (12). Bisfenol tiirevieri (6zellikle Bisfenol A), poliklorlu bifeniller,
dioksinler, ftalatlar, agir metaller ve pestisitler yaygin kullanilan endokrin bozucu

kimyasallara 6rnek olarak verilebilir.

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, hormonlarin sentezi, salinimi, tasinmasi,
metabolizmasi, baglanmasi, atilimi ve islevlerine etki edebilir; ayrica hormon reseptorleriyle

de etkilesebilir (13). Endokrin bozucu kimyasallarin, kardiyovaskiiler problemler, diyabet,



obezite, Gireme anormallikleri, tiroid problemleri ve neoplazm gibi bircok kronik hastalikta rol
oynadigi bilinmektedir (14). Kriptorsidizm, hipospadias, testikiler kanserler, prostat kanseri,
puberte prekoks, fertilite problemleri, polikistik over sendromu, endometriozis, uterin
fibrinoidler, zeka geriligi, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi nérogelisimsel
bozukluklar, bilis, 6grenme ve hafizadaki eksiklikler, serebral palsi gibi bir ¢cok hastaligin

etyopatogenezinde endokrin bozucu kimyasallarin roll olabilecegi distintilmektedir (15).

Bisfenol A (BPA), polikarbonat plastiklerin ve epoksi reginelerin tretiminde ve termal
kagitta katki maddesi olarak kullanilan, giinlik yasamda en sik maruz kaldigimiz endokrin
bozucu kimyasallardan biridir (16). insanlar, plastik yiyecek ve icecek kaplari, konserve
yiyecekler, tibbi cihazlar, dis macunlari ve faturalar yoluyla BPA'ya maruz kalmaktadir (17,18).
Bir ¢cok calismada BPA'nin insanlarda serum, idrar, amniyotik sivi, folikller sivi, plasenta

dokusu ve gobek kordonu kaninda olgllebilecegi gosterilmistir (19).

Bisfenol A'nin Ostrojenik bir aktiviteye sahip oldugu ve beyin yapisini ve islevini
bozdugu laboratuvar calismalarinda gosterilmistir (20,21). Hayvan calismalari, gestasyonel
BPA maruziyetinin normal norogelisimi bozarak saldirganhgl, kaygl diizeyini, kesif

davranislarini, uzamsal bellek ve bilissel islevleri etkiledigini gbstermistir (22-24).

Bisfenol A'ya (BPA) maruz kalma ile DEHB gibi cocukluk c¢agi noérodavranissal
bozukluklari arasindaki olasi iliskiyle ilgili arastirmalar son vyillarda artmaktadir (25).
Literatlirde hem prenatal hem de ¢ocukluk ¢agi Bisfenol A maruziyetleri ile, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, davranis problemleri, bilissel islevlerde bozulmalar, duygu
diizenleme sorunlari, anksiyete ve depresyon gibi bozukluklar arasinda baglantilar
bildirilmektedir (16,25—-32). Mevcut literatir verileri, BPA gibi endokrin bozucu kimyasallara
maruziyetin DEHB etyopatogenezinde rol oynayan cevresel faktorlerden olabilecegini, ayni
zamanda Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu semptomlarini ve bilissel islevleri

etkileyebilecek bir faktor olarak degerlendirilebilecegini dislindlirmektedir.

Calismamizda eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hastalarinda Bisfenol
A maruziyetinin, serumda Bisfenol A diizeylerinin olcllerek bilissel islevler ve islevsellik
Uzerine etkisinin degerlendirilmesi ve elde edilen verilerin saglkh kontrol grubu ile
karsilastiriimasi amaglanmaktadir. Literatlire gore; simdiye kadar eriskin DEHB hastalarinda
BPA seviyelerinin bilissel islevler ve islevsellik ile iliskisinin degerlendirildigi herhangi bir

¢alisma bulunmamaktadir.



Calismamizda Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hasta grubunda BPA
dizeylerinin yliksek gorilebilecegini, BPA diizeylerinin yiksek saptandigi bireylerde Stroop
testi ve Wisconsin Kart Esleme testleri ile degerlendirecegimiz bilissel islevlerde ve

islevsellikte etkilenme gorilebilecegini varsaydik.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tanim

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk caginda baslayan ve
eriskinlikte devam edebilen, temel semptomlari siregen olarak dikkati odaklamada ve
sirdirmede eksiklikler, asiri hareketlilik ve dirtisellik ile karakterize olan, kisilerin psikolojik,
sosyal, egitim ve mesleki alanlarda islevselligini bozan norogelisimsel bir bozukluktur (1).
DEHB cocuk ve ergenlerde %5-10, yetiskinlerde ise yaklasik %4 siklikta gorilmekte olup,
cocukluk cagi DEHB olgularinin yaklasik %60-80’inin yetiskinlikte de semptomlari devam
etmektedir (2-5,33).

DEHB'nin temel belirtileri hiperaktivite, dikkatsizlik ve durtiselliktir. Eriskinlerde
dikkat eksikligi belirtileri; yapilacak isleri hatirlama, zamani ayarlama, plan yapma, baslanan
isi bitirme ve isleri diizenlemede zorluk ile kendini gosteren dikkatin kolay dagilmasi ve
dikkatin siirdiiriilmesinde yasanan sorunlarla karakterizedir (34). Hiperaktivite belirtileri
eriskinlikte uzun siire oturmasi gereken durumlardan kaginma, ¢ok konusma, asiri spor
yapma, i¢ huzursuzluk olarak goérilebilirken; dirtisellik belirtileri ise diisiik engellenme esigi
ile karakterizedir ve sabirsizlik, yanitlari geciktirmede zorluk, sira bekleme glcllg,
baskalarini engelleme ya da baskalarinin etkinliklerinin arasina girme, kontrolsiiz para
harcama, uygunsuz cinsel davranislar, toplum kurallarina ve trafik kurallarina uymakta giclik
seklinde kendini géstermektedir (34,35). Ayrica affektif labilite, 6fke patlamalari, strese karsi
azalmis tolerans, artmis duygusal tepkisellik, dizensizlik gibi 6zelliklerin DEHB tanili

eriskinlerde sik gorilduga bildirilmektedir (36).

Arastirmalar, temel ¢ocukluk semptomlarinin gelisimle birlikte bazen degisebildigini
gostermektedir; hiperaktivite siklikla ergenlik déneminde azalmakta, dikkat sorunlari
genellikle daha kalici olarak devam etmekte, diirtlsellik belirtileri ise yirutici islevlerdeki
bozukluklarla kendini daha cok gostermekte olup, degisen semptomlar eriskinde yirdtici
islevlerdeki ve emosyon regiilasyonundaki zorluklarin daha acik bir sekilde goriilmesine yol

acmaktadir (37).

DEHB tanisi almis bireyler okul ¢aglarinda akademik basarisizliklar, disiplin cezalari,
okuldan atilma, sinifta kalma ve disuk egitim dizeyi; eriskin donemlerinde ise romantik

iliskilerde basarisizlik, evlilik sorunlari, bosanma, cinsel yolla bulasan hastaliklara sik



yakalanma, sik is degistirme, issizlik, distk gelir dizeyi, trafik cezalari, sosyal yasam ve
kurallara uyum zorluklari ve adli sorunlar, riskli davranislar, alkol ve madde kullanimi gibi

sorunlu yasam olaylari ile sik¢a karsilasmaktadir (38).
2.1.2 Tarihge

Literatlirde Alman hekim Melchior Adam Weikard’in 1775 tarihli bir tip ders kitabinda
dikkat bozukluklarini anlatan bolima ile tibbi literatirde bugline kadar bilinen ilk dikkat
bozukluklari tanimini yaptigi, 1789 yilinda ise isko¢ hekim Crichton tarafindan DEHB’nin
ozellikle dikkatsiz alt tipi klinigine benzeyen bir tablo tanimlandigi, 170014 yillardaki bu
kaynaklarin bugiin DEHB olarak bilinen sendroma tibbi literatlirde en eski referanslar oldugu

bildirilmektedir (39-42)

Ayrica DEHB’nin tipik bulgulari 1846 yilinda Heinrich Hoffman tarafindan basilmis

olan bir ¢ocuk kitabinda da tanimlanmistir (42—44).

1902 yilinda George Still tarafindan, siirekli dikkat, 6zdenetim ve 6grenme sorunlari
gosteren cocuklar ile yaptigl arastirmalar sonucunda “Defects in Moral Control” adi altinda,
hiperaktivite, dikkat problemleri, 6grenme giglikleri ve davranim problemlerini iceren
belirtiler kimesi tanimlanmis ve boylece dikkat eksikligi ve davranim sorunlari olan ¢ocuklarin
varligina dikkat ¢ekilmistir (40-43,45). Still tarafindan “ahlaki kontrolde bir defekt” tasidigi
distnilen bu ¢ocuklardaki klinik tablonun etyolojisinde ¢evresel etkenler rol oynayabilse de

biyuk olasilikla genetik nedenlerin roli oldugu belirtilmistir (38,46).

Birinci Diinya Savasi sonrasi baslayan diinya capindaki Influenza salgini sonrasi
ensefalit gegiren ve hayatta kalan ¢ocuklarda huzursuzluk, duygusal dengesizlik, dikkatsizlik,
ogrenme gulclikleri, antisosyal davranislar, dirtiisellik, kolay uyarilabilirlik ve hiperaktivite
semptomlari gbzlenmis ve bu tablo “postensefalitik davranis bozuklugu” olarak
tanimlanmistir (42,43,47). Daha sonralari benzeri klinik tablolar 6zellikle beyin sapinda
gerceklesen organik beyin hasarina baglh oldugu diisiiniilerek “beyin hasarli cocuk sendromu”
olarak adlandirilmis, benzer davranissal belirtileri olan ancak beyin hasarina dair net bir kanit
olmayan vakalar saptandikca, “beyin hasarli cocuk sendromu” kavrami yerini yavas yavas
“minimal beyin hasari” kavramina ve daha sonra “minimal beyin disfonksiyonu” kavramina

birakmistir (42,43,47,48).

1937'de Charles Bradley rasemik bir amfetamin olan Benzedrin’in hiperaktivitesi ve

davranis sorunlari olan ¢ocuklarda kullanilmasiyla hiperaktivitede ve davranis sorunlarinda



azalma, okul performansinda diizelme saptandigini belirtmis ve bu belirtiler toplulugunu
“Minimal Beyin Disfonksiyonu ya da hasar” olarak adlandirmistir (42,46,47,49-51). Sonraki
yillardaki ¢alismalarinda Benzedrin tedavisinden yararlanma olasiligi en yiiksek olan gcocuklari
“kisa dikkat siresi, diskalkuli, duygudurum degiskenligi, hiperaktivite, dirtisellik ve zayif

hafiza ile karakterize” olarak tanimlamistir (42,50).

Laufer ve arkadaslari, cocuklarda hiperaktivite, kisa dikkat siiresi, konsantrasyon
giclikleri, durtusellik, irritabilite, koti okul basarisi semptomlariyla karakterize tablonun
“minimal beyin disfonksiyonu” olarak tanimlanmasinin yetersiz oldugunu belirterek tabloyu
“hiperkinetik sendrom” olarak tanimlamistir (52). 1950'lerin sonlarinda, "hiperkinetik dirti

bozuklugu" veya "hiperaktif cocuk sendromu" gibi tanimlamalar da kullanilmistir (47,53,54).

DEHB’nin eriskin donemde de siirebildigi, ilk kez Hartocollis tarafindan 1968’de ergen
ve geng¢ eriskin donemdeki olgularinin degerlendirmelerini yayinladigi makalesinde

belirtilmistir (46,55).

DEHB, ilk olarak Amerikan Psikiyatri Birligi'nin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi’nin
ikinci baskisinda (DSM-II) “Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu” olarak tanimlanmis ve bu
terimle bozuklugun temel o6zelligi olan hiperaktiviteye vurgu yapilmistir (38,56). 1970 ve
1980li yillarda dikkatin strdirilmesi, diirtli kontrolli ve yonetici islevlerde sorunlarin temel
zorlugu olusturdugu ve hiperaktivitenin ikincil oldugu dislintiimusttr (38). Boylelikle 1980
yilinda yayinlanan DSM-III'de bozukluk “Dikkat Eksikligi Bozuklugu” olarak yer almis ve
‘hiperaktivitenin eslik ettigi’, ‘hiperaktivitenin eslik etmedigi’ ve yetiskinlikte de belirtilerin
devam ettigi ‘rezidlel alt tip’ seklinde 3 alt tip tanimlanmistir, ayrica semptomlarin en az 6
aydir var olmasi ve baslangicinin 7 yasindan 6nce olmasi gerektigi belirtilmistir (46,57). 1987
de yayimlanan DSM-III'iin gbzden gecirilmis halinde ise bozukluk, ilk kez halen kullaniimakta
olan terim olan “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak tanimlanmis ve DEHB’li

cocuklarin yaklasik %30’unda belirtilerin eriskinlikte devam ettigi belirtilmistir (46,58).

DSM-IV ve DSM-IV-TR tani Olgltlerinde DEHB, hiperaktivite ve diirtlselligin 6n planda
oldugu tip, dikkat eksikliginin 6n planda oldugu tip ve her iki gruptan da belirti tasiyanlarin
bulundugu bilesik tip seklinde lg alt tipe ayrilmis sekilde belirtilmistir (38,59—61). DEHB
semptomlarinin en az 6 aydir devam ediyor olmasi ve bulgularin anlamli olabilmesi igin
gelisim dizeyi ile uyumsuz olmasi gerekliligi vurgulanmis, DEHB’nin bazi semptomlarinin 7

yasindan once baslamasi gerektigi belirtilmistir (46,59,60). DSM-IV-TR’ye gore eriskin DEHB



tanisi koyulabilmekte ancak ¢ogu olguda belirtilerin ergenlik ve geng eriskinlikte kaybolacagi

belirtilmektedir (46,61).

DEHB, Diinya Saglk Orgiitii’niin ICD-9 siniflama sisteminde “Hiperkinetik Sendrom”
ismi ile yer alirken, ICD-10’da ise “Hiperkinetik Bozukluk” olarak yer almistir (38). Ayrica ICD-
10’da DEHB semptomlarinin baslangicinin 5 yasindan 6nce olmasi gerektigi ve ek olarak

sikhkla dil ve motor gelisimde gecikme géruldigu bildirilmistir (46).

2013 yilinda yayinlanan DSM-5’de DEHB, No6rogelisimsel Bozukluklar kategorisi
altinda tanimlanmistir (1). DSM-IV’de hiperaktivite ve dirtiselligin 6n planda oldugu tip,
dikkat eksikliginin 6n planda oldugu tip ve bilesik tip olarak alt tipler tanimlanirken, DSM-5’de
bu alt tipler yerine “gbérinim” tanimlamasi kullanilmistir (1,61). DSM-5'de belirtilerin
baslangic yasi 7 yas oncesinden 12 yas oncesine ¢ekilmis, ayrica 17 yas ve Uzerinde tani
koyulabilmesi icin dikkatsizlik ve/veya asiri hareketlilik ve durtisellik belirti kiimelerinde

karsilanmasi gereken tani kriteri sayisi altidan bese indirilmistir (1).
2.1.3 Epidemiyoloji

DEHB’nin genel olarak cocuk ve ergenlerde %5-10, yetiskinlerde ise yaklasik %4
sikhkta goruldtgi, cocukluk c¢agi DEHB olgularinin yaklasik %60-80’inin yetiskinlikte de
semptomlari devam ettigi bildiriimektedir (2-5,33). Ancak Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’nun dilinya c¢apinda yayginlk tahminleri olduk¢a heterojendir. Bu farkhlgin
arastirmalarda kullanilan tani sistemlerine, kullanilan yonteme, bilgi kaynagina ve tanisal
sartlarin (bozulma ve en az iki alanda gorilme) aranip aranmadigina bagh oldugu

gosterilmistir (62).

Polanczyk ve arkadaslarinin yaptigl bir metaanaliz ¢alismasinda, ¢ocukluk ¢agi DEHB
olgularinin diinya capindaki prevalansi %5,29, eriskin DEHB prevalansi ise %4,4 olarak
bildirilmistir. Ayrica DEHB’nin yayginlk tahminlerindeki biyilk degiskenligin cografi

farkhliklardan ziyade calismalarin metodolojik 6zellikleriyle agiklanabilecegi belirtilmistir (63).

Eriskinlerde DEHB yayginligi bircok ¢calismada farkli oranlarda bildiriimektedir. Simon
ve ark, 1996 ile 2005 yillari arasinda yayinlanan ¢alismalarin meta-analizinde eriskin DEHB
yayginligini %2,5 olarak bildirirken, Willcut ve ark 1996 ve 2011 yillari arasinda yayinlanan

¢alismalarin incelenmesiyle yetiskin DEHB prevalansini %5 olarak bildirmislerdir (64,65).



Bliylk olcekli epidemiyolojik arastirmalarin parcasi olan iki ¢alismadan biri olan
ABD’de Ulusal Komorbidite Arastirmasi sonuglarinda yetiskin DEHB prevalansi %4,4 olarak
bildirilmisken, diger biiyik 6lcekli calisma olan Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Diinya Ruh Saglig
Arastirmalari sonuclarinda ABD’de yetiskin DEHB prevalansi %5,2 olarak bildirilmistir (5,66).
Ayrica Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diinya Ruh Sagligi Arastirmalari sonuglarinda, 10 iilkede
ylritilen toplum arastirmalarindaki veriler degerlendirilerek DSM-IV yetiskin DEHB'nin
tahmini prevalansi ortalama %3,4 (%1,2-7,3 arasinda degisen oranlarda) olarak belirtilmistir

(66).

Ulkemizde eriskin DEHB sikhigi ile iliskili biyiik 6lgekli toplum calismalari mevcut
degildir. Ulkemizde yapilan istanbul’da genel eriskin psikiyatri poliklinigine ilk kez basvuran
ya da herhangi bir taniyla izlenmekte olan ardisik 850 hastanin tarandigi bir calismada yetiskin
DEHB sikligi %1.6 olarak saptanmistir (67). Ulkemizde yapilan bir tez calismasinda ise genel
psikiyatri poliklinigi ve bir aile danismanlik merkezine ilk kez basvuran olgularda eriskin dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve eslik eden tanilar taranmis, 210 olgudan olusan genel
psikiyatri poliklinigi 6rneklemindeki eriskin DEHB yayginligi %14,3; 133 olgudan olusan aile
danismanlik merkezi 6rneklemindeki eriskin DEHB yayginligi ise %9,8 olarak bildirilmistir (68).
Konya E tipi kapali cezaevi mahkumlarinda eriskin DEHB sikhginin arastirildigi bir tez

¢alismasinda DEHB prevalansi mahkumlar arasinda %34,6 olarak saptanmistir (69).

Ulkemizde Universite 6grencilerinde dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu sikhig ile
ilgili yapilan bir calismada DEHB sikligi %2.6 bulunmus olup, Universite 6grencilerinde eriskin
DEHB sikhginin degerlendirildigi bir tez calismasinda ise DEHB tahmini sikligi %5,9 olarak
bildirilmistir (70,71).

Ulkemizde Bipolar Affektif Bozuklugu olan hastalarda yapilan 2 farkli arastirmada
DEHB sikliklari %15,9 ve 16,3 olarak belirtilmistir (72,73). Major Depresyonu olan olgularda
intihar girisimi ve DEHB’nin degerlendirildigi bir tez ¢calismasinda ise intihar girisimi olan MDB
olgularinda %27,8 oraninda, intihar girisimi olmayan MDB grubunda ise %21,1 oraninda

eriskin DEHB saptandigi belirtilmistir (74).

Epidemiyolojik calismalarda cocukluk ¢agi DEHB olgulari icin erkek:kadin cinsiyet
orani yaklasik olarak 3-4:1 olarak bildiriimektedir (75). Bununla birlikte, DEHB'li ¢ocuk
popilasyonlarinin aksine, cinsiyet orani yetiskinlerde dengelenme egilimindedir (75). Yetiskin

DEHB olgularinda erkek:kadin orani 1,6:1'e yakin olarak bildiriimektedir (76).



Bir ¢cok ¢alismada, DEHB'nin klinik profilinin ve belirtilerinin yasla birlikte degistigi,
hiperaktivite ve dirtlsellik semptomlarinin, dikkat eksikligi semptomlarina gore yasla birlikte
daha yiksek oranda azaldigi, dikkat eksikligi semptomlarinin eriskin dénemde daha fazla
oranda devam ettigi gosterilmistir (77-80). Ayrica yas, toplam DEHB semptomlarindaki

azalma ile de anlamli sekilde iliskili bulunmustur (77).

Yetiskin DEHB hastalarinin yaklasik %70'inin kombine tip DEHB kriterlerini, yaklagik
%25'inin dikkatsiz tip kriterlerini, %5'inden azinin ise hiperaktif diirtiisel DEHB tipi kriterlerini
karsiladigi bildirilmektedir (76). Bir galismada eriskin DEHB hastalarinin yaklasik %90’inda
bulunmasiyla dikkat eksikligi belirtilerini en sik belirtiler oldugu, hastalarin %62'sinde birlesik
alt tip, %31'inde dikkatsiz alt tip ve %7'sinde hiperaktif/durtusel alt tip bulundugu
belirtilmistir (80).

2.1.4. DEHB Tani Kriterleri
DSM-5’e gore DEHB tani kriterleri: (1)

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,

suregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asiri hareketlilik-durtusellik 6riintlsu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gére uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alti (ya da daha ¢ok) belirti en az alti

aydir sirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri
genclerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biyilk olanlarda) en az bes belirti olmasi

gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢alismalarinda (derslerde), iste

ya da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar (6rn. ayrintilari gézden kacirir ya da atlar,

yaptigi is yanhstir).

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini stirdirmekte giclik ceker

(6rn. ders dinlerken, konusmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta gliclik ceker).

¢. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriintr (6rn.

dikkatini dagitacak acik bir dis uyaran olmasa bile, akl baska yerde gibi gorindr).



d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinlik
isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizl bir bicimde

odagini yitirir ve dikkati dagilir).

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte gigliik ¢eker (6rn. ardisik isleri
yonetmekte gliclik g¢eker; kullandig geregleri ve kisisel esyalarini diizenli tutmakta giiglik

ceker; daginik ve diizensiz ¢alisir; zaman yonetimi kétidir; zaman sinirlamalarina uyamaz).

f. Cogu kez, stirekli bir zihinsel caba gerektiren islerden kaginir, bu tir isleri sevmez
ya da bu tir islere girmek istemez (6rn. okulda verilen gorevler ya da odevler; yasi ileri

genclerde ve eriskinlerde, rapor hazirlamak, form doldurmak, uzun yazilari gézden gegirmek).

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri icin gerekli nesneleri kaybeder (6rn. okul geregleri,

kalemler, kitaplar, giindelik araglar, clizdanlar, anahtarlar, yazilar, gozlikler, cep telefonlari).

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir (yasi ileri genclerde ve

eriskinlerde, ilgisiz distinceleri kapsayabilir).

i. Cogu kez, glinlik etkinliklerinde unutkandir (6rn. siradan ginlik isleri yaparken,
getir gotir islerini yaparken; yasi ileri genclerde ve eriskinlerde, telefonla aramalara geri

donmede, faturalari 6demede, randevularina uymakta).

2.Asir1 hareketlilik ve durtisellik: Gelisimsel diizeye goére uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alti (ya da

daha cok) belirti en az alti aydir stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri
genclerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biylk olanlarda) en az bes belirti olmasi

gerekir.

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

kivranir.

b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar (6rn.
sinifta, ofiste ya da isyerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden

kalkar).
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c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere
tirmanir. (Not: Yasi ileri genclerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli

olabilir.)

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bicimde katilamaz ya da sessiz bir

bicimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “bir motor takilmis” gibi davranir (6rn.
restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir silire sessiz-sakin duramaz ya da boyle
durmaktan rahatsiz olur; baskalarinca, yerinde duramayan ya da izlemekte giigliik gekilen

kisiler olarak goralirler).
f. Cogu kez asiri konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir (6rn. insanlarin

cimlelerini tamamlar; konusma sirasinda sirasini bekleyemez).
h. Cogu kez sirasini bekleyemez (6rn. kuyrukta beklerken).

i. Cogu kez, baskalarinin soziini keser ya da araya girer (6rn. konusmalarin,
oyunlarin ya da etkinliklerin arasina girer; sormadan ya da izin almadan baska insanlarin
esyalarini kullanmaya baslayabilir; yasi ileri genclerde ve eriskinlerde, baskalarinin yaptiginin

arasina girer ya da baskalarinin yaptigini birden kendi yapmaya baslar).

B. On iki yasindan once birkag dikkatsizlik ya da asiri hareketlilik-dirtisellik belirtisi

olmustur.

C. Birkag dikkatsizlik ya da asir hareketlilik-durtusellik belirtisi iki ya da daha ¢ok
ortamda vardir (6rn. ev, okul ya da isyeri; arkadaslari ya da akrabalariyla; diger etkinlikler

sirasinda).

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da

islevselligin niteligini distrdugine iliskin agik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun gidisi
sirasinda ortaya ¢cikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn.
duygudurum bozuklugu, kaygi bozuklugu, ¢ozilme bozuklugu, kisilik bozuklugu, madde

esrikligi ya da yoksunlugu).
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Olup olmadigini belirtiniz:

314.01 (F90.2) Bilesik goriiniim: Son alti ay icinde, hem A1l (dikkatsizlik), hem de A2

(asiri hareketlilik/durtasellik) tani 6lgutleri karsilanmistir.

314.00 (F90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu gérinim: Son alti ay icinde, A |
(dikkatsizlik) tani 6lgutt karsilanmis, ancak A2 (asiri hareketlilik/ dirtisellik) tani dlguti

karsilanmamistir.

314.01 (F90.1) Asiri hareketliligin/durtiselligin baskin oldugu gériiniim: Son alti ay
icinde, A2 (asiri hareketlilik/durtisellik) tani 6l¢itiu karsilanmis, ancak Al (dikkatsizlik) tani

Olgutu karsilanmamustir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha o6nceden biitlin tani o6lgitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alti ay icinde biitlin tani 6lgltlerinden daha azi karsilanmistir ve belirtiler

bugtin icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.
O siradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Tani koymak icin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢cogu vardir

ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi cok az bozmaktan 6teye gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan”la “agir” arasinda

orta bir yerdedir.

Agir: Tani koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, ozellikle agir

belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur (1).
2.1.5. DEHB’ye Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluklar

DEHB tanisi olan kisilerin yaklasik %75'inde ek bir psikiyatrik bozukluk oldugu,
yaklasik %60'inda birden cok ek psikiyatrik bozukluk oldugu ve bu durumun prognozu
olumsuz etkiledigi belirtilmektedir (81).

DEHB, otizm spektrum bozuklugu, iletisim bozukluklari, 6zgiil 6grenme bozukluklari,
motor bozukluklar, zihinsel yetersizlik ve tik bozukluklari olmak Uzere norogelisimsel
bozukluklarla yliksek oranda eszamanli komorbidite gostermektedir (82). DEHB’nin ayni

zamanda karsi gelme-karsi gelme bozuklugu ve davranim bozukluklari gibi davranis
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problemleriyle de yiliksek oranda eszamanli komorbidite gosterdigi, DEHB ve davranis
bozuklugu olan ¢ocuklarin daha fazla nérobilissel bozukluk gosterdigi ve daha koti prognoza

sahip oldugu bildirilmektedir (82).

DEHB tanili gocuklarin en az %50’sinde ek bir psikiyatrik bozukluk oldugu; ¢ocuklarda
DEHB'ye siklikla eslik eden psikiyatrik bozukluklarin karsit olma karsit gelme bozuklugu,
davranim bozuklugu, 6grenme bozukluklari, depresif bozukluk, bipolar bozukluk, anksiyete

bozukluklari oldugu bildirilmektedir (46,83).

Norogelisimsel bozukluklar, kaygi bozukluklari, tik bozukluklari ve karsi gelme-karsi
gelme bozuklugunun ¢ocuk gelisiminin erken donemlerinde; depresif bozukluklar ve siddetli
davranim bozukluklarinin genellikle daha sonra, ilkokul yillarinin sonlarina dogru ve ergenlige
gecis sirasinda; madde kullanim bozukluklari ve kisilik bozukluklarinin ise ergenlik déneminde

ortaya ¢ikan komorbid hastaliklar oldugu belirtiimektedir (81).

Eriskin DEHB olgularinin yaklasik %65-89’unda eslik eden en az bir psikiyatrik
bozukluk oldugu ve eriskin DEHB’de en sik gériilen komorbid bozukluklarin duygudurum
bozukluklari, alkol-madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklari,
durti denetim bozukluklari ve yeme bozukluklari oldugu belirtilmektedir (84,85). Ayni
zamanda, psikiyatrik bozuklugu bulunan kisilerin 6Gnemli bélimiinde tani almamis komorbid

DEHB oldugu diisinulmektedir (5,86).

Genel toplumda yapilan calismalarda yasam boyu Major Depresif Bozukluk goriilme
orani %5-12 araliginda belirtilirken, eriskin DEHB tanili hastalarda Major Depresif Bozukluk
sikhiginin yaklasik %16-31 araliginda oldugu belirtiimektedir (87). Eriskin DEHB tanisi olan 320
hastanin dahil edildigi bir calismada eriskin DEHB olgularinda Major Depresif Bozukluk es
tanisinin %25,3 olarak saptandigi belirtilmektedir (88). Major Depresif Bozukluk tanil
hastalarin, remisyondaki olgularin ve saglikli kontrollerin degerlendirildigi bir calismada, Imh
depresif belirtileri bulunan olgularda DEHB belirtilerinin orani %5,7 iken, Major Depresif
Bozukluk tani kriterlerini karsilayan olgularda bu oran %22,1 olarak saptandig
belirtilmektedir (89). Distimik Bozukluk tanisi olan olgularda komorbid DEHB oraninin %12,8
oldugu, DEHB tanili eriskinlerde ise komorbid Distimik Bozukluk oraninin ise %22,6 oldugu

belirtiimektedir (90).

Bipolar bozuklukta DEHB oraninin g¢ocuk ve ergenlerde %38-98 arasinda degistigi,

eriskin donemde bipolar bozuklukta DEHB komorbiditesi oranlarinin ise %9-35 araliginda
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degistigi bildirilmektedir (87). Bir ¢alismada DEHB tanili eriskin hastalarin yaklasik %20'sinde
Bipolar Bozukluk tanisinin da bulundugu, Bipolar Bozukluk tanisi olan hastalarin %10-20'sinde

ise DEHB tanisinin da bulundugu belirtilmektedir (91).

DEHB hastalarinda Anksiyete Bozukluklari komorbiditesi sikliginin yaklasik %40-60
gibi yiksek oranlarda oldugu yakin zamanli ¢alismalarda belirtilmektedir (92). Diinya Saglik
Orgiiti’niin 10 (ilkede yapmis oldugu bir tarama calismasinda eriskin DEHB hastalarinin
%38,1'inde Anksiyete Bozukluklarinin eslik ettigi bildirilmektedir (66). DEHB hastalarinda
yaklasik %3-35 oraninda Tourette Sendromu ve tik bozuklugu, Tourette Sendromunda ise

%31-86 oraninda DEHB tespit edildigi belirtilmektedir (92).

DEHB’nin sigara kullanimi ve Alkol-Madde Kullanim Bozukluklari (AMKB) igin bir risk
etkeni oldugu, DEHB tanil eriskinlerde madde kullaniminin (sigara kullanimi da dahil) daha
erken yasta basladigi ve DEHB tanili eriskinlerin %10-30’unda Alkol-Madde Kullanim
Bozukluklari bulundugu belirtiimektedir (84). Bir ¢calismada AMKB sebebiyle yatarak tedavi
gorenlerde daha 6énceden DEHB tanisi bulunanlarin orani %3 iken, tedavi sirasinda tarama
testiile tani konanlarin oraninin %44 olarak bulundugu belirtiimektedir (93). Ayrica eslik eden

DEHB olmasi durumunda AMKB’nin daha siddetli seyrettigi belirtiimektedir (84).
2.1.6. Etyopatogenez

DEHB etiyolojisinde altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, etiyolojide genetik, cevresel ve psikososyal faktorlerin rolli oldugu bilinmektedir (6).
DEHB (izerine yapilan ikiz ¢galismalarinin meta-analizlerinden elde edilen bilgilerde, %70 ile
%80 arasinda bildirilen kahtsallik tahminleri bildirilmektedir (7,8). Ayrica bir ¢ok ¢evresel risk
faktoriiniin ve potansiyel gen-cevre etkilesimlerinin de bozukluk riskini artirdigi bilinmekte
olup, DEHB ile iligkili varyansin %10 ila %40'inin gevresel faktérlerden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (9,10). DEHB, her biri hastaliga karsi savunmasizligi artirmada etkisi bulunan
bircok genetik ve cevresel risk faktorinin birlesmesinden kaynaklanan cok faktorli bir

norobiyolojik bozukluk olarak ifade edilmektedir (94).

Calismalar, DEHB etyopatogenezinde dopaminerjik, serotonerjik ve glutamaterjik
norotransmitter yolaklarinin, ayrica sinaptik vezikil flizyonu, norit bliyimesi ve hicre

yapisma mekanizmalarinin rolini ortaya koymaktadir (75,95-97).
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2.1.6.1. Genetik Faktorler

DEHB'deki genetik risk faktorlerini degerlendirmek icin yapilan galismalarin ¢ogu, bu
bozuklugun gicli bir ailesel dogasi bulundugunu desteklemektedir (9). Cocukluk ¢aginda
DEHB Uizerine yapilan ikiz ¢calismalarinin meta-analizlerinden elde edilen bilgilerde, %70 ile
%80 arasinda kalitsallik tahminleri bildirilmektedir (7,8). Amerika Birlesik Devletleri,
Avustralya, iskandinavya ve Avrupa Birligi'nden yapilan 20 ikiz calismadan %76'lik ortalama
kalitsallik tahmini elde edilmis olup, bu durum DEHB'nin kaltsal yoni onemli psikiyatrik
bozukluklardan biri oldugunu gostermektedir (7). Kahtilabilirlik tahminlerinin yalnizca genetik
etkileri degil, ayni zamanda gen-cevre etkilesimlerinin etkilerini de icermesi agisindan 6nemli
oldugu belirtiimektedir (6). DEHB'li kisilerin birinci derece akrabalarinda DEHB gériilme
olasiligl, normal toplumdan iki ila sekiz kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (6). Evlat edinme
calismalarinda da, DEHB’li bireylerin biyolojik akrabalari arasinda DEHB gorilme oraninin

daha yiksek oldugu belirtilmistir (98).

Baglanti calismalarinda hastaliga sahip olan bireylerde hastaligin gelisiminden
sorumlu olabilecek gen lokusu tespit edilmeye calisiimakta olup, tim genomun incelendigi
baglanti calismalarinda, 10926, 16p13, 17922, 2p24, 5p13, 614, 11925, 17p11 ve 20q13 gibi

farkl kromozom bolgelerinin DEHB ile baglantili olabilecegi belirtilmistir (99).

Aday gen calismalarinin metaanalizleri, hastaligin etiyolojisinde katekolaminerijik,
serotonerjik norotransmitter sistemlerinin reseptor ve tasiyicilarini kodlayan genlerin,
nikotinerjik ve glutamaterjik sistemler ile néral gelisim ve sinaptogenezi diizenleyen genlerin
rol oynadigini gdstermektedir (81). U¢ veya daha fazla vaka kontrol veya aile temelli
calismada, DRD4 (Dopamin Reseptor D4), DRD5 (Dopamin Reseptoér D5), DAT (Dopamin
Transporter), DBH (Dopamin Beta Hidroksilaz), 5-HTT (Serotonin Transporter), HTR1B
(Serotonin Reseptdr 1B) ve SNAP-25 (Sinaptozomlarla iliskili Protein-25) genlerinin DEHB ile
istatistiksel olarak anlamli iliski kanitlari gosterdigi belirtilmistir (7). Ayrica Nikotinik
asetilkolin  reseptoérlerinde gozlenen genetik polimorfizmlerle DEHB iliskisinin

degerlendirildigi calismalarda CHRNA4 polimorfizmi DEHB ile iliskili bulunmustur (99).

DEHB hastalari ile yapilan kopya sayisi degisikligi calismalarinda kromozomlarda
belirgin bir delesyon ya da insersiyon saptanmamasina karsin, A2BP1, APOL4, CHL1, CHN2,
CNTNAP2, CPLX2, CTNND2, DPP6, GRM5, GRM7, NKAIN2, PARK2, RTN4, SEPP1, SERPINI1 ve

TACR3 genlerinde bazi nadir kopya sayisi degisiklikleri saptandigi bildirilmektedir (99).
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Ayrica Fragil X sendromu, 22qll mikrodelesyon sendromu, tiiberoskleroz ve
Williams-Beuren sendromu gibi DEHB semptomlariyla iliskili oldugu bilinen bir dizi genetik

sendrom bulundugu bilinmektedir (81).
2.1.6.2. Cevresel Faktorler

DEHB etiyolojisinde gevresel faktorlere bakildiginda, bir ¢cok farkli calismada kursun,
sigara dumani, alkol ve poliklorlu bifeniller(PCB’ler) gibi toksik maddelere fetal maruziyet,
hipoksiye yol acan gebelik ve dogum komplikasyonlari, distk dogum agirligi gibi bircok
cevresel risk faktoriiniin ve potansiyel gen-cevre etkilesimlerinin de bozukluk riskini artirdigi

¢alismalarca gosterilmistir (9).

Literatlirde, intrauterin sigara maruziyeti ile ilgili DEHB riskini degerlendiren birgok
¢alisma mevcuttur. Dogum o6ncesi sigara maruziyetinin okul 6ncesi ¢ocuklardaki etkilerini
degerlendiren bir ¢alismada, maruziyetin DEHB ve Karsit olma karsit gelme bozuklugu ile
iliskili oldugu belirtilmistir (100). Tlrkiye'nin de icinde bulundugu alti farkli Avrupa dlkesinin
havuzlama verilerinde anne ve babanin sigara igme durumlari degerlendirilmis, annenin
dogum Oncesi sigara kullanimi ile gocugun DEHB’si arasinda iliski saptandigi bildirilmistir
(101). Baska bir calismada intrauterin dénemde titiin maruziyetinin digsallastirma
davranislar ile iliskili oldugu belirtilmistir (102). Dogum Oncesi sigara maruziyetinin, 8
yasindaki cocuklarda DEHB semptomlariyla iliskisinin degerlendirildigi bir calismada annenin
sigara kullaniminin, cinsiyet, aile yapisi, sosyoekonomik durum, anne yasi ve annenin alkol
kullanimi icin dizeltme yapildiktan sonra bile hiperaktivite ile iliskili oldugu belirtilmistir
(103). Populasyona dayali 6rneklemlerden elde edilen 5-16 yas arasi 1.452 ikiz ciftinin
degerlendirildigi bir calismada, hamilelikte annenin sigara kullaniminin, genetik etkilere ek

olarak ¢ocuklardaki DEHB semptomlariyla iliski gosterdigi belirtilmistir (104).

Literatlrde intrauterin donemde annenin sigara kullanimi ile DEHB arasinda iliski
saptandigini belirten g¢alismalarin yani sira, zayif bir iliski oldugunun belirtildigi ve iliski
saptanamadiginin belirtildigi calismalar da mevcuttur (105-107). Ayni sekilde hamile kalma
esnasinda ve hamilelik sirecinde paternal sigara kullanimi ve cocuktaki DEHB iligkisini
arastiran calismalarinda bir kisminda pozitif bir iliski saptanmisken diger bolimiinde iliski

olmadigi belirtiimektedir (108).

Dogum sonrasi pasif sigara dumanina maruz kalan 4-15 yas arasi ¢cocuklarda DEHB

prevalansinin kotininle o6lclilen pasif igiciligin de kullanilarak incelendigi bir calismada
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cocuklarda pasif olarak sigara dumanina maruz kalmanin diger risk faktorlerinden (hamilelik
sirasinda annenin sigara icmesi ve kursun maruziyeti gibi risk faktorleri kontrol edildikten
sonra) bagimsiz olarak DEHB ile giigli bir sekilde iliskili oldugu belirtilmistir (109). Ayrica
literatiirde postnatal sigara maruziyeti ile cocuklarda davranim sorunlari arasinda iliski
bildiren calismalar bulunmaktadir (110,111). Yakin zamanh bir metaanaliz calismasinda,
dogum sonrasi sigara dumanina maruziyetinin ¢ocuklarda DEHB ile iliskili olabileceginin

saptandigi bildirilmistir (112).

Prenatal alkol maruziyetinin entellektiliel performans, 6grenme ve hafiza, dil, dikkat,
tepki sliresi ve gorsel-uzaysal yetenekler, ylritme islevi, ince ve kaba motor beceriler ve
sosyal beceriler gibi bilissel islevlerde bozulmalara sebep oldugu bilinmektedir (113). Prenatal
alkol maruziyetinin dikkat ve dikkati stirdiirme sorunlarina yol actigini bildiren bir ¢ok ¢alisma
mevcut olup, prenatal alkol maruziyeti olan olgularin 14 yasinda degerlendirildigi bir
calismada dikkat, bilgi isleme hizi ve 6zellikle aritmetik olmak lzere 6grenme sorunlari
goralduga bildirilmistir (114-116). Bir ¢ok calismada prenatal alkol maruziyeti ile DEHB
arasinda anlamh iliskiler goraldaga bildiriimektedir (117-119). Ancak literatiirde prenatal
alkol maruziyetiile DEHB gorilme sikligi arasinda iliski saptamayan veya iliski icin yeterli kanit

olmadigini belirten calismalar da bulunmaktadir (120,121).

Prenatal kokain maruziyetinin degerlendirildigi bir calismada, maruziyet ile DEHB ve
karsit olma karsit gelme bozuklugu ile iliski saptandigi belirtilmistir (109). Cok merkezli bir
takip ¢calismasinda prenatal kokain maruziyeti olan ¢ocuklarin tiim yas gruplarinda daha fazla

digsallastirma davranis sorunlari ve dikkat problemleri sergiledigi belirtilmistir (122,123).

Prenatal eroin maruziyetinin degerlendirildigi bir ¢alismada, maruziyetin DEHB ve
DEHB iliskili davranis problemleri ile iliskili oldugu belirtilmistir (124). Eroin bagimhsi
annelerden dogan geng eriskinlerle yapilan bir calismada ise, bu kisilerin cocukluk doneminde

DEHB tanisi alma oranlarinin yiiksek oldugu belirtilmistir (125).

Literatlirde gebelikte ila¢ kullanimi ile DEHB iliskisinin arastirildigi calismalar olup, bir
olgu-kontrol calismasinda gebeligin herhangi bir doneminde antidepresan kullaniminin DEHB
riskini arttirdig1 belirtilmektedir (126). Ayrica bazi ¢alismalarda gebelikte asetaminofen

kullaniminin DEHB ve davranim sorunlari ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (127,128).

Toplum tabanli yapilan iki calismada prematiritenin DEHB riskini arttirdigi ve erken

dogum ve DEHB arasindaki iliskinin gestasyonel yas distikce kuvvetlendigi belirtilmektedir
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(129,130). Bir calismada ise ge¢ preterm dogum ile DEHB ve 6grenme gliclikleri arasinda iliski
saptanmadigi belirtilmektedir (131). Bir metaanaliz ¢calismasinda DEHB'nin, 6zellikle dikkatsiz
alt tipinin, distk dogum agirligi ve prematirite ile de iliskili oldugunun saptandig
belirtilmistir (132). On iki ¢alismanin degerlendirildigi baska bir metaanaliz ¢alismasinda
prematirite ve distik dogum agirhginin DEHB ile iliskili oldugu bildirilmistir (133). Ayrica
literatiirde sezaryen dogum, preeklampsi, dogum sonrasi 5. Dakika APGAR skorunun distk
olmasi, dogum esnasinda bebegin hipoksik ve iskemik kaldigi durumlar ve dogum sonrasi ilk
4 haftada bebegin yasadigl enfeksiyonlarin DEHB riskini arttirdigi belirten c¢alismalar
bulunmaktadir (108). Ancak erken dogum, distik dogum agirligi ve obstetrik komplikasyonlar
altta yatan fetal sorunlari yansitabileceginden, bu iliskilerin nedensel olup olmadiginin

degerlendirilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (6).

DEHB ve beslenme ile iliskili calismalarda yag asitleri, magnezyum, ¢inko ve demir
eksikliginin DEHB’li ¢ocuklarda daha sik oldugu belirlenmistir (134-137). DEHB’de olasi
etiyolojik faktorler olarak ¢inko, magnezyum ve ¢oklu doymamis yag asitleri gibi beslenme
eksikliklerine iliskin arastirmalar olmasina ragmen, bu tiir eksikliklerin nedensel bir etkiye
sahip oldugu sonucuna varmak igin yeterince gli¢li kanit olmadigi belirtiimektedir (6). Gida
katki maddeleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada sodyum benzoat ve gida boyalarinin normal
gelisim gosteren cocuklarda hareketlilik belirtilerini arttirdigi saptandigi belirtilmis olup, bir
metaanaliz ¢alismasinda ise gida boyalarindan kisith diyetin DEHB semptomlarini azaltmada

etkili olabilecegi bildirilmistir (138,139).

Literatlirde, dogum oncesi veya sonrasi hava kirliligi bilesenlerine maruz kalma ile
DEHB belirtileri arasinda iliski oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (140). Ozellikle sehir
havasinda yaygin olarak bulunan, kanserojen ve noérotoksik etkileri olan yakit yanma yan
Urlnlerinden Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlarla iliskili ¢alismalarda prenatal maruziyetin
zeka gelisim problemleri, dissallastirma davranislari ve DEHB ile iliskili olabileceginin
saptandigi belirtilmistir (141-143). 351 ¢ocuk ile yapilan prospektif bir kohort galismasinda
prenatal donemde polisiklik aromatik hidrokarbon maruziyetiile cocukluk cagi Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve davranis sorunlari arasinda anlamh bir iliski bulundugu

bildirilmistir (141).

Kursun, civa, kadmiyum, mangan gibi dogada bulunan agir metallerin nérotoksik
etkilerinden dolayi, bu maddelere maruz kalmanin yiritici islevlerde, 6grenme siireglerinde

bozulmaya neden olabilecegi ve dolayisiyla DEHB’ye yol acabilecegi belirtiimektedir (144).
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Dogum oncesi maruziyetlerin degerlendirildigi bir calismada, dogum 6ncesi kursun
maruziyetinin DEHB icin risk faktéri oldugu saptandigi belirtilmistir (145). Dogum sonrasi
maruziyetler acisindan, literatlrdeki bir cok calismada, cocuklarda olclilen kan kursun
dlzeyleriile DEHB arasinda anlamliiliskiler saptandigi belirtiimektedir (146—150). Ayrica 8-12
yas araliginda DEHB’li olgularin ve saglikli kontrollerin dahil edildigi bir calismada DEHB'li
grupta, saglikh kontrol grubuna gore kan kursun dizeylerinde anlamh yikseklik bulundugu
ve kan kursun dizeyleri ile hiperaktivite-dirtisellik belirti siddetinin korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (151). DEHB’li ¢ocuklarin ve saglkh kontrol grubunun kan kursun, civa ve
kadmiyum diizeylerinin 6l¢lildigi baska bir calismada ise yine kan kursun diizeylerinin DEHB
tanili grupta kontrole goére anlamli dizeyde ylksek saptandigi belirtilmistir (152). Ayrica
literatiirde kursun maruziyetinin, bilissel sorunlar, 1Q'daki dislsler ve Otizm Spektrum

Bozukluklari ile iliskili olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (153,154).

Civa, diyette metil civa olarak yaygin olarak karsilasilan, glicli nérogelisimsel toksik
etkileri olan bir agir metaldir ve dogum 6ncesi maruziyetin IQ'yu, dil gelisimini, gorsel-uzaysal
becerileri, kaba motor becerileri, hafiza ve dikkati olumsuz etkiledigini belirten ¢alismalar
mevcuttur (9). Yiksek mangan seviyelerinin dopaminerjik noéronlarda birikerek 6grenme
glcligt, DEHB gibi noéropsikiyatrik bozukluklara sebep olabildigi bildiriimektedir (144).
Literatlirde DEHB'li cocuklarda kandaki Manganez seviyelerinin yiiksek saptandigi ¢calismalar
mevcut olup bu galismalardan birinde ve metilfenidat tedavisi ile kan mangan seviyelerinde
azalma saptandigi belirtilmistir (155,156). Tim bu calismalar, agir metal maruziyetinin DEHB
etyolojisinde roli olabilecegini desteklemekle birlikte DEHB igin 6zgil olup olmadiklarinin

belirlenmesi ve nedenselligin netlestirilmesi icin daha ileri calismalar gerekmektedir (144).

DEHB etyolojisindeki ¢cevresel faktorler agisindan arastirmalarin devam ettigi bir alan
Endokrin Bozucu Kimyasal(EDC) maruziyetidir ve ¢alismalarda EDC’lere maruziyetin zeka ve
hafiza sorunlari, otizm spektrum bozukluklari, DEHB ve diger davranis sorunlari gibi

norogelisimsel bozukluklarla iliskili olabilecegi gésterilmistir (157).
2.1.6.3. Psikososyal Faktorler

Distlik ebeveyn egitimi, yoksulluk, akran zorbaligi magduriyeti, olumsuz ebeveyn
tutumlari, kot muamele ve aile igi gegimsizlikler gibi olumsuz sosyal ve aile ortamlari DEHB
ile iliskilidir. Ancak yapilan g¢alismalarda simdiye kadar bu durumlarin DEHB etiyolojisinde
altta yatan sebepler olabilecegi ile ilgili bulgular gosterilmemistir (158). Boylamsal calismalar,

olumsuz anne-gocuk ve akran iliskilerinin, cocugun DEHB belirtilerinin sonucu olarak ortaya
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ciktigini  gostermektedir (159). Ayrica ¢ok sayida arastirma, olumsuz anne-g¢ocuk
etkilesimlerinin erken cocukluk dénemindeki DEHB belirtilerinin nedeni degil bir sonucu
olabilecegini, ancak olumsuz anne iliskilerinin DEHB belirtilerini olumsuz etkiledigini

gostermektedir (81).

DEHB etiyolojisi ile ilgili psikososyal faktorlerde dnemli diger bir alan, ebeveyn
yoklugu ve buna bagh olusan erken dénem fiziksel ve duygusal ihmalidir (108). Ozellikle
ingiltere ve Romanya’da bebekliklerinin bir kismini yuvada gegiren cocuklarin yiiksek oranda
DEHB semptomlari ve otistik davraniglar sergiledigi, evlat edinilen ¢ocuklarin biyik bir
kisminda da bu belirtilerin sik¢ca gorildiugl gosterilmis ve bazi ¢calismalarda siddetli erken
¢ocukluk yoksunlugunun DEHB semptomlarinda nedensel roli olabilecegi gosterilmistir

(160-163).
2.1.6.4. Norokimyasal Faktorler

Norobiyoloji, genetik ve néropsikoloji alanlarindaki arastirmalar, DEHB igin biyolojik
bir temeli desteklemekte, bircok ¢alismada DEHB ile dikkati kontrol ettigi ve inhibisyonu
diizenledigi dusunilen biyolojik sistemler arasinda bir iliski oldugu gosterilmektedir (164).
DEHB'nin klinik belirtileri, beyindeki anormal yapisal ve islevsel degisikliklerle iliskilidir.
DEHB'nin patofizyolojisinde kritik rol oynayan dikkat, ylritici islev ve 6dil fonksiyonlarini
iceren ¢ok sayida sinir agI ve dopaminerjik, adrenerjik, serotonerjik ve kolinerjik yolaklar

tanimlanmistir (165).

DEHB belirtileri ile iliskili birgok norotransmitter olmasina karsin, dopamin klinik
arastirmalarin en 6nemli odak noktasi olmustur (4). DEHB’nin, dopaminerjik etkinlikteki
degisim ve dopaminerjik yolaklarin hipofonksiyonel olmasi sonucu olustugu one
surilmektedir (166). DEHB’de Ozellikle striatal dopaminerjik sistemin hipoaktivitesi sebebiyle
kortikostriatal devrelerde dopaminerijik ileti yetersizligi olustugu, bu yetersizlik sebebiyle

ylriaticu islevlerde bozulmalar ortaya ciktigi belirtilmektedir (38).

DEHB'de dopamin ve noradrenalin  dizeylerinin  dastuklGgt  ve  bu
norotransmitterlerin regilasyonunda bozulma oldugu; dikkatsizlik belirtilerinin bilissel
islevleri kontrol eden 6nemli beyin bélgelerindeki dopamin ve/veya noradrenalin islev
bozukluguna isaret ettigi belirtilmektedir (38). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin dopamin
ve/veya noradrenalin Gizerinden etki etmesine dayanan norofarmakolojik veriler, DEHB'nin

etyolojisinde merkezi dopamin/norepinefrin dlzensizligi goriusiini desteklemektedir
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(38,155,156). DEHB’li kisilerin beyin omurilik sivisinin(BOS) incelendigi ¢alismalarda, BOS’da
dopamin metabolitlerinin disik seviyelerde oldugu gosterilmis ve goreceli dopamin

yetersizliginin desteklendigi belirtilmistir (38).

Noradrenalin, dopaminden sentezlenen ve uyarilma, uyanik kalma, dikkat,
motivasyon siireglerinde roli olan bir nérotransmiterdir ve dopamin sistemi ile noradrenerjik
sistem birbiriyle iliski icerisindedir. Noradrenerjik sistemde tonik adrenalin seviyesindeki
dengesizligin lokus seruleus noronlarinin normal inhibisyonunu bozarak, dikkatsizlik,
uykusuzluk ve bazi bilissel bozukluklara yol actigi belirtilmektedir (166). Ayrica dopamini
noradrenaline c¢eviren dopamin beta hidroksilaz (DBH) enzimini kodlayan gendeki bazi
polimorfizmlerin de disik enzim aktivitesine ve dikkat bozukluklarina neden oldugunu

bildiren ¢alismalar mevcuttur (166).

DEHB hastalarinin cesitli beyin bolgelerindeki Dopamin reseptér yogunlugunun
normalden dusiik oldugunu bildiren arastirmalar mevcut olup 6zellikle Dopamin D4
reseptorlerini (DRD4), Dopamin D5 reseptorlerini (DRD5) ve Dopamin tasiyicisini (DAT-1)
kodlayan genlerin polimorfizmlerinin de dopaminerjik sistemin islevselliginde azalmaya
neden oldugu bildirilmistir (168,169). DEHB'de noradrenalin icin azalmis bir reseptor
yogunlugu veya NE sistemi ile ilgili genetik polimorfizmler belirlenmemisken, a2A reseptoér
fonksiyonunun bozulmasi, dikkat ve dirti kontrolinin bozulmasina ve hiperaktiviteye yol
acmaktadir (33). Bununla birlikte, bazi ¢alismalar, DEHB'de hiperaktif bir DA ve/veya NE
sistemine isaret etmektedir (170). DEHB'nin hipoaktif ve hiperaktif katekolamin hipotezleri
beraber degerlendirildiginde, Prefrontal korteksin optimal ¢alismasi icin uygun bir DA/NE
seviyesi gerekli oldugu ve bu uygun seviyelerdeki bozulmanin DEHB semptomlarina yol agtigi

belirtilmektedir (33).

Hayvan calismalari da, dopaminerjik ve adrenerjik sistemlerin DEHB'nin
patofizyolojisinde yer aldigini diistindlirmektedir (168). DEHB’de Prefrontal korteks, striatum
ve serebellum da dahil olmak (izere beynin dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklar ve
ylriaticu islevle iliskili belirli bolgelerinin 6zellikle etkilendigi gérilmektedir (164). Hayvan
calismalarinda ayrica, lokus seruleus gibi noradrenerjik néronlardan olusan diger beyin
bolgelerinin de dikkatte 6nemli rol oynadig gosterilmistir (4). Adrenerjik sistem igin,
dorsolateral prefrontal korteksteki alfa 2-adrenerjik reseptérlerin, DEHB'de 6ne c¢ikan bir
bulgu olan lokomotor aktivitenin inhibe edici kontrolinde yer aldigi belirtilmistir (171).

DEHB’nin norobiyolojisi ile ilgili hayvan ¢alismalarindan edinilen bilgiler, noradrenerjik ve
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dopaminerjik sistemlerin yani sira serotonerjik sistemlerdeki degisikliklerin etkisini ve
herhangi bir sistemdeki degisikliklerin, diger monoaminerjik sistemlerin islevini ve davranisi
kontrol eden noral devreleri degistirebilecegini isaret etmektedir (172). Hayvan modelleri,
DEHB’nin gelisimin erken asamalarinda ortaya ¢ikan ve monoaminerjik sistemlerde
dengeleyici degisikliklere yol acan noral islev bozukluklarindan kaynaklandigini

belirtmektedir (172).

Sistematik kanitlar dopaminerjik ve adrenerjik sistemlerin yani sira ayrica
serotonerjik ve kolinerjik yollarin da roliini desteklemektedir (168). MRI spektroskopisi
kullanan calismalarin bir metaanalizinde, kolin iceren bilesikler N-asetil aspartat ve
glutamat/glutamin oranlarinin (kreatine kiyasla) degistigi gosterilmistir ve kolin iceren
bilesiklerin hem DEHB tanili ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde cesitli beyin bolgelerinde
degistigi belirtiimektedir (173). Ozetle, mevcut arastirmalarda, tek bir nérotransmiter
sistemindeki degisikliklerin DEHB norobiyolojisini tek basina agiklamakta yetersiz oldugu,
ancak birka¢ noérotransmitter sisteminin islev bozuklugu ve bu sistemler arasindaki

etkilesimin bir sonucu olarak DEHB’nin ortaya cikabilecegi belirtilmektedir (168).
2.1.6.5. Noroanatomik Faktoérler ve Noral Aglar

DEHB semptomlarinin yayginhginda ve ortaya ¢ikma sikhiginda biyik farkliliklar
oldugu icin, DEHB ile iliskili nérolojik aglar olduk¢a heterojendir (83). Calismalar arasinda
tutarsizliklar olmasina ragmen, noérobiyolojik calismalar, nérogériintileme calismalari ve
noropsikolojik calismalar sonucunda, frontal lob islevlerindeki ve frontal lob ile belirli
subkortikal bélgeler arasindaki baglantilardaki bozukluklarin, DEHB’nin temelini olusturdugu

belirtiimektedir (83).

DEHB’de temel olarak dikkat, motivasyon ve yirutici islevlerde bozukluklar
gorilmektedir (166). Dikkatle iliskili néral aglar, prefrontal korteks, parietal korteks, singulat
girus, amigdala-hipokampus gibi limbik vyapilar, bazal gangliyonlar, talamus, retikiler
formasyon ve serebellumu icine alan sekilde beyinde yaygin yerlesimli olarak bulunmaktadir

(38).

Serebellum vydriticl islevler, motor kontrol ve inhibisyonun diizenlenmesinde;
singulat korteks motivasyon ve gerekli yanitlari baskilama ve se¢cmede; parietal ve lateral
prefrontal korteks dikkatin slirdlirimi ve yonlendiriimesinde; parietal lob ve siiperior

temporal sulkus uyaranin hedeflenmesinde; retikller aktive edici sistem ve talamik
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cekirdekler dikkatin tonunun belirlenmesi, dikkatin siirdiiriilmesi ve engelleyici uyaranlarin
filtrelenmesinde; korpus striatum, superior ve temporal korteksler dikkatin odaklanmasinda;
eksternal parietal ve korpus striatal bolgeler motor yiritici islevlerde; hipokampis bellek
izleri ve kodlamada, dorsolateral prefrontal korteks ise dikkatin odaklanmasi, kaydiriimasi ve

calisma bellegi de dahil planlama ve yurutici islevlerde gérev almaktadir (4,38).

DEHB’de anterior singulat, dorsolateral prefrontal korteks, prefrontal kortekse olan
kortikal projeksiyonlar ve korteksten subkortikal bélgeye olan karsilikli projeksiyonlar dnemli
olan noronal aglardir. Yapilan calismalarda, dorsolateral prefrontal korteksin dikkati
sirdiirme ve problem ¢6zme; dorsal anterior singulat korteksin secici dikkat; prefrontal
motor korteksin hiperaktivite belirtileri; orbitofrontal korteksin impulsif belirtilerden

sorumlu oldugu gosterilmistir (38).

Prefrontal korteks, striatum, pallidum ve talamus arasinda uzanan ve uyarana
verilecek yanitin secilmesi, uygunsuz yanitin baskilanmasi ve islem bellegi ile iliskili olan
Frontostriatal yolak da DEHB’de 6nem tasimaktadir (166). Fonksiyonel goérintileme
calismalarinda, DEHB’lilerde frontostriatal yolakta azalmis aktivite tespit edildigi

belirtilmektedir (174).

DEHBiile iliskili noral aglarin belirlenmesi igin yapilan gcalismalarda, varsayilan mod agi
(Default Mod Network, DMN), dorsal ve ventral dikkat aglari, frontostriatal ve
mezokortikolimbik devreler (veya dopaminerjik mezolimbik sistem) DEHB ile
iliskilendirilmekte ve fonksiyonel nérogoriintileme calismalarinda elde edilen bulgularin
DEHB tanili ¢cocuklarin DMN'sinde azalmis baglanti ve gecikmis DMN noromatirasyonunu

disindirdigi belirtiimektedir (175).

DEHB hastalarinda fonksiyonel goriintiileme ¢alismalarinda fronto-striatal ve fronto-
parietal devrelerde azalmis aktivite saptandigl belirtiimekte, ayrica anterior singulat,
dorsolateral prefrontal ve inferior prefrontal kortekslerin yani sira bazal ganglionlar, talamus
ve parietal korteks bolimleri ve serebellar yapilarda hipoaktivite paternleri ¢alismalarda
belirtilmektedir (81,174). DEHB’de beyin goriintileme ¢alismalarinda basit bir fronto-striatal
patolojiden ziyade frontostriatal-serebellar dongilide bir islev bozuklugu oldugu, ozellikle
prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks, bazal gangliyonlar, korpus kallozum ve

serebellum tutulumunun 6nemli oldugu belirtiimektedir (34).
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DEHPB’lilerde yapilan yapisal goriintileme galismalarinda, daha ¢ok gri maddede
olmak Uzere total beyin hacminde %3-5 oraninda azalma goézlendigi belirtiimektedir (81).
DEHB'lilerde total beyin hacmi, lateral prefrontal korteks, striatum, dorsal anterior singulat

korteks ve serebellum hacminin disiik bulundugu belirtilmektedir (176).

Yapisal goriintiileme ¢alismalarinda saptanan en yaygin bulgular frontal korteks,
serebellum ve subkortikal yapilarda hacim azalmasidir (83). Bu azalmanin daha ¢ok sag
hemisferde olmakla birlikte her iki hemisferde de olabilecegi ve o6zellikle frontal lobun
prefrontal alaninda belirgin olmakla beraber tiim beyin loblarinda etkilenmeye neden oldugu
ortaya konulmustur (177). DEHB semptomlarinin ciddiyeti ile iliskili olan daha belirgin hacim
kaybinin, prefrontal alanlarda, bazal ganglionlarda ve serebellumda goruldiGgi bildirilmistir

(81).

DEHB’de o6zellikle prefrontal bolgelerde kortikal matiirasyonun geciktigi, ve DEHB
semptomlarinin yetiskinlige kadar devam etmesinin bu néroanatomik anormalliklerin devam
etmesi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (81). DEHB’li bireylerde frontal bolge basta olmak
Uzere tim beyinde kortikal kalinlik ve kortikal ylzey alaninda azalma tespit edilmis ve bu
bireylerin en yiksek kortikal kalinlik ve ylizey alanina ulasma sliresinin yasitlarina oranla
ortalama 2-5 yil kadar geciktigi ve bu gecikmenin de en belirgin olarak frontal, stiperior

temporal ve paryetal beyin boélgelerinde gorildigi belirtilmektedir (177).
2.1.6.6. Norofizyolojik Veriler

DEHB'de yapilan norofizyolojik calismalarda teta EEG bandinda artmis aktivite sik
olarak belirtilen bulgulardan olup, bazi calismalar ayrica beta bandinda azalmis aktivite
bildirmektedir (178). Bircok EEG calismasi, DEHB'nin yuksek Teta/Beta orani (TBR) ile
karakterize oldugunu bildirmekte, ancak bu teta bandindaki ve teta/beta oranindaki artisin,
DEHB hasta grubunun yalnizca bir kisminda (yaklasik %25-%40’inda) saptandigi ve uyarici ilag
ve norofeedback tedavisinin sonucunu tahmin etmede prognostik degere sahip oldugu
belirtilmektedir (179). Yetiskin DEHB'nin c¢ocukluk EEG belirteglerinin incelendigi bir
calismada, yetiskin DEHB'lilerin cocukluk ¢agindaki EEG degerlendirmelerinde, artmis mutlak
ve goreceli teta, azalmis goreceli alfa ve artmis teta/beta orani ile bozukluga 6zgi bir EEG

profiline sahip olduklari belirtilmistir (180).

Olaya iliskin potansiyellerin(ERP’lerin) incelendigi nérofizyolojik calismalarda, DEHB’li

cocuk ve yetiskinlerde, kortikal uyariima esiklerinde bir artisi veya disiisl yansitan yavas
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elektriksel pozitif veya negatif kaymalarla karakterize edilen olayla ilgili potansiyellerin (ERP)
Ozel bir tlrl olan yavas kortikal potansiyellerin(SCP) dizenlenmesinin bozulmus oldugu
gosterilmistir (181). DEHB'si olan genclerde ve yetiskinlerde, dikkat ve engelleyici P300
bilesenleri ve hazirlayici kosullu negatif varyasyon(CNV) bileseninin en tutarh sekilde
etkilendigi bildirilmektedir (182). Calismalarda, beklenti ve hazirlik sireclerini yansitan
kosullu ve zorunlu uyaranlar arasinda gelisen yavas bir negatif potansiyel olan kosullu negatif
varyasyon(CNV) amplittidlerinin DEHB’li eriskinlerde saglikli kontrollere kiyasla azalmis olarak
saptandigi  bildirilmektedir (181). DEHB tanili yetiskinlerde P300 ozelliklerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde, hedef tespiti sirasinda énemli 6lgiide azalmis bir P300

amplitida saptandigi belirtilmektedir (183).
2.1.6.7. DEHB ve Disbiyozis

Son dénemlerde DEHB etyopatogenezinde arastirmalarin slirdGgi bir alan da barsak-

kan bariyerinin gecirgenligi ve barsak mikrobiyotasindaki degisikliklerdir.

Gastrointestinal sisteme, her giin binlerce mikroorganizma ve besin maddesi temas
etmektedir. Besinlerin limenden kana segici gegirgen olarak alinmasi ve besin emiliminin
diizenlenmesi gorevinin yaninda barsak, bariyer fonksiyonu ile homeostazisin
diizenlenmesinde o6nemli role sahiptir (184,185). Bariyer fonksiyonunda; zararli
mikroorganizmalar, liminal antijenler ve proinflamatuar ajanlar gibi zararli iceriklerin barsak
duvarindan penetrasyonunun Onlenmesi, patojenler ve kommensal mikroorganizmalar
arasinda ayrim yapilmasi, bagisiklik toleransinin ve patojenlere karsi bagisiklik tepkisinin
organize edilmesi gibi islevler yer almaktadir (184—186). Barsak bariyeri, [imenden ice dogru;
barsak mikrobiyotasindan, mukus tabakasindan, siki baglantilarla baglanan epitel
hicrelerinden ve barsak iliskili lenfoid dokudan (GALT, gut associated lymphoid tissue)
olusmaktadir (186). Mikrobiyotadaki degisiklikler, mukus bilesimi, epitel hiicre 6limu, siki
baglanti islevi ve imminolojik diizenlemedeki degisikliklerin timu, barsak bariyerinin
bozulmasina ve gegirgenliginin artmasina sebep olabilir (187). Barsak bariyerinin bozulmasi,
barsak gecirgenliginin artmasina sebep olmakta, bu da zararli maddelerin ve patojenlerin kan
dolasimina tasinmasini kolaylastirmaktadir (184). Barsak bariyerinin bozulmasi ve gegirgenlik
artisi, inflamatuar barsak hastaliklari, irritabl barsak sendromu, ¢olyak hastaligi, colyak disi
gluten duyarlihgl gibi bircok intestinal hastalikla, ayrica tip 1 diyabet, obezite, allerjik
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve Otizm Spektrum Bozuklugu gibi bircok bozuklukla

iliskilendirilmistir (184—-186).
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Barsak mikrobiyotasinin, birden fazla konak islevinden sorumlu ve saglik i¢in gerekli
olan 100 trilyondan fazla mikroorganizmadan (bakteriler, arkealar, mayalar, tek hicreli
Okaryotlar, parazitler ve virlsler) olustugu ve bu mikroorganizmalarin sindirim, blyime ve
homeostazin siurdiriilmesi dahil olmak Utzere bir dizi temel fizyolojik slrecin gelisimi ve
isleyisinde vyer aldigi bilinmektedir (188). Barsak mikrobiyotasinin barsak bariyeri
gecirgenliginde ve bariyer homeostazisini diizenlemede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir
(187). Gastrointestinal mikrobiyota degisikliklerinin, obezite, kronik inflamatuar hastaliklar,
tip 2 diyabet gibi bircok hastalikta rol oynayabilecegi belirtilmekle birlikte, son zamanlarda
artan arastirmalarda, barsak mikrobiyotasinin barsak-beyin ekseni tizerindeki etkisi, bunun
santral sinir sistemi sinyal sistemleri ve metabolitler, nérotransmitterlerin Gretimi ve kontrol
ile noropsikiyatrik bozukluklardaki potansiyel rolli vurgulanmaktadir (188). Barsak-beyin
ekseni icerisinde otonom sinir sistemi, vagus siniri, enterik sinir sistemi, hipotalamus-hipofiz
ekseni, nérotransmitterler, hormonlar, metabolitler ve barsak mikrobiyotasi yer almaktadir
(189). Mikrobiyota ve santral sinir sistemi arasindaki ¢ift yonli etkilesim; otonomik,
noroendokrin, enterik, immin sistemler yoluyla gerceklesmektedir (188). Giderek artan
kanitlarin, barsak mikrobiyotasinin; metabolizmayi, inflamasyonu, hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseni ve nérotransmisyonu etkileyerek barsak-beyin iletisim ekseninde édnemli bir

rol oynadigini gosterdigi belirtilmektedir (190).

Barsak beyin ekseninin temel degistiricilerinden biri olan barsak mikrobiyotasi, diyet,
antibiyotik kullanimi, yasam tarzi ve konakg¢l genetiginden etkilenmektedir (191). Barsak
mikrobiyotasi mikrobiyal bilesimindeki bozulmalar, disbiyozis olarak adlandiriimakta;
disbiyozis, konakgliyi sistemik hastaliklara yatkin hale getiren mukozal bariyer disfonksiyonu
ve inflamatuar tepkilerle iliskilendiriimektedir (192). Barsak disbiyozisi, mikrobiyota
tarafindan uretilen, mukus ve epitel katmanlarina niifuz edebilen, dolayisiyla néronal islevi
ve gelisimi etkileyen ve kan-beyin bariyerinin (BBB) bozulmasina neden olan molekillerin
(metabolitler, nérotransmiterler ve yag asitleri) sayisini belirlemektedir (193). Disbiyozisin,
norogelisimi etkileyerek néropsikolojik hastaliklara yol agabilecegi, ayrica inflamatuar barsak
hastaliklari, irritabl barsak sendromu, diyabet, obezite, alerjik hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, Parkinson Hastaligi, Multipl Skleroz, Alzheimer Hastaligi, depresyon ve Otizm

Spektrum Bozuklugunun etiyolojisinde rol oynayabilecegi disiiniimektedir (191,194).

Literatlrde, son yillarda artan sekilde, ¢ocuk, ergen ve eriskinlerin dahil edildigi

bircok calismada, barsak mikrobiyota bilesimindeki degisikliklerin (disbiyozis) ve barsak
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gecirgenlik artisinin DEHB etyolojisinde ve patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar
olabilecegi belirtiimektedir (189,190,195-202). Yakin zamanda yayinlanmis bir derleme
calismasinda, Parkinson Hastaligi, Alzheimer Hastaligi, Sizofreni, Bipolar Affektif Bozukluk,
Major Depresif Bozukluk, Otizm Spektrum Bozuklugu ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’'nda vyapilan c¢alismalarda, yedi hastaligin da barsak gecirgenlik artisi,

noroinflamasyon ve glial aktivite artisi ile iliskili oldugu belirtilmistir (200).

Ayrica literatiirde Endokrin Bozucu Kimyasallarin, mikrobiyota tarafindan metabolize
edilebildigi ve bu kimyasallarin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve metabolik aktivitesini
de etkileyip disbiyozise yol agabildigi, ayni zamanda mikrobiyotanin da bu siiregle ilgili
konak¢l genlerin ekspresyonunu diizenleyebildigine dair artan kanitlar bulundugu
belirtilmektedir (203). EDC maruziyetinin, mikrobiyomu bozdugu ve EDC'lerin
biyotransformasyonunda 6nemli rol oynayan mikrobiyomla iliskili genler, enzimler ve
metabolitlerin Gretimi ile ilgili yolaklarin indiiklenmesine neden olabilen disbiyosize neden
olabildigi belirtilmektedir (204). Endokrin Bozucu Kimyasallar, hem konakgiyi hem de barsak
mikrobiyotasini etkileyip mikrobiyota-barsak-beyin aksi yoluyla, santral sinir sistemi
isleyisindeki degisiklikler de dahil olmak (zere sistemik etkilere sahip olabilir (205).
Literatlirde bircok hayvan calismasinda, Bisfenol A maruziyetinin, disbiyozise yol actigi ve
cesitli sistemik etkileri oldugu bildirilmistir (203—213). Ni ve arkadaslarinin fareler lzerinde
yaptigi bir calismada, Bisfenol A maruziyetinin, barsak bariyer disfonksiyonuna neden oldugu;
mikrobiyota degisikliklerine (disbiyozise) neden oldugu; néroinflamasyonu arttirdigi; kan-
beyin bariyeri islevine zarar verdigi; serum, hipokampis ve kolonda 5-HT ve metabolitlerinin
seviyelerini azalttigi; erkek farelerde bilissel bozulmaya neden oldugu belirtilmis, BPA
etkilerindeki cinsiyet farkliliklarinin, mikrobiyota-barsak-beyin ekseni ve 6strojen reseptorleri

tarafindan diizenlenmis olabilecegi ifade edilmistir (208).
2.1.7. DEHB ve Bilissel islevler

Bilissel islevler, kisinin beyindeki i¢ ve dis diinya temsillerine dayali olarak
davranislarini aktif olarak yonlendirme yetenegidir (214). Bilis, beyindeki temsillerin diisiince
veya davranis Uretmek icin kullanilma sekli olarak tanimlanabilir (215). Bilis; algi, dikkat,
calisma bellegi, epizodik ve semantik bellek, cagrisimsal 6grenme, dil islevleri ve karar verme,
planlama ve davranisin diizenlenmesi icin bu islevleri koordine eden yiritiici kontrol
sureclerini icermektedir (215). Bilis ayrica motivasyonel ve duygusal siireclerle etkilesime

girmekte ve sosyal islevleri icerebilmektedir (215).
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DEHB'yi tanimlayan bir bilissel profil bulunmamakla birlikte, pek ¢ok ndropsikolojik
alanda eksiklikler tanimlanmistir (82). Calismalar, DEHB’de bilissel islevler agisindan, bellek,
zamanlama, uyarilma ve davranissal aktivasyonun diizenlenmesi, tepki sliresi gibi alanlarda
ve inhibitér kontrol, calisma bellegi, planlama gibi ylritiici islev alanlarinda cesitli
bozukluklar oldugunu gostermektedir (81,82). Ayrica DEHB’de motivasyon sirecleri ve

o6grenme mekanizmalarinin da etkilendigi bilinmektedir (81).

Yakin zamanda yayinlanmis 5574 eriskin DEHB olgusunu igeren 93 galismanin dahil
edildigi bir gbzden gecgirme ¢alismasinda, eriskin DEHB’de etkilenen temel bilissel islevler;
dikkat ve islem hizi (6zellikle béliinmus dikkat ve sirekli dikkat); yiritict islevier (6zellikle
calisma bellegi ve inhibisyon); 6grenme ve bellek (6zellikle s6zel bellek); dil (6zellikle okuma
islevlerinde); sosyal bilis ve aritmetik beceriler olmak (zere alti alanda tanimlandigi
belirtilmektedir (216). Bununla birlikte, DEHB’de gozlenen vyuritici islev bozuklugu
alanlarinin, kisiden kisiye fark gosterdigi, bazi hastalarda yaygin bir bozulma gozlenirken,
bazilarinda belirli alanlarda bozulmalar saptandigi ve DEHB'li kisilerin yalnizca yaklasik

yarisinda belirgin néropsikolojik bozukluk saptandigi belirtilmektedir (81,175).
2.1.7.1. Bellek

Calismalarda DEHB'si olan yetiskinlerin kontrollere gore bellek performansinda
eksiklikler saptanmakta, bu eksikliklerin dogrudan bellek siireclerine bagli olabilecegi ya da

dikkat ve ketleme gibi ilgili bilissel stireclerle de iliskilendirilebilecegi belirtilmektedir (217).

Eriskin DEHB hastalarinda gorsel bellek problemlerinden ziyade sézel bellek ile ilgili
eksiklikler, isitsel-s6zel 6grenme ve bellek bozukluklari sik olarak bildirilmektedir (218,219).
Eriskin DEHB’de kelime listesi 6grenme gorevlerinde zorluklar yasandigi ve bunun 6grenme
sirasinda listenin zihinde semantik olarak organize edilmesindeki yetersizlikten kaynaklandigi
ileri sirtlmekte olup, eriskin DEHB’de bellek bozukluklarinin depolama ve/veya pekistirme
sorunlarindan ziyade, kodlama ve geri cagirmadaki sorunlarla iliskili oldugu belirtilmektedir
(219). Eriskin DEHB hastalarinda uzun sireli bellek ile ilgili 19 calismanin dahil edildigi bir
metaanaliz ¢alismasinda, hastalarda s6zel uzun siireli bellek sorunlari saptadigi ve eriskin
DEHB’deki bellek sorunlarinin kodlama ile iliskili oldugu ve 6grenme eksikliklerini yansittigi

belirtiimektedir (220).
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2.1.7.2. Dikkat

Eriskin DEHB hastalarinda dikkat ile ilgili calismalarda, segici dikkat, bélliinmus dikkat
ve slrekli dikkat gibi tiim dikkat alanlarinda bozukluklar saptandigi belirtiimektedir (216).
Ayrica dikkat islevleriile ilgili olarak uyaniklk, segici dikkat, distraktibilite, béliinms dikkat ve
esneklik/degistirme eksiklikleri g6zlendigi bilinmektedir (221). DEHB’de gérsel-uzaysal dikkat
bilesenlerinin islevlerinde yetersizlikler ve gigliikler gézlenmektedir (84). Dikkatin mekansal
dagilimindaki kaydinlmasini ve gérsel taramayi degerlendiren isaretleme testleri

performanslarinin DEHB’de disik bulundugu bildiriimektedir (84,222).

Eriskin DEHB hastalarinin néropsikolojik test performanslarini iceren ¢alismalarin
degerlendirildigi bir metaanaliz c¢alismasinda, eriskin DEHB’lilerde basit uyanikhk
gorevlerindeki bozulmanin karmasik dikkat gorevlerindeki bozulmadan daha az oldugu ve
yetiskinlerdeki en fazla etkilenmenin, odaklanmis dikkat, siirekli dikkat, calisma bellegi ve

sozel bellek alanlarinda oldugu belirtilmektedir (218).
2.1.7.3. Yiiriitiicii islevler

Yiruticu islevler genel anlamda, akil yiritme, planlama, problem ¢ézme ve kisinin
hayatini yonetmeye yardimci olan disiinme becerileridir (223). Tepki ketleme, planlama,
organizasyon, soyutlama, calisma bellegi, dikkati bir yonden baska bir yone ¢evirebilme, sozel
akicilik, duygularin diizenlenmesi, daha 6nceden kazanilmis bilgi ve becerilerin uygun

ortamda amaca yonelik kullanilabilmesi yetilerini kapsamaktadir (224).

Welsh ve Pennington yiritilicl islevleri "gelecekteki bir hedefe ulasmak igin uygun
bir problem ¢ézme setini slirdlirme yetenegi" olarak tanimlamislardir (225). Daha sonra
Pennington ve Ozonoff ylrutici islevlerin; akicilik (bir problem igin farkl ¢éziimler iretme
yetenegi), planlama (bir problemin c¢6ziimiine ulasmak icin gerekli adimlari planlama
yetenegi), calisma bellegi (calisirken bilgileri bellekte tutma yetenegi), ketleme (kisinin
eylemlerini engelleme veya alikoyma yetenegi), set degistirme (gerektiginde baska bir eylem
veya problem ¢ozme setine gecebilme) olmak lizere bes alanini tanimlamis ve DEHB'nin
davranissal ketlemedeki eksikliklerle iliskili oldugunu belirtmislerdir (226,227). Barkley de
DEHB’deki temel sorunun ketlemedeki eksiklik oldugu ve bunun calisma bellegi, 6z-
diizenleme ve motor kontrol gibi diger bircok yiritlict islevde zorluklara neden oldugunu

belirtmistir (227,228).
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Yiritlci islevleri 6lgen néropsikolojik testlerin kullanildigi bir cok calismada DEHB’de
cesitli yuruticl islev bozukluklari tanimlandigi bildirilmektedir (227). Yurutici islevlerdeki
bozukluklarin DEHB semptomlari ile glicli bir sekilde iligkili oldugu ve bu bozukluklarin DEHB
semptomlari agisindan 6ngoriici oldugu, ozellikle ketleme, ¢alisma bellegi ve planlama gibi
yuritict islevlerdeki eksikliklerin DEHB semptomlarini belirlemede etkili oldugu
belirtiimektedir (229). Ornegin, tepki ketlemedeki basarisizigin, kisinin sdziinii kesmesine,
cevaplari agzindan kagirmasina ve kolayca dikkatinin dagilmasina; planlama ile ilgili
zorluklarin, gorevleri tamamlamayi, talimatlari takip etmeyi ve etkinlikleri organize etmeyi
zorlastirdigina; calisma bellegindeki eksikliklerin, kolayca unutkanliga ve dikkatsizce hatalar
yapmaya neden olabilecegi bildirilmektedir (229). Bununla birlikte, DEHB hastalarinda
noropsikolojik profillerin heterojenligi ve bilissel 6zelliklerin dogrudan davranissal belirtilerle

baglantili olmadigi da ¢alismalarca belirtiimektedir (75).

Literatlirde yiritlcQ islevler agisindan 6zellikle ¢alisma bellegi, planlama ve set

degistirme alanlarinda DEHB'li eriskinlerin siklikla eksiklikleri oldugu bildirilmektedir (230).

DEHB’de yuruticu islevlerin degerlendirildigi 83 calismanin metaanalizinden elde
edilen bilgilerde tepki ketleme, planlama, uyaniklik ve c¢alisma bellegi alanlarindaki

bozukluklarin DEHB’nin néropsikolojik profilinde dnemli rol oynadigi belirtilmektedir (231).

Eriskin DEHB’de yiritlicl islevlerin degerlendirildigi 13 calismanin metanalizinden
elde edilen bulgularda, eriskin DEHB’lilerde normal kontrollere kiyasla s6zel akicilik, ketleme

ve set degistirme alanlarinda eksiklikler saptandigi belirtiimektedir (227).

Yiritlch islevlerdeki bozukluklar DEHB'li erigkinlerin bilislerinde merkezi bir rol
oynayabilmekle birlikte, yiratlicli islevlerin tim yonlerinde esit derece etkilenme
gozlenmedigi ve tim hastalarin yiriticl islev bozukluklari géstermedigi de bilinmektedir
(230). Ayrica yurutiicl islevlerde saptanan bozukluklarin DEHB'ye 6zgli olmadigl ve baska

psikiyatrik bozukluklarda da benzer bulgular saptanabilecegi belirtilmektedir (175).
2.1.8. DEHB ve Noropsikolojik Testler

Eriskin DEHB hastalarinin bilissel islevlerini degerlendirmede en sik kullanilan
néropsikolojik testler; Siirekli Performans Testi (CPT), Stroop Testi, isaretleme Testi, iz Stirme

Testi, Kontrolli S6zcik Cagrisim Testidir (232).
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Literatirdeki calismalarda yiritlict islevlerin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan
testler arasinda, Suirekli Performans Testi, Stroop Testi, Wisconsin Kart Esleme Testi, Geri Sayi
Menzili Testi, Hanoi/Londra Kulesi Testi, Walk-Don’t Walk Testi ve iz Sirme Testleri
sayllabilmektedir (224). Ayrica CANTAB (Cambridge Otomatik Noéropsikolojik Test Bataryasi),
CNTB (Bilgisayar Destekli N6ropsikolojik Test Bataryasi), ANAM (Otomatik Noropsikolojik
Degerlendirme Olcegi), Mindstreams, MicroCog ve CNSVS (Central Nervous System Vital

Signs) bu alanda kullanilan bilgisayar tabanli test bataryalaridir (224).

Yiruticu islevlerin degerlendirilmesinde 6nemli bir test olan Wisconsin Kart Esleme
Testi (WKET), ozellikle bilissel esneklik, set degistirme (kurulumu degistirebilme),
kavramsallastirma ve verilen soézel geri bildirimlerle problem c¢6zebilme becerilerini

degerlendirmektedir (233).

Dikkat alaniile iligkili en gok kullanilan testler Conners Sirekli Performans Testi, Klasik
Suirekli Performans Testi, Stroop Testi ve Harf iptal Testidir (84). Bu testlerden eriskinlerde en
¢ok ayirt etme glicti olanlar Conners Siirekli Performans Testi ve Klasik Surekli Performans

Testi olarak belirtilmektedir (84).

Tepki ketlemenin olclilmesi icin ise Conners Sirekli Performans testi, Klasik Strekli
Performans Testi, Stop-Sinyal Testi ve Stroop Testi kullanilan testler arasinda bulunmaktadir
(84). Literatiirde tepki ketleme acisindan ayirt etme glicliniin en fazla Stop-Sinyal testi ile
oldugu belirtilmektedir (217). Sirekli Performans testlerinin ve Stop-Sinyal testinin dncelikli
tepkinin  ketlenmesini 6lgmede o6nemliyken, Stroop testinin ketleme yetenegini
degerlendirmede, 6zellikle interferansin kontrollinl (bozucu etkiye karsi koyabilme) 6lcmede

kullanildigi belirtilmektedir (84).

Literatlirde Stroop testinin bozucu etkiye karsi koyabilmeyi (interferans kontroli)
Olcmek icin yaygin olarak kullanildigl, bununla birlikte dikkat, islem hizi, bilissel esneklik ve
calisma bellegi gibi bilissel islevleri o6lgmek icin de kullanildigi belirtilmektedir (234).
Galismalarda eriskin DEHB hastalarinin Stroop testinde kontrollere goére daha koti

performans gosterdiklerinin saptandigi bildirilmektedir (233).

DEHB’de calisma belleginin degerlendirilmesi amaciyla Wechsler Adult intelligence
Test- Revised formunun 6zellikle Sayi Dizisi alt testi, Kaliforniya S6zel Ogrenme testi ve Rey-

Osterrieth Kompleks Figlir Testi kullaniimakta, islem hizi ve motor hizin degerlendirilmesinde
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Conners Siirekli Performans testi, Klasik Siirekli Performans testi, iz Stirme testi ve Stroop

testi ile yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (84).
2.1.9. Tedavi ve Sonug

DEHB tedavisinde, genel anlamda “herkese uyan tek bir ¢6zim” bulunmamasi
sebebiyle, bireysel olarak uyarlanmis tedavi bilesenlerinin bir kombinasyonu yani multimodal
tedavi o©nerilmektedir (81,82). Eriskin DEHB tedavisi; psikoegitim, farmakoterapi ve
psikososyal midahaleler olmak Uzere (i¢ temele dayanmaktadir (235). Ayrica eriskin
DEHPB’lilerde yiiksek oranda cesitli psikiyatrik komorbiditeler bulunmasi nedeniyle, eriskin
DEHB tedavisinde komorbid durumlarin tedavisinin planlanmasi da 6énem tasimaktadir

(84,235,236).

Eriskin DEHB tedavisinin planlanmasinda ilk se¢enegin farmakoterapi olmasi gerektigi
yonilnde goris birligi bulunmaktadir (84,237). DEHB farmakoterapisinde kullanilan ajanlar
arasinda psikostimilanlar (metilfenidat ve amfetamin tirevleri), atomoksetin, alfa2
agonistler (guanfasin ve klonidin), bupropion ve bazi trisiklik antidepresanlar (desipramin ve
nortriptilin) bulunmaktadir (237). Metilfenidat ve amfetaminler gibi psikostimilanlar ve
atomoksetin eriskin DEHB farmakoterapisinde birinci sira tedavi secenekleri arasinda
belirtiimektedir (84). Glncel NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
klavuzunda yetiskinler icin birinci basamak tedavi olarak metilfenidat veya lisdeksamfetamin
onerilmekte; lisdeksamfetamine yanit alinan ancak wuzun etki profilini tolere
edemeyenlerde deksamfetamine gecis 6nerilmekte; lisdeksamfetamine veya metilfenidata
yanit alinamayan ya da bu ilaglari tolere edemeyen hastalarda Atomoksetin kullanimi

onerilmektedir (238).

Farmakolojik miidahaleler, DEHB icin birinci basamak tedaviler olarak kabul edilse de,
farmakolojik tedavilerin kullanilamadigi hastalarda, ya da farmakolojik tedavilerle
kombinasyon halinde kullanimda; Ust diizey organizasyon ve planlama, davranis becerileri
egitimi ve bilissel yeniden yapilandirmayi iceren bilissel-davranisgl terapi eriskin DEHB
tedavisinde 6ne ¢ikmaktadir (237). Optimal tedavinin, psikoegitim, bilissel davranisci terapi
ve farmakoterapinin dahil oldugu multimodal yaklasimi icerdigi belirtilmektedir (236). Ayrica
Neurofeedback ve Transkranial Manyetik Uyarim teknikleri de eriskin DEHB tedavisinde

arastirmalarin halen devam ettigi alanlar olarak belirtilmektedir (84,239).
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Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk caginda baslayan ve
eriskinlikte devam edebilen, kisilerin psikolojik, sosyal, egitim ve mesleki alanlarda
islevselligini bozan nérogelisimsel bir bozukluktur (1). Tedavi edilmemis DEHB’li yetiskinlerin
daha disuk akademik basari gosterdikleri, mesleki sorunlar yasadiklari, madde kullanim
bozuklugu, kaza ve su¢ isleme riskinde artis bulundugu belirtilmektedir (236). Eriskin
DEHB’de tedavi ile bozuklugun temel belirtilerinde ve es zamanli saglik sorunlarinda diizelme
saglanacagl, psikososyal islevselligin ve yasam kalitesinin artacagi, kaza ve yaralanmalarin
azalacag, is glcl kayiplarinin azalacagl belirtiimektedir (240). Tim bu sebeplerle DEHB
semptomlarinin  taninmasi, etiyolojik faktorlerin belirlenmesi, bilissel islevlerdeki
etkilenmenin ve islevsellik kayiplarinin belirlenmesi, tedavinin planlanmasi ve takibi blyik

onem tasimaktadir.
2.2. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddeler

Endokrin bozucu maddeler (EDC'ler) ile ilgili arastirmalar 20. yizyilin ortalarindan bu
yana mevcut olsa da, "endokrin bozucular" terminolojisi bilimsel literatirde ilk kez 1993'te
kullanilmistir (241). Endokrin bozucular, 1996 yilinda ABD Cevre Koruma Ajansi (EPA)
tarafindan, homeostazin, Gremenin, gelisimin ve davranisin slirdiirilmesinden sorumlu olan
vicuttaki dogal hormonlarin sentezine, salgilanmasina, tasinmasina, baglanmasina, etkisine
veya ortadan kaldiriimasina miidahale eden eksojen ajanlar olarak resmen tanitilmistir (11).
EDC'ler Diinya Saghk Orgiitii tarafindan "endokrin sistemin fonksiyonlarini degistiren ve
sonug olarak saglkli bir organizmada, onun soyunda veya alt poplilasyonlarinda olumsuz
saglk etkilerine neden olan ekzojen bir madde veya karisim" olarak tanimlanmaktadir (241).
Endokrin Bozucu Kimyasal maddeler, Endokrin Dernegi tarafindan ise “Hormon etkisinin
herhangi bir yoniine miidahale edebilen eksojen bir kimyasal veya kimyasallarin karisimi”

olarak tanimlanmaktadir (242).

Endokrin bozucular olarak tanimlanan molekiil grubu olduk¢a heterojendir ve insan,
hayvan ve bitki kaynakli (fitodstrojenler) olabildikleri gibi, sentetik ve endistriyel kimyasal
kaynakli da olabilmektedirler (243,244). Dogal ve sentetik oluslarina gore endokrin
bozucularin siniflamasinda, dogal endokrin bozucular; insan ve hayvan gidalarinda bulunan
genistein ve kumestrol dahil fitodstrojenleri ve mikodstrojenleri iceren dogal kimyasallari,
sentetik endokrin bozucular ise; endistriyel solventler/lubrikanlar ve bunlarin yan Grinleri

(poliklorlu bifeniller, polibromlu bifeniller, dioksinler), plastiklestiriciler (Bisfenol A, ftalatlar),
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pestisitler (metoksiklor, diklorodifeniltrikloroetan), fungisitler (vinclozolin), farmasotik

maddeler (dietilstilbestrol, mitotan) ve agir metalleri icermektedir (244-246).

Yaklasik 1000 tane sentetik kimyasal madde "hormon eyleminin herhangi bir yoniine
miidahale eden eksojen kimyasallar veya kimyasallarin karisimlar" tanimlamasiyla Endokrin

Bozucu Kimyasal olarak tanimlanmaktadir (247).

Bisfenol tiirevleri (6zellikle Bisfenol A), poliklorlu bifeniller, dioksinler, ftalatlar, agir
metaller ve pestisitler yaygin kullanilan endokrin bozucu kimyasallara 6rnek olarak verilebilir

(13).
2.2.1. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelere Maruziyet

Endokrin bozucu kimyasallar, plastik siseler ve metal gida kutulari, tibbi cihazlar,
deterjanlar, alev geciktiriciler, gidalar, oyuncaklar, kozmetik trinleri, ilaglar ve pestisitler gibi
giinliik hayatta sikga kullanimi olan bircok materyalde bulunmaktadir. insanlar, diyet, termal
makbuzlar, kisisel bakim Griinleri, antimikrobiyal sabunlar, ev veya tarimsal bocek ilaglari ve

temizlik Grinlerinden EDC'lere maruz kalmaktadir (247).

insanlarin EDC'lere maruziyeti, gidalar, su ve tozlarin oral olarak alinmasi, havadaki

gazlarin ve partikillerin solunmasi ve deri yoluyla gerceklesmektedir (12).

Biyoizleme calismalari, hemen hemen tiim insanlarin yag dokusu, kan, idrar, plasenta
ve fetal kan gibi biyolojik numunelerinde c¢esitli endokrin bozucu kimyasallarin

saptanabildigini gostermektedir (11).
2.2.2. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin Etki Mekanizmalari

Endokrin bozucu kimyasal maddeler, hormonlarin sentezi, salinimi, tasinmasi,
metabolizmasi, baglanmasi, atilimi ve islevlerine etki edebilmekte; ayrica hormon
reseptorleriyle de etkilesebilmektedir (13). EDC’ler hormon reseptorlerine baglanarak
dogrudan agonist veya antagonist etki gosterebilmekte, indirekt agonist veya antagonist etki
gosterebilmekte veya allosterik bolgelere baglanarak c¢ok diisiik konsantrasyonlarda

beklenmedik etkiler olusturabilmektedir (242).

Endokrin bozucu kimyasallarin baslangigta Ostrojen reseptorleri, androjen
reseptorleri, progesteron reseptorleri, tiroid reseptorleri ve retinoid reseptorleri dahil olmak
Gzere nikleer hormon reseptorleri araciligiyla etki gosterdigi diistiniilmekteydi. Bu alandaki

calismalarin genisletilmesiyle, endokrin bozucularin niikleer reseptorler, niikleer olmayan
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steroid hormon reseptorleri, steroid olmayan reseptorler (serotonin reseptorii, dopamin
reseptori, norepinefrin reseptori gibi nérotransmiter reseptorleri), orphan reseptorler (aril
hidrokarbon reseptori gibi) araciligiyla etkilerinin bulundugu, ayrica hormon biyosentezi
ve/veya metabolizmasinda yer alan gesitli enzimatik yollar gibi endokrin sistemi etkileyen ¢ok

saylda mekanizma araciligiyla etki gosterdigi bilinmektedir (244).

EDC’lerin hormonlari taklit edebildigi, endojen hormon reseptoérlerine baglanarak
agonist/antagonist gibi davranabildikleri, hormon sentezinin her asamasina etki edebildikleri,
hiicre ici ve hiicreler arasi sinyalizasyon yolaklarini etkileyebildikleri, endojen hormonlarin
karacigerdeki biyotransformasyonunu degistirebildikleri, sitokrom P450 enzimlerinin
aktivitelerini degistirebildikleri, reaktif oksijen metabolitlerini arttirarak DNA, protein ve lipit
hasarina neden olabildikleri, p53 ve p21 ekspresyonlarinda degisiklige yol agarak genotoksik
etkilere sebep olabildikleri, DNA ve histon metilasyon ve asetilasyon kaliplarinin degismesine

neden olarak epigenetik etkilere neden olabildikleri belirtiimektedir (13).

Hormonlar yasam donglsi boyunca farkl zamanlarda farkli etkiler Grettikleri igin,
EDC'ye maruz kalmanin zamanlamasi ve sliresi endokrin sistemler lizerindeki etkilerinin
onemli unsurlari olarak belirtilmektedir (242). Endokrin Bozucu Kimyasal maddelerin dogal
hormon sistemlerine miidahale ederek yarattigi etkilerin bu maddelere maruziyet ortadan
kalktiktan uzun zaman sonra bile gorilebildigi, endokrin bozuculara maruz kalmanin 6mr
boyu sirecek etkileri olabildigi ve hatta sonraki nesil icin sonuglari olabildigi bildirilmektedir

(12).

Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin organizma lzerindeki etkilerini degistirebilen
faktorler agisindan bakildiginda; maruziyet yasi, gecikmis etkiler, karisim etkileri, ahsiimamis
doz-yanit iliskisi, epigenetik ve genotoksik etkiler goz 6niinde bulundurulmasi gereken

kavramlar olarak belirtilmektedir (13).

-Maruziyet yasi: EDC'lere maruziyet yasinin 6nemli oldugu, erken yasta EDC
maruziyetinin daha kalici etkiler birakabilecegi, fetal donemde ya da bebeklik déneminde
maruziyet ile yetiskin cagda maruziyetin farkh sonuclar dogurabilecegi belirtilmektedir (13).
Prenatal, postnatal donem ve ergenlik doneminin EDC'lere duyarhligin ana zamansal

pencereleri oldugu belirtilmektedir (245).
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-Gecikmis etkiler: EDC'lerin etkilerinin, maruziyet sonrasi ilerleyen yillarda ortaya
¢ikabildigi, bu durumun da EDC maruziyetleri ile sonraki yillarda gelisen hastaliklar arasinda

neden sonug iliskisini degerlendirmek agisindan zorluk yarattigi bildirilmektedir (13,247).

-Karisim etkileri: Bireylerin ve populasyonlarin EDC’lere maruz kalmasinin nadiren tek
bir bilesikten kaynaklanmakta oldugu, siklikla diger cevresel kirleticilerin de bulunmasinin
muhtemel oldugu, farkli EDC’lerin birbirlerinin etkilerini degistirebildigi, inhibe edebildikleri

ve sinerjistik etkiler gésterebildikleri belirtilmektedir (13,244).

-Alisilmamis doz-yanit iliskisi: EDC’lere en disik seviyeler de dahil olmak Uzere
herhangi bir seviyede maruz kalmanin etkili oldugu, 6zellikle maruziyet kritik pencere olarak
adlandirilan gelisimsel donemde ise dislik maruziyetlerin bile énem tasidigi, yine baz
calismalarda dislk dozlarin yiksek dozlardan daha giiclu etkiler gosterebildigi, ters U veya U
sekilli doz yanit egrilerinin EDC maruziyetlerinde gorilebildigi belirtiimektedir (13,244).
Ayrica tekrarlanan disiik doz maruziyetlerin de toksisiteye neden olabildigi belirtilmektedir

(248).

-Epigenetik ve Genotoksik etkiler: EDC maruziyetinin yalnizca maruz kalan bireyleri
degil sonraki nesilleri de etkileyebildigi, DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gibi gen
ekspresyonunu  dizenleyen faktorlerin  modifikasyonlari  yoluyla iletilebildikleri

belirtilmektedir (244).

2.2.3. Endokrin Bozucu Kimyasal Maddelerin insan Saghigina Etkileri

Endokrin bozucu kimyasallarin, kardiyovaskdler problemler, diyabet, obezite, Greme
anormallikleri, tiroid problemleri ve neoplazm bircok kronik hastalikta rol oynadig
bilinmektedir (14). Kriptorsidizm, hipospadias, testikiiler kanserler, prostat kanseri, puberte
prekoks, fertilite problemleri, polikistik over sendromu, endometriozis, uterin fibrinoidler,
bilis, 6grenme ve hafizadaki eksiklikler, zeka geriligi, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu gibi norogelisimsel bozukluklar, serebral palsi gibi birgok hastaligin

etyopatogenezinde endokrin bozucu kimyasallarin rolii olabilecegi distinilmektedir (15).

Bazi Endokrin Bozucu Kimyasallarin obezite ile iliskileri ortaya konmus ve
“obezojenler” olarak adlandirilan bu endokrin bozucu kimyasallarin adipogenezi

destekleyerek kilo alimina neden olabilecegi gosterilmis, ayrica gesitli EDC’ler tip 2 DM
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gelisimi ile de iliskilendirilmistir (11,249). Son yillardaki ¢alismalarda EDC’lere maruziyet ile
endometriozis, subfertilite, adenomiyozis ve erken dogum arasinda glicli baglantilar da

bildirilmektedir (250).

Endokrin bozucularin hiicre biiyimesini kontrol eden hiicresel siregleri etkiledigi,
EDC’lere maruz kalmanin kanser riski ile iligkili oldugu ve farkh EDC tiirlerine maruz kalmanin
daha yiiksek meme kanseri olasiligi ile iliskili oldugu da belirtilmektedir (251). Endokrin
bozucu kimyasallarin, kalsiyum metabolizmasini bozarak kas-iskelet sistemi patolojilerinin

gelismesine katkida bulunabildikleri de bildirilmektedir (252).

EDC’lere maruziyetin, zeka geriligi, otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
gibi norogelisimsel bozukluklarla ve bilis, 68renme ve hafizadaki eksiklikler ile iligkili oldugu
belirtilmektedir (15,253). Bir gozden gecirme calismasinda, otizm spektrum bozuklugu ile
EDC'lerin iliskisinin degerlendirildigi dort ¢alismada otizm spektrum bozuklugu ile BPA,
pestisitler ve hava kirleticilerine maruziyetle iliskiler gosterildigi, DEHB ile EDC maruziyeti
iliskisinin degerlendirildigi alti calismada DEHB ile PCB’ler, dialkil fosfat, klorpirifos dahil
olmak Uzere cesitli kimyasallara maruziyetle iliskiler gosterildigi, bes calismada ise BPA,
ftalatlar ve PBDE’ler ile dissallastirma davranislarinin iliskili oldugunun gosterildigi

belirtiimektedir (254).

Endokrin bozucu kimyasallar, glinlik hayatin bir ¢cok alaninda yaygin kullanimlari ve
bir cok kronik hastalikla iliskileri nedeniyle 6nemli ve maliyetli bir halk sagligi sorunu olarak
tanimlanmaktadir (247). Bisfenol A, en yaygin kullanilan endokrin bozucu kimyasallardan biri

olmasi agisindan dnem tasimaktadir.
2.2.4. Bisfenol A (BPA)

Bisfenol A (BPA, 2,2-bis(4’-hidroksifenil) propan), 1960’lardan beri polikarbonat
plastik ve epoksi recinelerin sentezinde kullanilan, bir aseton molekili ve iki fenol
molekuliinden Uretilen, endustriyel bir kimyasaldir (12,255,256). BPA, suda ¢o6zlinebilen,
stabil ve inaktif bir bilesiktir, ancak i1si maruziyeti ile, pH degisimlerinde ve UV isigI altinda

ester baglari hidrolize olmaktadir (256).

Yilda 3 milyon ton BPA Uretildigi ve endistriyel, tarimsal ve tibbi amaglarla kullanilan
plastiklerin Gretiminde kullanildigi tahmin edilmektedir (256). Yiyecek ve iceceklerin
saklandig plastik kaplarda ve diger tiiketim mallarinda kullanilan polikarbonat plastiklerde,

plastik oyuncaklarda, plastik posetlerde, elektronik aletlerde, geri donustiirtilmus kagitlarda,
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plastik tibbi Girtinlerde, sigara filtrelerinde, konserve gida kutulari, metal icecek kutulari, su
borulari gibi metal Grtnlerin i¢ini kaplamada kullanilan epoksi recinelerinde, PVC ve bazi
dental dolgu maddeleri gibi pek ¢ok Griinde bulunmaktadir (12,256—258). Son yillarda bir ¢ok

Ulkede bebek biberonlarinda ve ¢ocuk triinlerinde kullanimi yasaklanmistir (12,257,259).

BPA monomerleri, yiyecek ve iceceklerin yani sira suda, toprakta ve havada
¢ozilebildiginden, BPA potansiyel olarak bir gida ve c¢evre Kkirleticisi olarak
degerlendirilmektedir (256). Cevre (su, hava, toprak), insan BPA maruziyetinin kaynaklaridir
ancak ana maruziyet yolu gidalar olarak belirtiimektedir (260). insanda BPA maruziyeti oral

yoldan, inhalasyonla ve dermal yolla gerceklesmektedir (258).

Diyet ile alinan BPA’nin, gastrointestinal sistemden emilip karacigere tasindigi,
burada ana olarak CYP2C18 ve daha az olarak CYP2C19 ve CYP2C9 enzimleri ile metabolize
edildigi, karacigerden ilk geciste eliminasyona ugradigi ve glukuronik asit ile konjuge olarak
major metaboliti BPA-glukuronide, silfat konjugasyonuna ugrayarak minor metaboliti BPA-
sulfata donustiurilip idrarla atildig1 bilinmektedir (256,261,262). Ortalama alti saatlik bir
yarilanma émriiniin oldugu ve yaklasik 42 saatte tamamina yakininin atildigi, BPA’nin biyiik
kisminin idrarla atildigi, serbest BPA’'nin esas olarak diski ile, metabolitlerinin ise idrarla

atildigi belirtilmektedir (261,262).

Avrupa Gida Glvenligi Otoritesinin raporunda (EFSA, European Food Safety
Authority), hayvan g¢alismalarindan elde edilen bilgilerle, BPA’nin ratlarda gézlemlenen yan
etki bulunmayan dozu (NOAEL, No-Observed-Adverse-Effect-Level) 5 mg/kg vicut
agirligi/gin olarak belirtiimis, buna dayanarak insanlarda tolere edilebilir gtinlik alim (TDI,
Tolerable Daily Intake) dozunun ise 0,05 mg/kg vicut agirhgi/giin (50 mikrogram/kg viicut

agirligi/gin) oldugu belirtilmistir (263).

Cevre Koruma Ajansi (The Environmental Protection Agency, EPA) insanlarin giinde
yaklasik 1-5 mikrogram BPA’ya maruz kaldiginin tahmin edildigini belirtmektedir (256). ABD
Gida ve ila¢ idaresi (FDA) verilerine goére, gidalardaki BPA kaynakli ortalama diyet
maruziyetinin bebekler i¢in 0,2-0,4 mikrogram/kg viicut agirligi/gtin ve ¢ocuklar ve yetiskinler
icin 0,1-0,2 mikrogram/kg vicut agirligi/gin oldugu belirtilmektedir (264). Bununla birlikte,
tuketici Grlinlerinin BPA sizinti seviyelerinden mevcut maruz kalma tahminlerinin yapildig
calismalarda insan maruziyetinin 1-5 mikrogram/kg vicut agirlhigi/gin (0,325
mg/gin/yetiskin’e kadar) araliginda degistigi belirtilmektedir, ancak farmakokinetik

modelleme verilerinden elde edilen bilgiler, BPA'nin dolasimda gobzlenen seviyelerini
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aciklamak icin 100 mg/glin/yetiskin dizeylerine kadar oral alimlarin gerekli olacagini

diisindirmekte, bunun da TDI degerlerinden ¢ok daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (19).

Bir ¢cok calismada BPA'nin insanlarda serum, idrar, amniyotik sivi, folikiler sivi,

plasenta dokusu ve gébek kordonu kaninda olgiilebilecegi gdsterilmistir (19).

BPA hem serumda hem de idrarda olgilebilmekte, Griner BPA ol¢iimlerinin daha az
invaziv olmasina ragmen vicuttan atilan BPA’yl 6lgcmesi, in vivo maruziyeti élgmemesi
sebebiyle serum BPA Olglimlerinin  maruziyetin daha iyi bir Olglsi olarak
degerlendirilebilecegi belirtilmektedir (258). Ayni zamanda diyet yoluyla slirekli maruz kalma
nedeniyle, idrar BPA’sI son maruziyetin iyi bir 6l¢lisli olarak kabul edilmektedir. Ancak idrarla
atilan BPA’nin ¢ogunlugu konjuge formdadir, BPA’nin asil endokrin bozucu etkiyi yapan
biyolojik olarak aktif formu serbest halde bulunan BPA oldugundan, serum serbest BPA

ol¢imlerinin biyolojik aktiviteyi daha dogru sekilde yansitabilecegi belirtiimektedir (258).

insanlarda BPA’nin hizl metabolizmasi, atihmi ve yari émriiniin yaklasik alti saat
olmasi sebebiyle spot idrar veya tek serum numuneleri bireylerde uzun siireli BPA
maruziyetini tam olarak yansitamayabilecegi, bu numunelerin son dénemdeki maruziyeti
yansittigl distnulebilir. Ancak farkli zamanlarda alinan idrar ornekleriyle yapilan bir
calismada spot numunelerin yetiskinlerde uzun siireli maruziyeti makul bir sekilde tahmin
ettigi gosterilmistir (265). Bu nedenle tek numune BPA 6lgiimlerinin, yetiskinlerde daha uzun

vadeli maruziyeti yansitabilecegi belirtilmektedir (258).

BPA'nin oOzellikle gelismis Ullkelerde hemen hemen tim bireylerde viicut sivi
orneklerinde saptandigina dair calismalardaki tutarh bulgular, insanlarin strekli olarak BPA’ya
maruz kaldigini géstermektedir (19). BPA'nin hizli metabolik klirensine ve kisa yari 6mriinde
ragmen, kanda ve idrarda olctlebilir BPA seviyelerinin saptanmasinin, BPA aliminin aslinda
onerilenden cok yiiksek olabilecegini ve/veya sirekli glinlik maruziyetlerin BPA’nin biyolojik
olarak birikmesine yol acgarak, akut tek wuygulamaya dayali BPA metabolizmasi
modellemelerinde temsil edilmeyen kararli durum seviyelerine yol actigini distindtrdugi

belirtiimektedir (266).

BPA maruziyetinin, infertilite, diistik ve erken dogum, PCOS, endometriozis, meme
kanseri, erkek cinsel islev sorunlari, distk sperm kalitesi, erkek genital sistem anomalileri,
obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiler sistem hastaliklari, tiroid fonksiyon bozukluklari,

¢ocuklarda astim ve hiriltil solunum, c¢ocuklukta davranis problemleri ve DEHB gibi
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norogelisimsel bozukluklar gibi bir¢ok bozuklugun gelisiminde etkili olabilecegi
belirtilmektedir (258). BPA maruziyetinin cesitli hastaliklarin etiyolojisindeki roli ile ilgili

bircok calisma halen devam etmektedir.
2.2.4.1. Bisfenol A’nin Reseptor Diizeyindeki Etkileri

BPA, laboratuvar calismalarinda 6strojen reseptorlerine baglandigi ve Ostrojenik
etkilere sahip oldugu gosterilmis bir endokrin bozucu kimyasaldir (258). Ancak BPA, etki ettigi
reseptorlere gore hem 6strojenik hem de antidstrojenik etkiler gésterebilmektedir. BPA'nin
endokrin bozucu etkileri yalnizca 6strojenik aktivitenin degistirilmesinden ibaret olmayip,
androjen sistemleri lizerinde, tiroid hormon fonksiyonlari Gzerinde, merkezi sinir sisteminin
gelisimi, farklilagsmasi ve islevi Uzerinde, bagisiklik sistemi Uzerindeki etkilerini de
icermektedir (267). Ayrica BPA’nin nikleer hormon reseptoérlerinin aktivitelerinden bagimsiz
mekanizmalar yoluyla hiicre igi sinyal iletim yollarini etkiledigi, sitokrom P450 enzim
sistemleri Uzerine etkilerinin bulundugu ve epigenetik mekanizmalar yoluyla etkileri

bulundugu da bilinmektedir (267).

BPA’'nin Ostrojene duyarli gen ekspresyonunu diizenleyen Ostrojenik sinyalleri
indiklemek icin nikleer steroid reseptorleri ER alfa (ERa) ve ER beta (ERB)’ya baglanarak bazi
etkilerini gosterdigi bilinmektedir (267). BPA, klasik niikleer 6strojen reseptérlerine (ER'ler)
baglanmakta ve hedef dokulara, hiicre tiplerine, ER alt tiplerine ve ER-ligand komplekslerinin
farkh kofaktorlerine bagli olarak agonist ya da antagonist etkiler gésterebilmektedir (268).
ilgili dokuya ve ER alt tipine bagl olarak BPA, ERB reseptdrlerinin bir agonisti ve ERa'nin bir

agonisti/antagonisti olarak hareket edebilmektedir (269).

BPA’nin, estradiol ile karsilastirildiginda ER-a ve ER-B icin daha distk afiniteye sahip
oldugu bilinmektedir (270). Nikleer 6strojen reseptorleri icin 17-beta estradiol'e (E2) gore
BPA’nin daha disuk bir afinitesi olmasina ragmen, niikleer olmayan 6strojen reseptorlerinin
aracihik ettigi etkiler icin Ostrojenik gliciiniin estradiole esit oldugu belirtilmektedir (271).
BPA'nin, plasenta ve memeli cenin beyninde yiksek oranda eksprese edilen ERy icin ERa'ya
gore 80 kat daha fazla afiniteye sahip oldugunun cesitli calismalarda gosterildigi bildirilmistir
(268). BPA’nin ayrica hizli Ostrojenik yanitlarla iliskilendirilmis bir Ostrojen membran
reseptori olan GPR30 (Gproteinine bagh 6strojen reseptori 30) reseptoriine baglanabildigi

ve genomik olmayan 6strojenik islevlerde de etkili olabildigi de belirtiimektedir (268,271).
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BPA, endojen E2 ile yarisarak ostrojenik yaniti bloke ederek bir antidstrojen gorevi
gorebilmekte, ayrica dogrudan androjen reseptorlerine baglanip antiandrojenik etkiler
gosterebilmektedir (258,267). BPA'nin ayrica seks hormonu baglayici globiline (SHBG)
baglanabildigi, aromataz enziminin aktivitesini degistirerek testosteron ve 0&stradiol

sentezinin azaltabildigi de gosterilmistir (268,272).

BPA’nin tiroid hormon reseptorlerine baglandigi, tiroid fonksiyonu Uzerinde hem
agonist hem de antagonist etkiler gosterebildigi, T3’lUn tiroid reseptdrlerine baglanmasini
engelleyerek tiroid hormon etkilerini bozabildigi de belirtiimektedir (258,273). Ayrica aril
hidrokarbon reseptériiniin aktivitesini azalttigi in vitro olarak gosterilmis, in vivo olarak ise
beyinde aril hidrokarbon reseptoriinin  mRNA ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(274,275). BPA’'nin glukokortikoidler tarafindan dizenlenen yanitlari degistirebildigi,
kortikoid agonisti olarak davranabildigi, 11 beta hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 enziminin
MRNA ekspresyonunu ve enzimatik aktivitesini arttirarak adipogenezi destekleyebildigi,
Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y (PPARy) reseptériine baglanabildigi, beynin
sekstiel diferansiyasyonunu ve kemirgenlerde davranisi etkilediginin gosterildigi

belirtiimektedir (268,276-278).

BPA’nin endokrin bozucu etkileri, cesitli hiicre sinyal yollari araciligiyla karsinojenezi,
Ureme toksisitesini, inflamatuvar ve immin yanitlari, beyin ve sinir sistemini etkilemesi ile
meydana gelir (261). BPA, 6strojen reseptord a/B (ERa/B), androjen reseptori (AR), G
proteinine bagli 6strojen reseptéri 30 (GPR30), insilin benzeri bliyiime faktori-1 reseptori
(IGF-1R) ve 6strojenle iliskili reseptér gama (ERRy) reseptorleri gibi membran reseptorleri ve
nikleer reseptorlere baglanarak aktive ettigi c¢esitli sinyal yolaklariyla kanser hicresi
blylmesinin, hayatta kalmasinin, ¢cogalmasinin, gocliniin, apoptozun diizenlenmesinde ve

antikanser ilag direnci gelisiminde etki gostermektedir (261).

BPA'nin DNA metilasyonunu degistirerek epigenetik mekanizmalara etkili oldugu,
kemirgenlerde prenatal BPA maruziyetinin 6strojen reseptér alt tiplerini kodlayan genlerin
ekspresyonunu degistirdigi, normal plasenta gelisimini bozdugu, epigenetik dizenlemeye
stabilite ve esneklik saglayan dizenleyici faktorlerin gen ekspresyonunu bozdugu,
hipotalamik faktérlerin normal gelisimini olumsuz etkiledigi ¢esitli c¢alismalarda

belirtiimektedir (279-282).
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BPA maruziyetinin, hem sican hem de insan olmayan primat modellerinde
hipokampal ve prefrontal spine sinapslarinda estradiole sinaptojenik yaniti biyilik olclide
ortadan kaldirdigl, sicanlarda sinaptik remodellingi degistirdigi, insan disi primatlarda in utero
maruziyetin hipokampisteki dopamin néronlarini ve spine sinapslari etkiledigi, kismen D1
reseptor ekspresyonunun arttiriimasini da iceren bir etkiyle dopaminerjik nérotransmisyonu
upregiile ederek mezolimbik dopaminerjik sistemin aktivitesini degistirdigi cesitli

calismalarda gosterilmistir (267,283-285).
2.2.4.2. Bisfenol A ve N6rogelisimsel Bozukluklar

BPA; zihinsel yetersizlik, 6grenme gli¢lligli, gdrme ve isitme sorunlari, serebral palsi,
ndbet bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
ndrogelisimsel bozukluklar igin bir risk faktorii olarak sekillenmektedir (255). insanlarda BPA
ile norogelisimsel bozukluklar arasindaki potansiyel baglantilari arastiran klinik ve
epidemiyolojik calismalarin, erken BPA maruziyeti ile dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
ve otizm spektrum bozuklugu gibi gelisimsel bozukluklar arasindaki iliskileri tekrar tekrar

tanimladigi belirtilmektedir (255).

Bircok ¢calismada Norogelisimsel Bozukluk prevalansinin son birka¢ on yilda 6nemli
Olcude arttiginin saptandigi belirtilmektedir (255). 3-17 yas arasinda ABD’li cocuklarda Ulusal
Saglk Gorlisme Anketi (National Health Interview Survey, NHIS) verilerine dayali yapilan bir
calismada 2009-2017 yillari arasi gelisimsel bozukluklarin yayginhginda %9,5’lik bir artis
saptandigl; bu calismada 2009-2011 yillari arasindaki oranlar ile 2015-2017 vyillari arasi
oranlar karsilastirildiginda, herhangi bir gelisimsel bozukluk yayginliginin %16,2’den %17,8’e;
DEHB yayginliginin %8,5’den %9,5’e; OSB yayginhiginin %1,1'den %2,5’e; zihinsel yetmezlik
yayginhginin ise %0,9’dan %1,2’ye yikseldigi ve tim bu bozukluklar igin anlamh artiglar

bulundugu belirtiimektedir (286).

Norogelisimsel Bozukluklarin son yillarda yayginliginin giderek artmasi toplum saghgi
acisindan ve bu bozukluklarin etiyolojik faktorlerinin arastirilmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Norogelisimsel bozukluklarin etiyolojisinde c¢esitli genetik, epigenetik ve
cevresel faktorler rol oynamaktadir. Noérogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisinde esas
olarak nérogenez, glial ve néronal proliferasyon ve migrasyon, sinaptogenez, miyelinizasyon

ve noral gelisim asamalarindaki bozukluklar bulunmaktadir (256).
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Norogelisimin ilk kritik hilicresel siireclerinden biri, néral 6ncii hiicrelerin gocgind,
¢ogalmasini ve farklilasmasini iceren bir slire¢ olan norogenezdir ve ndrogenezdeki
bozulmalar ve anormallikler gesitli noérogelisimsel ve noropsikiyatrik bozukluklarla
iliskilendirilmektedir (255,287,288). Norogenez, embriyonik beyin gelisimi sirasinda
baslamakta ve subventrikiler bolge ve hipokampustaki dentat girus dahil olmak Uzere
yetiskin memeli beyninin lokalize bolgelerinde devam etmektedir (255). Hipokampal néral
kok hiicreler, 6grenme ve hafizada énemli bir rol oynayan mevcut néroanatomik devrelere
fonksiyonel olarak dahil olan yeni granil néronlar Gretir (289). Nérogenez sirasinda néral kok
hicreler (Neural Stem Cell, NSC) ve néral progenitor hiicreler (Neural Progenitor Cell, NPC),
noronlara ve glia hticrelerine donlismekte olup, 6nci hiicre tiplerinin uygun ¢ogalmasinin ve
farkhlasmasinin ¢evresel kimyasal maruziyetleri gibi dissal faktorlerden etkilenebildigi
belirtilmektedir (255). BPA maruziyetinin farkli organizmalarda noéronal kdk hiicrelerin
proliferatif kapasitesini ve noronal farklilasmayi etkiledigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(290-295). Noral kok hiicreler ve néral progenitor hiicrelerin uygun oranlarda ¢ogalma ve
farklilasmasi nérogenez ve beyin islevleri icin kritik 6nem sahip olup, in vitro ve in vivo
calismalarda BPA maruziyetinin NSC/NPC proliferasyonu icin gerekli gen ekspresyonlarini
bozdugunun gosterildigi, bu hicrelerin gelisiminin kesintiye ugramasinin norogelisimsel

bozukluklarin gelismesinde etkili olabilecegi belirtiimektedir (255).

Norogelisimsel bozukluklarin olusumunda sinaptogenezdeki bozulmalarin da etkili
oldugu belirtilmekte olup, BPA maruziyeti ile sinaptogenezde meydana gelen bozulmalarin
insanlardan embriyonik kodk hiicre kaynakli modelleri de igeren sekilde bir ¢ok farkh
organizmada gosterildigi bilinmektedir (255,296—303). Omurgal ve omurgasiz modellerini
kullanan c¢alismalarda, BPA maruziyetinin aksojenezi, dendritojenezi ve sinaptik bitlnltuga
bozarak sinaps olusumunu bozabilecegine dair kanitlar bulundugu, BPA’nin omurgasiz
canlilarda ve memelilerde sinaps olusumu icin kritik olan genlerin ekspresyonunu etkileyerek

sinaptogeneze midahale ettigi belirtilmektedir (255) .

Ogrenme, hafiza, uygun sosyal ve duygusal davranisin temeli olan ve néronlarin
baglantilarinin gliciini aktiviteye bagh degistirme yetenegi olarak tanimlanan sinaptik
plastisitedeki bozulmalarin da nérogelisimsel bozukluklarin gelismesinde rol oynayabilecegi
belirtiimektedir (304—306). in utero BPA maruziyetinin, dentritik spine yogunlugunu azaltarak

uzun sireli potansiyalizasyon (Long Term Potentiation, LTP) ve uzun sireli depresyon (Long
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Term Depresssion, LTD)'u degistirerek ve plastisitenin dlzenleyici faktorlerinin

ekspresyonunu bozarak sinaptik plastisiteyi etkiledigi belirtilmektedir (255).

Ozetle, BPA'nin neden oldugu nérotoksisitenin, beyinde sinaptik plastisitenin
azalmasi, norogenezin inhibisyonu, oksidatif stres olusumu, otofaji ve apoptozun

indiklenmesi yoluyla meydana geldigi belirtilmektedir (289).

Tiroid hormonunun, néronal kék hiicre proliferasyonu, migrasyon ve miyelinizasyon
gibi erken beyin gelisimindeki hayati slregleri diizenledigi, tiroid hormonu reseptori
etkilerinin epigenetik mekanizmalar yoluyla gen transkripsiyonunu modiile edebildigi, her ne
kadar BPA seviyeleri ile tiroid hormon seviyeleri arasinda farkli ¢alismalarda hem pozitif hem
de negatif iliskiler belirtilmis olsa da; BPA'nin tiroid hormon sistemi Uzerine etki ederek
norogelisimsel bozukluklarin gelisiminde etkili olabilecegi belirtiimektedir (307). Ayrica
BPA’nin Ostrojenik etkileri ve diger birgcok hormon sistemi lzerine olan etkilerinin beynin
cinsel dimorfik gelisimini bozdugu da bilinmektedir (308). BPA’nin yetiskin beyni ve
gelismekte olan beyin lizerindeki etkileri in vivo ve in vitro bircok ¢alismada incelenmis olup,
BPA’ya embriyonik maruz kalmanin saglikli neokortikal gelisimi, yetiskin deneklerde kortikal

organizasyonu ve uzamsal 6grenmeyi bozdugu gosterilmistir (256).

BPA maruziyetinin, hayvanlarda saldirganlik, kaygi, bilissel eksiklikler, 6grenme ve
hafiza bozukluklari ile iliskili oldugu, beynin cinsel dimorfizmini etkileyebildigi, erkek
sicanlarda dopamin dizeylerini arttirabildigi, juvenil sicanlarda sosyal davranislari

etkileyebildigi belirtilmektedir (309).

Sicanlarda in utero BPA maruziyetinin degerlendirildigi bir calismada, hem beyinde
cinsel dimorfizmin degistigi, hem de cinsiyete 6zgl davranislarin degistigi, maruziyetin
olmadigl grup disilerinde locus ceruleus (LC) hacmi daha biliyik ve acik alandaki
davranislarinda daha aktifken, maruziyet olan grupta daha kiiclk LC hacimleri ve azalmis agik
alan davranislari gozlendigi belirtilmektedir (310). Son yillarda hayvanlarda ve insanlarda
katlanarak artan kanitlarin, bilis, hafiza, duygular, enerji dengeleme 6zellikleri, sensorimotor
sistemler ve 6dil sistemleri icin 6nemli olan alanlarin yapisi ve islevleri agisindan dimorfik

oldugunu vurguladigi belirtilmektedir (311).

BPA Toksisitesi Uzerine Akademik ve Diizenleyici Gérisleri Baglayan Konsorsiyum
(Consortium Linking Academic and Regulatory Insights on BPA Toxicity, CLARITY-BPA)

calismasinda, perinatal BPA maruziyetinin (6. Gestasyonel giin ile postnatal 21.glin arasinda;
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2.5, 25 veya 2500 pg/kg vicut agirhgi/gin seklinde degisen dozlarda BPA maruziyetinin)
sicanlarda uzamsal navigasyonel 6grenme ve hafizayi bozdugunun saptandigi belirtilmektedir
(312). Prenatal 7.glinden postnatal 36.giine kadar giinlik 100-500 mikrogram/kg vicut
agirligi BPA maruziyeti olan sicanlarda yapilan bir calismada 2 dozda da Y-labirentinde azalmis
degisim davranisinin saptandigi ve bunun da calisma bellegi bozukluguna isaret ettigi, ayni
zamanda bu calismada BPA maruziyetinin kaudat putamende D2 reseptdr baglanmasini
arttirdigi ancak DAT baglanmasini azalttigl, ayrica frontal kortekste ve hipokampusun bazi
alanlarinda NMDA reseptor baglanmasini azalttigl saptanmis olup, farelerde uzun siireli BPA
maruziyetinin bilissel eksikliklere ve dopaminerjik ve NMDAerjik sistemlerde degisiklige

neden olabilecegini distindlrdigi belirtilmektedir (23).

Literatlrdeki bazi ¢alismalarda BPA’'nin 6grenme ve hafiza Uzerindeki etkilerinin
cinsiyete bagh goriindigl de belirtilmektedir (256). Perinatal olarak 5-50 m/kg/yem agirlig
BPA’ya maruz birakilan sicanlarda yapilan bir ¢calismada erkek sicanlarda bozulmus uzamsal
hafiza, artan kaygi ve azalmis kesif davranislari gozlenirken, disi sicanlarda uzamsal hafiza,
kaygi ve kesif davranislarinin BPA'ya maruz kalmadan etkilenmedigi belirtilmistir (313).
Perinatal donemde BPA maruziyeti olan siganlarla yapilan baska bir ¢alismada, maruziyetin
o0grenme ve hafiza lGzerinde cinsiyete 6zgii etkileri oldugu, bunun da sinaptik plastisitenin ERa
aracili bozulmasi ve PKC/ERK/CREB sinyal yolunun downregtlasyonu ile iliskili oldugu

belirtiimektedir (314).

Dogum sonrasi BPA maruziyetinin degerlendirildigi bir calismada, 7 haftalik adolesan
siganlarda 12 giin boyunca glnltk 40 ug/kg vicut agirligi BPA maruziyetinin, hem disi hem
erkek sicanlarda kaygl ve bozulmus uzamsal hafizaya neden oldugu gosterilmistir (315).
BPA’nin hafizay etkileyebilecegi olasi mekanizmalar arasinda; hipokampal plastisite ve hafiza
olusumu acisindan 6nemi biyiik olan glutamaterjik NMDA reseptorleri, hipokampisteki ER-
B reseptorleri, sinaptik dikenler lzerine etkiler (6rn. PSD-95, Rho G proteinleri) ve apoptoz
Uzerine etkilerinin yer aldigi belirtiimektedir(316). Mevcut bilgilerin ¢ogu, BPA maruziyetinin
hafiza ve 6grenme siireclerinde degisikliklere neden oldugunu 6ne sirse de, literatiirde BPA
maruziyetinin ile hafiza ve 6grenme Uzerine herhangi bir etkisinin bulunmadigi calismalar da

mevcuttur (256).

Literatlirde siganlarda perinatal donemde diisiik BPA maruziyetinin degerlendirildigi
bazi calismalarda, yavrularda yetiskin donemde artan kaygli ve depresif davranislar

gozlendigini belirtiimektedir (317-319). Adodlesan sicanlarda bir hafta boyunca ginlik
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40mg/kg vicut agirhgr BPA maruziyetinin degerlendirildigi bir calismada erkek siganlarda
anksiyojenik bir davranis paterni izlenirken disilerde boyle bir etkinin gozlenmedigi

belirtilmistir (320).

Literatlirde BPA maruziyeti ile artan saldirganlik davranislarini bildiren galismalar
mevcuttur. Perinatal donemde gtinliik 40mikrogram/kg viicut agirhig BPA’ya maruz birakilan
sicanlarin yavrularinin yetiskin donem davranislarinin incelendigi bir calismada, BPA
maruziyeti olan erkek sicanlarda savunma davranisinda artis gézlendigi, ancak disi sicanlarda

boyle bir etkinin gozlenmedigi belirtilmistir (321).

Literatlirde sicanlar ve zebra baliklari ile yapilan ¢alismalarda sinirli kulugka dncesi
doénem veya gebelik dénemi BPA maruziyetlerini takiben, memelilerde gebelik ve laktasyon
donemlerinde BPA maruziyetini takiben hiperaktivite gelisiminin belirtildigi calismalar
mevcuttur (322). Fertilizasyondan sonraki 8-52. saatlerde 0.01, 0.1, veya 1 uM dozlarinda
BPA’ya maruz birakilan zebra baliklarinda yapilan bir calismada larva asamasinda tim
dozlarda artan lokomotor aktivite gézlendigi belirtilmektedir (323). Ayrica bir calismada zebra
baliklarinin gelisiminin erken ve ge¢ nérojenik donemlerine karsilik gelen fertilizasyon sonrasi
16-24. Saatler ve 24-36. saatlerde 0,1 uM BPA'ya maruziyetinin de hareketlilik artisina neden
oldugu gosterilmistir (295). Sicanlarda perinatal dénemde BPA maruziyeti ile yapilan bir

calismada, dis sicanlarda 3.,6.,9. aylarda hiperaktivite saptandigi belirtilmistir (324).

Perinatal donemde BPA’ya maruz kalan erkek sicanlarin incelendigi bir ¢alismada,
postnatal 21. glinde erkek sicanlarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerinin saptandigi,
bu sicanlarin postnatal 28. gilinlerinde amigdalalarinda GABAerjik disinhibisyon ve
dopaminerjik artis saptandigi, bu durumun da BPA maruziyeti olan sicanlarda hiperaktivite
ve dikkat eksikligi belirtilerinden sorumlu olabilecek anormal bir plastisite ve anormal bir
kortikal- bazolateral amigdala sinaptik iletimine yol agtigini dislindiirdiigu belirtilmektedir

(325).

BPA maruziyeti ile ilgili hayvan deneyleri BPA ile iliskili davranigssal sonuglarin
lokomotor aktivite artisi (hiperaktivite), 6grenme ve hafizadaki eksiklikler, artan kaygi benzeri
davranislar dahil olmak tizere DEHB, OSB, zihinsel yetersizlik gibi nérogelisimsel bozukluklarin

ortak fenotipi olan belirtiler Gizerine yogunlastigl gézlenmektedir (255).

insanlarda birgok calismadan elde edilen bulgular, erken yasamda BPA maruziyetinin

noral gelisimi etkiledigini gbstermektedir (309). Gebeligin 16.,26. haftalarinda ve dogumdaki
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anne idrarinda BPA dizeylerinin ve dogum sonrasi ¢ocuklardaki davranislarin
degerlendirildigi bir calismada, BPA maruziyetinin 2 yasindaki kiz cocuklarda hiperaktivite ve

saldirganlk seklinde dissallastirma davranislari ile iliskili bulundugu belirtilmektedir (29).

Gebeligin 16. Ve 26. Haftalarda anne idrarinda BPA diizeyleri ile, postnatal 5. Haftada
bebek davranislarinin incelendigi bir calismada, gebelikte BPA maruziyeti ile bebek
noérodavranigsal 6lgimleri arasinda anlamli iliski bulunmadigi belirtilmistir (326). Gebelerin
3.trimesterdeki idrar BPA diizeyleri ile c¢ocuklarinin 7 ile 9 vaslari arasindayken
degerlendirildigi bir calismada, 3.trimesterdeki idrar BPA konsantrasyonu ile cocuklarda

sosyal davranislarda bozulma arasinda iliski saptanmadigi belirtilmistir (30).

Gebeligin 27.haftasinda anne idrarindaki BPA diizeyleri ile ¢ocuklarin 6-10 yas arasi
donemdeki davranislarinin incelendigi bir calismada, BPA maruziyetinin, erkek ¢ocuklarda
artan icsellestirme ve dissallastirma davranislari, Karsit Olma Karsit Gelme Bozuklugu
ozellikleri, depresif davranislar, somatik problemler ile iliskili oldugunun saptandig

belirtilmektedir (327).

Literatirde hem dogum 0Oncesi hem de dogum sonrasi maruziyetlerin incelenmesi
acisindan, gebeligin 3.trimesterinde anne idrari ve cocuklarinin 3. ve 5. yaslardaki idrar
orneklerindeki BPA diizeyleri ile 7 ve 9 yaslarinda ¢ocuklarin davranislarinin degerlendirildigi
bir calismada, dogum oncesi BPA maruziyetinin erkek cocuklarda icsellestirme ve
dissallastirma davranislarinda artis ile iliskili saptandigi, dogum sonrasi BPA maruziyetinin ise
kiz cocuklarinda icsellestirme ve dissallastirma davranislarinda artis ile iliskili saptandigi
belirtilmektedir (31). Gebeligin 3.trimesterinde anne idrarinda ve dogum sonrasi 3 ve 5
yaslarinda cocuklarin idrarinda BPA dlzeyleri ile ¢ocuklarda anksiyete ve depresyon
belirtilerinin degerlendirildigi bir c¢alismada, dogum O6ncesi BPA yiksekliginin erkek

cocuklarda depresyon ve anksiyete belirtileri ile iliskili oldugu belirtilmistir (328).

Gebeligin 16., 26. Haftalarinda ve dogumda anne idrar orneklerinde, cocuklarda ise
1,2,3 yaslarinda idrar 6rneklerinde BPA diizeylerinin ve ¢ocuk davranislarinin incelendigi bir
calismada, gebelikte BPA maruziyetinin 3 yasinda kaygi, depresyon ve hiperaktivite ile iligkili
bulundugu, kiz ¢ocuklar icin bu orlntliiniin daha belirgin oldugu, davranis belirleyicileri
acisindan gestasyonel maruziyetin dogum sonrasi maruziyetten daha 6nemli oldugu
belirtilmektedir (27). Gebeligin 24-40.haftalari arasi ve ¢ocuklarinda 3-4 yas arasi idrar

orneklerinde BPA diizeylerinin 198 anne-gocuk ciftinde incelendigi bir ¢alismada, maternal
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idrar BPA konsantrasyonlarinin 3-5 yas arasindaki erkek cocuklarda agresif davranislar ve

duygusal tepkisellik artisi ile iliskili oldugunun bulundugu belirtilmistir (28).

Gebelik sirasinda anne idrarinda ve dogumdan sonra 5 yasinda ¢ocuklarin idrarinda
BPA dizeylerinin degerlendirildigi 292 ¢ocugun dahil edildigi bir ¢calismada, dogum oOncesi
idrar BPA konsantrasyonlarinin, erkek ¢cocuklarda anksiyete ve depresyon dahil olmak lizere
artan icsellestirme davranislari ile iliskili bulundugu, kiz cocuklarinda dogum 6ncesi BPA
konsantrasyonlari ile davranislar arasinda iliski saptanmadigi; cocukluk cagindaki idrar BPA
konsantrasyonlarinin ise 7 yasindaki kiz cocuklarda davranis sorunlari da dahil olmak Uzere
artan dissallastirma davranislariyla iliskili oldugu, 7 yasindaki hem erkek hem de kiz
cocuklarda dikkat eksikligi, hiperaktif davranislarla ve artan icsellestirme davranislariyla iliskili

bulundugu belirtilmistir (16).

Dogum o6ncesi BPA maruziyetinin, 1,4 ve yaslarinda 438 cocukta bilissel, psikomotor
ve davranissal gelisim Uzerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, gebeligin birinci ve
Uglincli trimesterinde annenin idrar BPA diizeylerinin, 1 ve 4 yasinda bilissel puanlar ile iliskili
olmadigl ancak 4 yasinda artmis DEHB semptomlari ile iliskili bulundugu, ancak 7 yasinda

herhangi bir iliski saptanmadigi belirtilmistir (329).

Dogum 6ncesi ve dogum sonrasi BPA maruziyetlerinin degerlendirildigi, 228 anne ve
¢ocuklarindan olusan bir ¢calismada, gebeligin 2.trimesterinden cocuklar 8 yasina gelene
kadar 2 prenatal 6 postnatal idrar 6rnekleri ile 8 yasindaki ¢cocuklarin davranis 6zellikleri
karsilastiriimis; prenatal BPA artisinin kiz cocuklarinda artan dissallastirma davranislari ile,
postnatal BPA artisinin ise erkeklerde dissallastirma davranislari ile iliskili saptandigi
belirtilerek, BPA maruziyeti ile cocuk nérodavranisi arasindaki cinsiyete bagl iliskilerin BPA

maruziyetinin zamanlamasi ile de iliskili olabilecegi belirtilmistir (330).

Gebeligin 12-16. Haftalarinda anne idrar BPA dizeylerinin ile dogum kord kani tirod
hormon dizeylerinin (fT3, tT3, fT4, tT4, TSH) ve 2 ve 4 yaslarinda ¢ocuklarin davranis
ozelliklerinin degerlendirildigi bir calismada, gebeligin 12-16.haftalarinda anne idrar BPA
dizeylerindeki yiksekligin, 2 ve 4 yaslarindaki erkek cocuklarda emosyonel tepkisellik, kaygi,
depresif belirtiler, somatik sikayetler, saldirgan davranislar, i¢sellestirme ve dissallastirma
sorunlari ile iliskili oldugunun, BPA diizeyleri ile ¢ocuk davranis sorunlari arasindaki iliskide

tiroid hormonlarinin aracilik etkisi olmadiginin saptandigi belirtilmektedir (331).
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Dogum sirasinda kordon kani plazmasi BPA degerleri ile, 2 yasinda cocugu olan 208
anne-cocuk cifti ve 7 yasinda cocugu olan 148 anne-cocuk ciftinin degerlendirildigi bir
¢alismada, BPA maruziyetinin kiz gocuklarinda tam 6lgekli 1Q, algisal akil yliriitme endeksi ve
calisma bellegi endeksi degerlerinde olumsuz etkileri oldugu, erkek ¢ocuklarinda ise tam

Olcekli 1Q ve s6zel anlama endeksi degerlerinde olumsuz etkileri oldugu belirtilmistir (332).

Gebeligin 3. Trimesterinde anne idrar BPA diizeyleriile cocuklarda DEHB semptomlari
ve dil gelisimi ile iliskinin degerlendirildigi bir calismada, prenatal BPA maruziyetinin erkek
cocuklarda dil gelisimi sorunlari ile iliskili olabilecegi saptanmis, ayni calismada BPA diizeyleri

ile DEHB semptomlari arasinda iliski saptanmadigi belirtilmistir (333).

Gebeligin 1. Trimesterinde maternal serumda BPA ve ftalat metabolitlerinin 6l¢lilerek
cocuklarda davranis problemleri ile iligkisinin degerlendirildigi 458 ¢ocukla yapilan bir
calismada, maternal serum BPA dizeylerinin ve toplam ftalat metabolit diizeylerinin,

cocuklarda davranis problemleri ile iliskisinin saptanmadigi belirtiimektedir (334).

Gebeligin 2.trimesterinde annenin idrarinda, dogum sonrasi ise 3-4 yaslarindaki
cocuklarinin idrar 6rneklerinde BPA diizeylerinin bakildigl ve ¢ocuklarda beyin difflizyon
manyetik rezonans gorintiilemelerin yapildigl, 98 anne-cocuk ciftinin dahil edildigi bir
calismada, prenatal maternal Uriner BPA diizeylerinin, ¢ocuklarin beyin goriintiilemesinde
splenium ve sag inferior longitudinal fasikiildeki ortalama difflizivite ile iliskili oldugunun,
splenium diflizyonunun prenatal BPA dizeyleri ile c¢ocuklarda igsellestirme davranisi
arasindaki iliskiye aracilik ettiginin saptandigi belirtiimektedir (335). Calismada bulgularin,
prenatal BPA maruziyetinin, okul ©ncesi c¢ocuklarda beyaz cevher mikroyapisinda
degisikliklere yol acabilecegini, bu degisikliklerin de erken yasam BPA maruziyeti ile

icsellestirme sorunlari arasindaki iliskiye aracilik ettigini dlisindtrdiGgi belirtilmektedir (335).

Gebeligin 22-29. Haftalari arasindaki annelerden toplanan spot idrar 6rneklerinde
Bisfenol A ve fitalat diizeylerinin, erkek cocuklarinin 5-6 yaslarindaki IQ performanslari ile
iliskisinin degerlendirildigi bir calismada, prenatal Bisfenol A ve fitalat maruziyetinin erkek

cocuklarda 1Q ile iliskisinin saptanmadigi belirtilmistir (336).

Literatlrde 9-11 yas arasi 296 saglikh erkek cocugun spot idrar 6rneklerindeki BPA
dizeyleriile bilissel islevlerin iliskisinin incelendigi bir calismada, BPA diizeyleri ile Stroop test

puanlari arasindaki iliskide, daha ylksek BPA diizeylerinin daha iyi inhibitér kontroll
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(interferans) isaret ettigi, diger bilissel testlerin sonuglarinda idrar BPA diizey artisinin daha

zayif calisma bellegi islevleri ile iliskilendirildigi belirtilmistir (337).

9-11 vyaslari arasi 300 ¢ocugun idrar BPA diizeyleri ile davranis 6zellikleri arasindaki
iliskinin incelendigi bir calismada, BPA diizeylerinin yiksekliginin, cocuklarda 6zellikle somatik
sikayetlerle birlikte i¢sellestirme semptomlari, diisiince sorunlari ve sosyal problemlerle

iliskili oldugu belirtilmektedir (338).

8-11 yas arasi 1.089 c¢ocugun Uriner BPA dizeyleri ile davranis ve 0grenme
ozelliklerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, yiksek BPA diizeylerinin; Cocuk Davranisi
Kontrol Listesi (CBCL)'nde toplam problem puani artisi ve kaygi/depresyon puanlari artisi ile
iliskili oldugu, Ogrenme Giicligli Degerlendirme Olcegi (LDES)nin &grenme bolimi

puanlarinda ise azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (339).

Otizm spektrum bozuklugu tanisi olan 46 ¢ocuk ile 52 saglkli kontroliin idrar BPA
diizeylerinin karsilastirildigi bir galismada, OSB tanisi olan hastalarin idrar BPA diizeylerinin

kontrollere gére anlaml olarak yliksek saptandigi belirtilmektedir (340).

Otizm Spektrum Bozuklugu tanisi olan 48 ¢cocuk ve 41 saglikli kontroliin serum MEHP,
DEHP ve BPA seviyelerinin karsilastirildig bir calismada, OSB tanili cocuklarin serumunda (g
endokrin bozucu kimyasalin da (MEHP, DEHP ve BPA) diizeylerinin kontrollere gore anlamh

Olcude yliksek saptandigi belirtilmistir (341).

Ulkemizde yapilan, DEHB tanili 44 ¢ocuk ve 51 saglikh kontroliin serum BPA, MEHP
ve DEHP diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada, serum BPA ve MEHP degerlerinin DEHB

tanili hastalarda kontrollere oranla anlamli diizeyde yliksek saptandigi belirtilmistir (342).

6-12 yas arasi DEHB tanili 215 ¢ocuk ve 253 saghkli kontrol grubunun Griner BPA ve
oksidatif DNA hasarinin bir biyolojik belirteci olan 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)’in
konsantrasyonlarinin karsilastirildigi bir calismada, ¢ocuklarin idrar BPA diizeylerinin DEHB
grubunda kontrollere gore anlamli derecede yiksek saptandigi, BPA maruziyeti ile 8-OHdG
seviyelerinin de iliskili oldugu, cocuklukta BPA maruziyetinin ¢ocuklar icin DEHB ve 8-OHdG

konsantrasyonlari ile iliskili oldugu belirtilmektedir (343).

ABD’de 2003-2004 Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi ( National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerinin kullanildigi, 8-15 yas arasindaki 460 ¢ocugun idrar

BPA konsantrasyonlari ile DEHB tanisi arasindaki iliskinin incelendigi bir c¢alismada,
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¢ocuklarda daha yiksek idrar BPA konsantrasyonlarinin DEHB ile iliskili oldugu, bu iliskinin

erkek cocuklarda kiz cocuklarindan daha gticll olarak saptandigi belirtilmistir (25).

Tim bu literatir verileri 1s1ginda, BPA gibi endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin
DEHB etyopatogenezinde rol oynayan gevresel faktorlerden olabilecegi, ayni zamanda Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu semptomlarini ve bilissel islevleri etkileyebilecek bir

faktor olarak degerlendirilebilecegi dislinlilmektedir.

Calismamizda eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hastalarinda Bisfenol
A maruziyetinin, serumda Bisfenol A dizeylerinin 6lgiilerek, bilissel islevler ve islevsellik
Uzerine etkisinin degerlendirilmesi ve elde edilen verilerin saglikh kontrol grubu ile
karsilastiriimasi amaglanmaktadir. Literatiire gore; simdiye kadar Eriskin DEHB hastalarinda
BPA seviyelerinin bilissel islevler ve islevsellik ile iliskisinin degerlendirildigi herhangi bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hasta grubunda BPA
diizeylerinin yilksek goriilebilecegini, BPA diizeylerinin yiksek saptandig bireylerde
islevsellikte ve Stroop testi ve Wisconsin Kart Esleme testleri ile degerlendirecegimiz biligsel

islevlerde etkilenme gorilebilecegini varsaydik.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu arastirma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 30.12.2021
tarih ve 72 sayili karari ile onaylandi. Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Komisyonu

tarafindan desteklendi.
3.1. Arastirmanin Tasarimi

Bu arastirma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Poliklinigi’'ne basvuran, DEHB tanisi alan ve daha 6nceden DEHB tanisi almis ancak
halihazirda tedavi almayan hastalarla saglkli kontrollerin serum Bisfenol A diizeylerinin ve
bilissel islev testlerinin karsilastirilmasi, Bisfenol A diizeyleri ile bilissel islevlerinin iliskisinin

belirlenmesini amaclayan kesitsel bir ¢alismadir.
3.2. Orneklem ve Hasta Segimi

Arastirmamizin  érneklemi; Atatiirk Universitesi Tip Fakiltesi Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran, klinik muayeneleri ile DSM-5 tani Olglitlerine
gbre DEHB tanisi konan, DSM IV tani 6l¢ltlerine gore gelistirilen DIVA 2.0 (Yetiskinlerde DEHB
icin Tanisal Goériisme) tanisal gériisme 6lcegi ile tanilari dogrulanan ve DSM-5 Bozukluklari
icin Yapilandirilmis  Klinik Gériisme (SCID-5) ile ek psikiyatrik tanilari taranan,
degerlendirilmelerinin sonucunda calismaya alinma ve dislanma 6l¢itleri gbzden gegirilerek
¢alismaya dahil edilmesi uygun bulunan ve arastirmaya katilmayi gonilli olarak kabul eden,
¢alisma icin bilgilendirilmis yazili onam veren 22’si kadin, 23’(i erkek olmak Gzere 45 hasta ve

hastalara yas, cinsiyet ve egitim yoniinden benzer 45 saglikl kontrolden olusturuldu.

Katihmcilarin ~ klinik ve sosyodemografik verileri tarafimizca hazirlanan
sosyodemografik veri formu ile, BPA maruziyeti acisindan plastik kullanimi ile ilgili bilgileri
tarafimizca hazirlanan Plastik Maruziyeti Olgegi ile degerlendirildi. Tiim katilimcilara DSM IV
tani dlcitlerine gore gelistirilen DIVA 2.0 (Yetiskinlerde DEHB icin Tanisal Goriisme) tanisal
goriisme 6lgegi ve DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-5) envanteri
uygulandi. DEHB grubundaki katilimcilar tarafindan Wender Utah Derecelendirme Olcegi (25
maddelik kisa form) ve Sheehan Yeti Yitimi Olgegi dolduruldu. Tim katiimcilardan klinik
degerlendirmenin ardindan BPA diizeylerinin belirlenmesi amaciyla en az 8 saatlik aghk
sonrasl sabah 08:30-09:30 arasi kan drnekleri alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra ayni giin

bilissel islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla tim katilimcilara Wisconsin Kart Esleme Testi
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(WKET) ve Stroop Testi (ST) uygulandi. Stroop ve Wisconsin Kart Esleme Testleri 6ncesinde

katihmcilarin renkli gorme bozukluklarinin olmadigi Ishiara Renkli Gérme Testi ile dogrulandi.
Calismaya dahil olma ve ¢alismadan dislanma kriterleri asagidaki gibidir;
DEHB Grubu igin Calismaya Dahil Olma Kriterleri:
1. 18-65 yas araliginda olmak,

2. Aragtirmaci tarafindan yapilan goriismede alinan anamnez ve yapilan ruhsal
durum muayenesi neticesinde DSM-5 tani kriterlerine gére DEHB tanisi almak ve uygulanan
DIVA 2.0 Tanisal Gériisme Olcegi (Yetiskinlerde DEHB icin Tanisal Gériisme) ile tanisi

dogrulanmis olmak,

3. DEHB disinda herhangi bir psikiyatrik bozuklugu bulunmamak (DSM-5 Bozukluklari
icin Yapilandinlmis Klinik Goriisme; SCID-5 ile DEHB disinda herhangi bir psikiyatrik

bozuklugunun bulunmadigi dogrulanmis olmak),

4. Olceklerdeki ve bilissel testlerdeki sorulari cevaplayabilecek entelektiiel

kapasiteye sahip olmak,

5. Calismaya dahil edildigi glinden en az 3 giin dncesine kadar herhangi bir ilag ve

vitamin takviyesi kullanmamis olmak,

6. Mental retardasyon, bilissel fonksiyonlari etkileyecek deliryum, demans, epilepsi

gibi tibbi durumlari olmamak, alkol ve madde kétiye kullanimi olmamak,
7. En az lise mezunu egitim diizeyinde olmak,

8. Normal renkli gormeye sahip olmak (Ishiara Renkli Gorme Paletleriile dogrulanmis

normal renkli gérmeye sahip olmak),
9. Calismaya katilmayi kabul etmek ve yazili onam vermek
DEHB Grubu i¢in Calismadan Dislanma Kriterleri:

1. Bilinen sistemik, kronik, diizenli ila¢ kullanimini gerektiren, genel tibbi durumu

bozacak dlizeyde bir tibbi hastaligi bulunmak,

2. Genel fizik muayene bulgularinda belirgin bozukluklari bulunmak,
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3. Mental retardasyon, bilissel fonksiyonlari etkileyecek deliryum, demans, epilepsi

gibi tibbi durumlari olmak, alkol ve madde kétiye kullanimi bulunmak,

4. Calismaya dahil edildigi giinden en az 3 glin 6ncesine kadar herhangi bir ilag ve

vitamin takviyesi kullanmis olmak,
5. Komorbid psikiyatrik hastaligi bulunmak,
6. Normal renkli gormeye sahip olmamak,
7. Calismaya katilmayi kabul etmemek ve yazili onam vermemek
Saglkh Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
1. 18-65 yas araliginda olmak,

2. DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-5) ile herhangi bir

psikiyatrik tani almamak, halihazirda psikiyatrik tedavi gérmiyor olmak,

3. Hasta grubundaki kisiler ile ayni yas ve egitim diliminde yer almak (18-65 yas
araliginda olmak, en az Lise mezunu olmak, hasta grubundaki bireyler ile yas, cinsiyet ve

egitim dlzeyi agisindan eslestirilerek ¢alismaya dahil edilmesi uygun bulunmak),

4. Olceklerdeki ve bilissel testlerdeki sorulari cevaplayabilecek entelektiiel

kapasiteye sahip olmak,

5. Calismaya dahil edildigi glinden en az 3 giin dncesine kadar herhangi bir ilag ve

vitamin takviyesi kullanmamis olmak,

6. Mental retardasyon, bilissel fonksiyonlari etkileyecek deliryum, demans, epilepsi

gibi tibbi durumlari olmamak, alkol ve madde kotiye kullanimi olmamak,
7. En az lise mezunu olmak,

8. Normal renkli gérmeye sahip olmak (Ishiara Renkli Gorme Paletleriile dogrulanmis

normal renkli gormeye sahip olmak)
9. Calismaya katilmayi kabul etmek ve yazili onam vermek
Saghkh Kontrol Grubu i¢in Calismadan Dislanma Kriterleri:

1. Bilinen sistemik, kronik, dizenli ila¢ kullanimi gerektiren genel tibbi durumu

bozacak diizeyde bir tibbi hastaligi bulunmak,
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2. Genel fizik muayene bulgularinda belirgin bozukluklari bulunmak,

3. Mental retardasyon, bilissel fonksiyonlari etkileyecek deliryum, demans, epilepsi

gibi tibbi durumlari bulunmak, alkol ve madde kétlye kullanimi bulunmak,

4. Calismaya dahil edildigi glinden en az 3 glin 6ncesine kadar herhangi bir ilag ve

vitamin takviyesi kullanmis olmak,
5. Bilinen herhangi bir psikiyatrik hastaligi bulunmak,
6. Normal renkli gérmeye sahip olmamak,
7. Calismaya katilmayi kabul etmemek ve yazili onam vermemek
3.3. Veri Toplama Araglari
3.3.1. Klinik ve Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmaci tarafindan gelistirilen sosyodemografik ve klinik veri formu ile hastalarin
ve kontrol grubunun yasi, cinsiyeti, egitim dizeyi, egitim yili, calisma durumu, gelir diizeyi,
medeni durumu, okuma yazmayi 6grenme zamani, sinifta kalma 6ykusi, okulda disiplin
cezasl alma oykus(, adli olay ve trafik cezasi 6ykisi, ciddi yaralanma ile sonuglanan kaza
oykisu, psikiyatrik ve psikiyatrik olmayan sebeplerle acil servise basvuru oykisd, intihar
girisimi ve kendine zarar verici davranis Oykisu, istismar Oykisi, alkol-madde-sigara
kullanimi, ailede ruhsal hastalik 6ykis(, anne-baba arasinda akraba evliligi 6ykiisi, dogumda
anne ve baba yasi, dogumda komplikasyon 6ykisl, annenin gebelikte alkol-madde-sigara
kullanim 6ykisi, gestasyonel diyabet ve yardimci Ureme teknigi oykisu gibi klinik ve

sosyodemografik 6zellikleri iceren bilgiler toplanmustir.
3.3.2. Plastik Maruziyeti Olgegi

Arastirmaci tarafindan literatiirlin taranmasi ile gelistirilen, Bisfenol A maruziyeti
acisindan kisilerin glinliik yasamdaki plastik kullanim aliskanliklarinin ve diger olasi Bisfenol A
kaynaklarinin kullanim ahiskanlklarinin degerlendirilmesi amaciyla olusturulmus 28 sorudan
olusan bir Olgektir. 28 sorudan 11 tanesi plastik kaplardaki cesitli yiyecek ve igeceklerin
dizenli tliketimini sorgulamakta ve cevaplar ‘Evet’, ‘Hayir’, ‘Bazen’ seceneklerinden
olusmakta olup, bu 3 segenekli sorular icin ‘Evet=2 puan’, ‘Bazen=1 puan’, ‘Hayir=0 puan’
olarak hesaplanmaktadir. Olgegin kalaninda bulunan 17 soruda, plastik kaplarda yiyeceklerin

saklanmasi, plastik tabak, bardak, ¢atal vs. kullanimi, plastik eldiven, damacana, su isiticisi,
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elektrik sobasi, ev esyasi vb. kullanimi, bulasik makinasinda plastik kaplari yikama, sobada
plastik yakma, dis dolgusu-protez mevcudiyeti, PVC kaplama, plastik su borusu mevcudiyeti
gibi sorular bulunmaktadir. Olgegin bu 17 sorusu icin cevaplar ‘Evet’ ve ‘Hayir’
seceneklerinden olusmakta ve bu sorular icin ‘Evet=1 puan’, ‘Hayir=0 puan’ olarak
puanlanmaktadir. Olgekten alinabilecek puanlar 0 ile 39 puan arasi degismektedir.
Olgegimizin Cronbach’s alpha degeri tim grup icin 0,813; hasta grubu icin 0,842; kontrol

grubu icin ise 0,756 olarak hesaplanmistir.
3.3.3. DSM-5 Bozukluklari igin Yapilandirilmis Klinik Gériisme (SCID-5)

SCID-5, DSM-5 tanilarini koymak i¢in First ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis yari
yapilandiriimis bir gorisme klavuzudur (344). 10 modilden olusmaktadir ve 32 tanisal
kategoride ayrintili tani 6lgltleri, 17 tanisal kategoride ise arastirici sorular bulunmaktadir.
Modyiller; psikotik belirtiler, psikotik bozukluklar, duygudurum bozukluklari, madde kullanim
bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar ile
travma sonrasi stres bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger bozukluklar
icin arastirici sorular ve uyum bozuklugunu icermektedir. Yeni bir modiil olarak dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu moduliiniin eklenmesi SCID-5’te 6ne cikan yenilikler arasindadir.

Tiirkce’ye uyarlanmasi ve glivenilirlik calismasi yapilmistir (345).

3.3.4. DIVA 2.0 (Diagnostic Interview for ADHD in Adults) Yetiskinlerde DEHB igin

Tanisal Gériisme Olgegi

DIVA 2.0 Yetiskinlerde DEHB icin Tanisal Gériisme Olcegi, eriskinlerde DEHB tanisinin
sorgulanmasi icin DSM IV tani kriterlerine gore J.J.S. Kooij ve M.H. Francken tarafindan
gelistirilmis Hollandaca yapilandirilmis goriisme formudur (346). Gorlisme sirasinda bilgiler,

hastanin kendisinden ve yakinlarindan alinabilmekte ve birlikte degerlendirilebilmektedir.

Her biri cocukluk ve yetiskinlik dénemi icin ayri ayri sorgulanmak Uzere, dikkat
eksikligi, hiperaktivite/durtusellik belirtileri ve belirtilerin baslangici ve belirtiler sonucu
gelisen islevsellik kaybinin sorgulanmasini iceren 3 bélimden olusmakta ve DSM IV’deki
semptomlarin her biri icin somut 6rnekler verilerek 18 semptomun tek tek sorgulanmasina
dayanmaktadir. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite/durtisellik belirti gruplarinda en az alti
Olcltln karsilanip karsilanmadigi, semptomlarin yasam boyu stregenligi, belirtilerin kisinin
yasaminda iki veya daha fazla alani anlamli dizeyde etkileyen klinik ya da psikososyal islev

bozukluguna yol ac¢ip agmadigi, belirtilerin baska bir psikiyatrik bozuklukla daha iyi agiklanip
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aciklanmadigl degerlendirilmektedir. Eriskinlikteki ve g¢ocukluktaki belirtiler ayri ayri
degerlendirilmekte, ayrica belirtilerin glinlik hayatta yol actigl islev bozuklugunun
degerlendirilmesi icin is ve egitim, iliskiler ve aile hayati, sosyal iliskiler, bos zaman etkinlikleri
ve hobiler, 6zgliven ve benlik imgesi olmak Uzere bes ana alanda somut o6rnekler
verilmektedir. Hollandaca’dan Tirkge’ye cevirisi Fred Jansen ve Tirkce’den Hollandaca’ya
geri cevirisi Antoinette Verburg tarafindan Janssen tarafindan desteklenerek yapilmistir. Prof.
Dr. Nahit Motavalli Mukaddes, Dog. Dr. Bedriye Oncii, T.I. Annet Bron, M. van Bussel ve Dr.

J. J. Sandra Kooij, DIVA Foundation tarafindan Mayis 2013’de gozden gegirilmistir (346).
3.3.5. Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO)

Wender Utah Derecelendirme Olgegi, cocukluk cagindaki DEHB belirtilerini geriye
yonelik sorgulamak ve eriskinlerde DEHB tanisinin konmasina yardimci olmak amaciyla,
eriskinlerde DEHB tanisinin konmasi igin gelistirilen Utah olgitleri temel alinarak
gelistirilmistir (347). Olgek gelistirme calismasi sirasinda 61 maddeden olusan uzun form
olusturulmus, yapilan analizler sonucu DEHB'li eriskinleri saglkli kontrollerden en iyi ayirdigi
saptanan 25 madde belirlenmis ve bu maddelerden olusan kisa form olusturulmustur (347).
Her bir madde 0 ile 4 puan arasi (O=hayir ya da ¢ok hafif, 1= hafif, 2=orta derecede, 3=fazla,
4=cok fazla) derecelendirilen besli likert tipi bir 6lgektir. Bu maddelerden elde edilen 0-100
arasi puanlar Wender Utah Derecelendirme Olgegi puanini olusturmaktadir. Olgegin Tiirkge
gecerlik ve glivenilirlik calismasi yapilmis olup, kesme puani 36 olarak belirlenmistir ve kesme
puani 36 olarak alindiginda duyarhligin %82,5, 6zgilligin ise %90,8 olarak saptandigi
belirtilmistir (348).

3.3.6. Sheehan Yeti Yitimi Olgegi

Sheehan ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu 6lcek, “is”, “sosyal yasam ve bos
zaman ugraslan”, “aile yasami ve evdeki sorumluluklar” alt dlcekleri ile bu alanlardaki yeti
yitimini belirlemek tGzere kullaniimaktadir (349). Puanlama O ile 10 puan arasinda her alt 6lcek
icin ayri ayri yapilmakta; her alt 6lgek icin yeti yitimi puanlamasi, hig (0), hafif (1, 2, 3), orta
derecede (4, 5, 6), ileri derecede (7, 8, 9) ve ¢ok siddetli (10) olmak lizere degisik diizeylerde
derecelendirilerek belirtiimektedir. Ayrica alt 6lgeklerde belirtilen puanlarin toplami olarak
toplam puan da ayri olarak belirtiimektedir, toplam puan 0-30 puan arasindadir. Kisinin
kendisi tarafindan doldurulan bu 6l¢cekte puan yilkseldikge yeti yitimi artmaktadir (349).

Eriskin DEHB hastalarinda fonksiyonel bozulmayi izlemek agisindan faydali bir 6lgek oldugunu

belirten galismalar mevcuttur (350).
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3.4. Bilissel islevlerin Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler
3.4.1. Stroop Testi TBAG Formu

Stroop testiilk olarak John Ridley Stroop tarafindan 1935’de bir deneysel gorev olarak
gelistirilmistir (351). Daha sonra testin c¢esitli formlar dizenlenmistir, calismamizda
kullanilan Stroop testi TBAG Formu, orijinal Stroop testi ile Victoria Formunun birlesiminden
olusturulmustur ve Stroop testinin BILNOT Bataryasi kapsaminda yer alan formudur (352).
Stroop testi TBAG formunun Tirk kiltirine standardizasyonu ve Tirkge gecerlilik ve

glvenirlik calismasi yapilmistir (353).

Stroop testi TBAG Formu, Victoria formunda oldugu gibi, 14,0 X 21,5 cm
boyutlarindaki dort beyaz karttan olusmaktadir ve her kartin (izerinde 4’er maddeden olusan
6 satir bulunmaktadir. Bu kartlar testin “uyarici” maddeleri olup, bu kartlarda mavi, yesil,
kirmizi ve sari renkleri ile bu renklerin isimleri kullanilmaktadir (352). 1. Kartin {izerinde beyaz
zemin Uzerine siyah basilmis renk isimleri, 2.kartin {izerinde farkli renkte basiimis renk
isimleri, 3.kartin tzerinde farkli renklerde basiimis daireler, 4.kartin tGzerinde renkli basiimis
notr kelimeler (kadar, zayif, ise, orta kelimeleri) bulunmaktadir. Stroop testi TBAG Formu bes
bolim halinde uygulanmaktadir; 1.bolim 1.kartin okundugu bolim olup, beyaz zeminde
siyah basilmis renk isimleri okunur; 2. Boliimde 2.karttaki farkh renklerde basilmis renk
isimleri okunur; 3.bdlimde 3.karttaki renkli basiimis dairelerin rengi soylenir; 4.bélimde
4 karttaki notr kelimelerin renkleri sdylenir; 5.bélimde ise 2.karttaki farkli renklerde basiimis
renk isimlerinin renkleri soylenir. Testte, her bir bélimin tamamlanma siresi, o bélimdeki
hata sayisi ve o béliimdeki diizeltme sayisi olmak lzere her bir bélim igin 3’er, toplamda 15

puan hesaplanmaktadir.

Bollimler | Kullanilan Uyarici Kartin Kapsami Gorev

Uyarici

Kartlar
1.Bélim | 1.Kart Siyah Basilmis Renk isimleri Renk isimlerini Okuma
2.Bolim 2.Kart Farkli Renkte Basilmis Renk isimleri | Renk isimlerini Okuma
3.Bolim 3.Kart Renkli Basilmis Daireler Rengi Soyleme
4.Bolim 4 Kart Renkli Basilmis Notr Kelimeler Rengi Soyleme
5.Bolim 2.Kart Farkli Renkte Basilmis Renk isimleri | Rengi Séyleme

Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkl
oldugunda elde edilmekte, Stroop bozucu etkisi (interference) ifade edilen bu durum,

ketleme yapamamaktan; renk isimlerini (yani kelimeyi degil, kelimenin yazildigi rengi)
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soylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan daha uzun zaman almasindan
kaynaklanmaktadir (352). Etki, 5.b6limdeki gérevde rengi sdylemeye odaklanan bireyde,

ayni zamanda renk ismini okuma egiliminin de bulunmasindan kaynaklanmaktadir (354).

Ayrica Stroop gorevinde, algl hedefinin veya algisal kurulumun (set) degistirilmesi de
s6z konusudur (353). Stroop gorevi, kisinin algisal kurulumunu, degisen talepler
dogrultusunda ve “bozucu etki” altinda degistirebilme becerisini; alisilmis bir davranis
orlntislni bastirabilme ve olagan olmayan bir davranisi yapabilme yetenegini ortaya koyar
(355). Bu ise esneklik ve algisal kurulum, dikkat ve davranisi kaydirabilme yetenegi ile ilgilidir,
Stroop performansi bireyin bilissel katilik-esneklik derecesini yansitmaktadir (353). Stroop
testinin bilgi islemleme hizi, otomatik islemleme ve paralel islemleme gibi bilissel slirecleri
Olctiigu kabul edilmekte ve testin yalnizca normal insanlarin bilissel streclerini degil, pek cok
psikiyatrik ve norolojik bozuklugun degerlendirilmesinde kullanildigi belirtilmektedir
(356,357). Literatirde, Stroop testinin segici dikkat, okuma ve renk sdyleme seklinde li¢ temel
slreci yansittigl, Stroop testlerinin odaklanmis dikkat agisindan renk séyleme ve okumanin
degerlendirildigi, buna ek olarak secici dikkati de 6l¢tigl belirtiimektedir (358). Stroop
testlerinin bozucu etki yaninda dikkat slrecini de 6l¢tiigli; Stroop puanlarinin dikkat igin bir
“altin standart” oldugu belirtilmektedir (356). iliskili oldugu beyin bélgeleri agisindan Stroop
testi performansinin Ozellikle sol frontal lob ve prefrontal bélgenin orbital kismiyla iliskili

oldugu belirtilmektedir (352).

Ozetle, Stroop testi, bilgi islemleme hizi, dikkat ve bozucu etki altinda algisal kurulum
ve tepkiyi degistirebilme becerisini 6lcmektedir (352). Ozellikle 5.bélimiiniin kompleks
dikkat olarak adlandirilan odaklanmis dikkat, secici dikkat ve ketleyici dikkat Ug¢llistni 6l¢tig
belirtilmektedir (352).

Stroop testi TBAG Formunun standardizasyon calismasinda puan hesaplamalari
acisindan, literatiirde kullanilmakta olan bélimleri tamamlama siresi puanlarinin yaninda
fark puanlari ve oran puanlari hesaplanmis, Stroop goérevini iceren testlerdeki kritik
5.b6limin tamamlanma siresi ile bunun diger bolimlerden farki ve diger bélimlere orani
arasinda yuksek ve anlamh korelasyonlarin bulundugu belirtilmistir (353). Bu sonuglarin,
literatirdeki diger Stroop formlariyla uyumlu olarak, Stroop testi TBAG Formunun
puanlamasinda basitce her bolimin tamamlanma siirelerinin kullanilabilecegini ortaya

koydugu belirtilmektedir (353).
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3.4.2. Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test- WCST)

Wisconsin kart esleme testi, ilk olarak Berg tarafindan 1948’de gelistirilmis, Heaton
tarafindan ise 1981’de testin son hali olusturulmus, 1993’de gelistirilmis ve genisletilmis el

kitabi yayinlanmistir (352,359). Testin Tirkiye’de standardizasyon ¢alismasi yapilmistir (352).

Prefrontal islevlerin en belirgin testlerinden biri olarak kullanilan Wisconsin Kart
Esleme Testi, soyutlamayi ve bilissel esnekligi degerlendirmekte ve yiritici islevlerin
degerlendirilmesinde altin standart olarak temsil edilmektedir (360—-362). Bilissel esneklik,
degisen gorev ve/veya cevresel taleplere etkili bir sekilde uyum saglamamizi saglayan zihinsel
yetenek olup, bireyin bilissel stratejilerini degistirmesine, bir nesnenin ya da durumun iki veya
daha fazla yoniini ayni anda dikkate almasina ve davranis stratejilerini uygun sekilde
uyarlamasina olanak saglayan kritik bir bilissel islevdir (360). WCST, planlama, organizasyon,
soyutlama, problem ¢ozme, strateji gelistirme, bilissel esnekligin bir ifadesi olarak degisen
durumlar karsisinda kurulumu degistirme (set shifting), hedefe yonelik davranis ve
engellemeyi iceren yiritlcl islevlerin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir (363-365).
Ayrica dikkat, hafiza ve ortiik 6grenme de dahil ¢oklu yirutici islevlerin kullaniimasini
gerektiren karmasik bir gérev olarak tanimlanmaktadir (360). WCST performansinin daha ¢ok
sag hemisfere lateralize oldugu ve Dorsolateral Prefrontal Korteks faaliyetleriile iliskili oldugu

belirtiimektedir (352).

WCST, bir kart esleme gorevi olarak planlanmistir, dort anahtar karttan ve renk
(kirmizi, mavi, sari, yesil), sekil (daire, tggen, yildiz, art1), miktar (bir, iki, Gg, dort) seklinde (g
boyuta gore degisen 128 yanit kartindan olusur. Gorev, her bir deneme igin, testi yapan kisi
tarafindan oOzel bir talimat verilmeksizin ve neye gore eslestirme yapilacagl séylenmeksizin,
katihmcinin yanit kartlarinin her birini sirayla anahtar kartlardan biri ile eslestirmesinden
olusmaktadir. Her bir eslestirmeden sonra, testi yapan kisi tarafindan katilimciya dogru
siralama kuralini olusturabilmesi icin o eslestirmenin dogru ya da yanhs olduguna dair geri
bildirim verilir. Siralama kurali, kartin dogru sekilde eslesmesi gereken boyuttur ve katilimci,
siralama kuralini deneme yanilma yoluyla belirlemektedir. Siralama kurali, art arda 10 dogru
yanittan sonra katilimciya herhangi bir uyari vermeden degisir, art arda 10 dogru yanitta bir
kategori tamamlanmaktadir ve katilimcinin kart eslestirmelerine devam ederken verilen geri
bildirimler aracihigi ile degisen kategori icin yeni siralama kuralini bulmasi beklenmektedir.

Testin standart uygulamasinda, siralama kuralinin sirasi renk, sekil, miktar seklindedir. Test
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alti kategori tamamlandiginda ya da 128 deneme tamamlandiginda (tim yanit kartlar

anahtar kartlarla eslestirildiginde) sona ermektedir (352).

WCST degerlendirmesinde; toplam cevap sayisi, toplam yanlis sayisi, toplam dogru
sayisi, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi,
perseveratif olmayan hata sayisi, perseveratif hata yizdesi, ilk kategoriyi tamamlamada
kullanilan tepki sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi, kavramsal diizey tepki ylizdesi, kurulumu
sirdirmedeki basarisizlik puani ve 6grenmeyi 6grenme puani olmak lizere 13 puan

hesaplanmaktadir.

Calismamizda katilimcilarin bilissel islevlerini degerlendirmek amaciyla kullandigimiz
Stroop Testi ve Wisconsin Kart Esleme Testi’nin uygulanabilmesi icin katilimcilarin normal
renkli goriise sahip olmalari gerekliligi sebebiyle; tim katihmcilarimiza bilissel islev testleri
uygulanmadan once Ishiara renkli gorme testi uygulanarak katilimcilarimizin normal renkli

gormeye sahip olduklari teyit edilmistir.
3.5. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirma kapsaminda yapilmasi planlanan unsurlarin kisa 6zetinin bulundugu,
katilimcilarin  verilerinin  kim tarafindan ne amagla kullanilacaginin ve ¢alisma
tamamlandiktan sonra verilerin bir daha kullanilmayacaginin belirtildigi formdur.
Cahsmamizda bilgilendirilmis gonilli olur formu, tiim katilimcilar tarafindan yazili olarak

doldurulmustur.
3.6. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analiz

Tim katilimcilardan klinik degerlendirmenin ardindan BPA diizeylerinin belirlenmesi
amaciyla, en az 8 saatlik aghk sonrasi sabah 08:30-09:30 arasi, katilimcilarin oturur
pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra, antekibital bolgeden deneyimli kisiler

tarafindan vacutainer kullanilarak kan érnekleri alindi.

Alinan kan ornekleri hastanemiz altyapisinda kullaniimakta olan BD (Becton
Dickinson) Vacutainer serum seperator tiiplere alinip, kan 6rnekleri alindiktan sonra hizli bir
sekilde laboratuvara ulastirilip uygun kosullarda pthtilasmalari tamamlandiktan sonra, 3000
rom’de, 10 dakika santriflj edilerek elde edilen serumlar cam tiplere aktarilip alikotlanarak,
cam tlpler hava almayacak sekilde parafilmlenerek, glin 15181 gormeyecek sekilde muhafaza

edilip -30 °C'de dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi. Serum 6rneklerinin muhafaza
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edildigi cam tipler hastanemiz Tibbi Biyokimya Laboratuvarinin altyapisinda bulunan cam
tupler kullanilarak yapildi. Kan 6rneklerin alindigi ve santrifij edildigi malzemenin cam yahut
BPA Free tiplerin temini ile ilgili arastirma dncesinde arastirma ekibimiz tarafindan santrifij
kosullarina uygun cam tiplerin dretiminin bulunmamasi nedeniyle calismamiz BPA
kontaminasyonunun laboratuvar gerecleri ile ilgili olarak en aza indirilmesi agisindan alinan
kan 6érneklerinin hizli bir sekilde laboratuvara ulastirilarak santrifiij edilmesi, santriflij sonrasi
elde edilen serum 6rneklerinin cam tiiplerde muhafaza edilmesi seklinde uygulanmistir. -30
°C'de serum orneklerinin saklanma siiresinin kisa olmasi (yaklasik 6 ay kadar muhafaza
edilebilmesi) sebebiyle hastalarin ve kontrol grubunun serum ornekleri arastirma ekibi

tarafindan kisa siirede toplanarak arastirma tamamlandi.

Analiz islemleri Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez
Mudarligd Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Analiz gind numuneler uygun
kosullarda ¢oziinmeleri saglandiktan sonra, serum orneklerinde BPA dlzeyleri ticari olarak
satin alinan BTLAB marka (Bloassay Technology Laboratory, Kat No: E4284Hu, Zhejiang,
China) ELISA kitleri ile Ureticinin &nerdigi standart protokole gére Dynex marka otomatik
ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA) ELISA ydntemi
ile analiz edildi. Kitin 6l¢ctim arahgi 0,5-200 ng/mL idi. Her numune cift ¢alisildi ve ortalamasi

alindi. Calismamizda intra-assay CV <%8 ve inter assay CV <%10 olarak galisildi.
3.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, min-max
degerler kullaniimistir. Kategorik degiskenler Ki Kare Testi ile karsilastirildi. Normal dagilim
gostermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney
U Testi kullamilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman Korelasyon
Testi’'nden faydalaniimistir. Bisfenol A diizeyinin etki ettigi faktorler Lineer Regresyon Analizi
ile incelenmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

4.1. DEHPB’li Hastalar ile Saghkh Kontrollerin Sosyodemografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastinimasi

Calismamiza DEHB tanisi olan, 22’si kadin, 23l erkek olmak Gzere 45 eriskin hasta ve
hastalar ile yas, cinsiyet ve egitim dlzeyi benzer olan 45 saglkli kontrol dahil edildi.
Katihmcilarin  sosyodemografik oOzelliklerinin karsilastirmasi Tablo 1 ve Tablo 2'de

gosterilmistir.

Tablo 1. Katihmcilarin Sosyodemografik Verilerinin Karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Total
n % n % n % P
N Erkek 23 [(51,11)| 23 [(51,11) | 46 |(51,11)
Cinsiyet Kadin 22 [(48,89) | 22 | (48,89) | 24 | (a8,89) | “°
] Bekar 37 |(82,22)] 34 |(75,56)| 71 | (78,89)
4
Medeni hal Evli 8 [(17,78)| 11 | (24.44)] 19 | (21,11) | *3®
Var 4 |(8,89) | 7 [(1556)| 11 |(12,22)
4
Cocuk ok 41 |(91,11)| 38 | (84,44)| 79 | (87,78)|>>>
Ailesiyle 21 | (46,67)| 28 [(62,22)| 49 | (54,44)
Birlikte yasadig kisiler Tek basina 8 |(17,78)| 9 |(20,00)| 17 |(18,89)|0,155
Arkadaslariyla 16 |(35,56)| 8 [(17,78)| 24 |(26,67)
. Kent 45 |(100,0)| 39 |(86,67) | 84 |(93,33)
Y - ,011
asadig yer iice 0 | (00) | 6 [(1333)] 6 | (667) |>°
" Var 44 1(97,78)| 44 |(97,78)| 88 |(97,78)
Sosyal giivence ok 1222 | 1222 2] 22 1,000
Calismiyor 34 | (75,56) | 23 |(51,11) | 57 |(63,33)
| d 0,016
Calisma durumu Calisiyor 11 | (24,44) | 22 | (48,89)| 33 | (36,67)
Dislik - <5500 27 | (60,00) | 19 | (42,22)| 46 |(51,11)
Ayhk gelir Orta - 5500-8500 7 |(15,56)| 11 |(24,44)| 18 |(20,00)|0,235
Yiksek - >8500 11 [(24,44)| 15 | (33,33)| 26 |(28,89)
.. Lise ve alti 5 |(11,11)| 4 | (8,89) | 9 |(10,00)
Egitim d - 0,725
gitim durumu Universite ve tzeri 40 | (88,89)| 41 [(91,11)] 81 |(90,00)|"
Birinci derece akrabalarda |Var 18 |(40,00)| 5 [(11,11)| 23 |(25,56) 0.002
psikiyatrik hastalik dykiisii Yok 27 |(60,00) | 40 |(88,89)| 67 |(74,44)| "
DEHB 8 |(44,44)] 1 [(20,00)] 9 |(39,13)
MDB 4 |(22,22)] 2 [(40,00)| 6 |(26,09)
Birinci derece akrabalarda [YAB 2 ((11,12)| 1 |(20,00)| 3 |(13,04) 0304
psikiyatrik hastalik OKB 2 [(11,11)| 0 | (,00) | 2 | (870) |’
Bipolar Afektif Bozukluk| 2 |(11,11)| O (,00) 2 | (8,70)
Panik bozukluk 0 (,00) 1 ((20,00)| 1 | (4,35)
/Anne baba arasinda Var 6 |(13,33)] 3 | (6,67) | 9 |(10,00) 0292
akrabalik Yok 39 |(86,67)| 42 |(93,33)| 81 {(90,00) |’
Her ikisi de hayatta 40 |(88,89)| 40 |(88,89)| 80 |(88,89)
Anne hayatta 4 |(889)| 3 |(6,67)| 7 | (7,78)
/Anne ve baba hayatta mi  [Baba hayatta 1 ((222) 1 |(222)| 2 | (2,22) |0,767
:eegrillkm de hayatta 0 (,00) 1] 222 | 1| @y
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ilkokul 17 [(37,78)| 11 | (24,44)| 28 |(31,11)
Ortaokul(ilkogretim) 8 |(17,78)| 3 | (6,67) | 11 |(12,22)

N Lise 6 |(13,33)] 19 | (42,22)] 25 | (27,78)
A
nnenin egitim durumu L okl 2 | @aa) | 1 | @222) | 3 | 333 |28
Universite 11 | (24,44)| 10 | (22,22)] 21 | (23,33)

Yiiksek lisans ve Uzeri 1 1(222) 1 ](222) ]| 2 | (2,22)
ilkokul 7 1(15,56) (8,89) | 11 [(12,22)
Ortaokul(ilkégretim) 5 [(11,11)] 6 [(13,33)] 11 |(12,22)
Lise 9 [(20,00)| 17 [(37,78)| 26 |(28,89)
Yiiksekokul 6 [(13,33)] 3 | (6,67) | 9 |(10,00)
Universite 15 [(33,33)] 13 [(28,89)| 28 |(31,11)
Yiiksek lisans ve Uizeri 3 |(667)| 2 | (444)| 5 | (556)

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

Babanin egitim durumu 0,452

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, cinsiyet, medeni hal, cocuk mevcudiyeti, birlikte
yasadiklari kisiler, sosyal glivence mevcudiyeti, aylik gelir diizeyi ve egitim durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi gorilmastir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada; yasanilan yer (p=0,011) ve
calisma durumu (p=0,016) agisindan istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gorilmustar.
Hasta grubunda kentte yasama orani kontrol grubuna gore daha fazla; calisanlarin orani da
kontrol grubuna gére daha disuk olarak saptanmistir. Calismayan grubuna herhangi bir iste

¢alismayanlar ve 6grenciler dahil edilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda, birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik
oykusu istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkl saptanmis olup (p=0,002), hasta grubunda
birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik dykisi olanlarin orani kontrol grubuna goére
daha yiksektir. Hasta grubundaki 45 katilimcinin 18’inin (%40) birinci derece akrabalarinda
psikiyatrik tani bulundugu, bu 18 DEHB hastasinin birinci derece akrabalarinin 8’inde DEHB
(%44,44), 4’Gnde MDB (%22,22), 2'sinde YAB (%11,11), 2’sinde OKB (%11,11), 2’sinde Bipolar
Affektif Bozukluk (%11,11) tanilari oldugu saptanmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda; anne ve baba arasinda akrabalik durumu, anne ve
babanin hayatta olma durumlari ve anne-baba egitim durumlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 2. Katilimcilarin Sosyodemografik Verilerinin Ortalama Degerler Agisindan Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Ortzss Medyan(IQR) | Orttss |Medyan(iQR) P
Yas 26+7,27 23(22-27) |26,0747,32| 24 (22-28) |0,884
Bosanma sayisi 04,00 0 (0-0) 0+,00 0 (0-0) 1,000
Cocuk sayisi 0,13%,46 0 (0-0) 0,22%,56 0 (0-0) 0,345
Egitim yili 15,84+1,86 16 (15-17) 15,8+1,94 | 16(14-18) |0,931

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, bosanma sayisi, cocuk sayisi ve egitim yili
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubunun yas
ortalamasi 26 (17,27 standart sapma; ss), kontrol grubunun yas ortalamasi 26,07 (£7,32 ss)
olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda bosanmis herhangi bir katilimci
saptanmamistir. Hasta grubunun egitim yili ortalamasi 15,84 (+1,86 ss) yil, kontrol grubunun
egitim yili ortalamasi 15,8 (£1,94 ss) yil olarak saptanmistir. Katiimcilarin klinik 6zelliklerinin

karsilastirmasi Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo 3. Katilimcilarin Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol Total
n % n % n % P
Okuma yazmayi Okul 6ncesi 6 [(13,33)| 9 |(20,00) |15|(16,67) 0396
6g8renme zamani Okulda 39| (86,67) |36 (80,00) |75|(83,33)| ’
... Mar 9 [(20,00)| 3 | (6,67) |12](13,33)
fta kal ki
Sinifta kalma oykust [ 36(80,00) |42 (93,33) | 78| (86,67) | 0>
Okulda disiplin cezasi |[Var 7 1(15,56)| 1| (2,22) | 8| (8,89) 0.026
alma éykiisii Yok 38/ (84,44) |44 (97,78)[82] (91,11)|
. R \Var 41 (8,89) |0| (,00) |4 | (4,44)
Adli ol k 0,041
o'y Oykusd ok 41](91,11) 45/ (100,0) |86/ (95,56)
. A \Var 13((28,89) (12| (26,67) |25]| (27,78)
Trafik cezasi Sykst 32[(71,11)|33](73,33) |65 (72,22) | B4
Asiri hiz 8 |(61,54)| 6 |(50,00) [14] (56,00)
Trafik cezasi tiirii :L:r:ilzzaltsll(ljriizccr::wadan > |(38,46)| 5 | (41,67) 10| (40,00) 0,536
¥ 0| (00) |1](833)|1] (400)
kullanma
Ciddi yaralanma ile Var 14((31,11) | 2 | (4,44) |16|(17,78)
sonuclanan kaza Yok 31| (68,89) |43 (95,56) | 74| (82,22) | %002
oykisii
Psikiyatrik sebeplerle |Var 41 (8,89) |0| (,00) |4 | (4,44) 0.041
acil servise basvuru Yok 411(91,11) [45|(100,00)|86| (95,56) |
Psikiyatrik olmayan Var 29| (64,44) [30|(66,67) |59| (65,56)
lerl 1yl 24
sebeplerle son 1yilda |, 16/(35,56) | 15| (33,33) |31| (34,44) | B
acil servise basvuru
T Var 2| (4,44) [0 (,00) | 2] (2,22)
Intihar girisimi Vok 43/ (95,56) |45](100,00)|88| (97,78) | >3
Kendine zarar verici Var 9 [(20,00)| 0| (,00) |9 |(10,00) 0.002
davranis Yok 36| (80,00) |45|(100,00)|81|(90,00) | '
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Kendine zarar verici Vicuduna kesi atma 31(33,33)| 0| (,00) |3](33,33)
. Etrafa vurma 1((11,21){ 0| (,00) |1 |(11,11)| ***
davranis tiirii -
Deri ve tirnak yolma 51(55,56)| 0| (,00) |5 |(55,56)
c .. A \Var 12((26,67) | 6 |(13,33) (18] (20,00)
Istismar Gykusd Yok 33((73,33) |39/ (86,67) |72 (80,00) | 11
istismar tiirii Cinsel 31(25,00)| 1 |(16,67)| 4 |(22,22)
Fiziksel 31(25,00)| 1 [(16,67)| 4 |(22,22)|0,799
Duygusal 6 |(50,00) | 4 | (66,67) |10/ (55,56)
Daha énceden DEHB  |Var 26((57,78)| 0| (,00) [26](57,78)
H * k%
:zflamm sykilsii Yok 19((42,22)| 0| (,00) |19](42,22)
Daha 6nceden Metilfenidat 25((96,15)| 0| (,00) |25|(96,15)
& % %k k
:;‘;'ll_la;:;gc'l Atomoksetin 1] (3,85) | 0| (,00) 1] (3,85)
Daha 6nceden DEHB  |Var 23((51,11)| 2 | (4,44) |25|(27,78)
‘;fi::;::trik am ykiisii "% 22| (48,89) |43 (95,56) | 65 (72,22) [©00?
MDB 10 (41,67) | 1 | (50,00) [11] (42,31)
Daha 6nceden DEHB  |YAB 10((41,67) | 1 |(50,00) |11]| (42,31)
disinda psikiyatrik tani [Sinav kaygisi bozuklugu 1| (4,17) |0]| (,00) | 1] (3,85) [0,983
tiirii 0KB 21(833) |0 (,00) | 2] (7,69)
Sosyal anksiyete bozuklugu 1| (4,17) |0 (,00) | 1] (3,85)
Tibbi hastalik \Var 11|(24,44) | 4 | (8,89) [15|(16,67) 0.048
mevcudiyeti Yok 34|(75,56) |41|(91,11) |75/ (83,33) | '
HT 1](9,09) 0| (,00) [1]| (6,67)
DM 0| (,00) |1((25,00)|1 | (6,67)
Endometriozis 1((9,09) 0| (,00) |1] (6,67)
Migren 1((9,09) 0| (,00) |1] (6,67)
FMF 21(18,18)| 0| (,00) |2 |(13,33)
Tibbi hastalik tiirii Gastrik Ulser 2 ((18,18)| 0| (,00) |2 |(13,33)(0,256
Vertigo 1| (9,09 |o| (,00) |1] (6,67)
PCOS 1| (9,09) | 1(25,00)] 2 [(13,33)
Allerjik rinit 1| (9,09 |o| (,00) |1] (6,67)
Demir eksikligi anemisi 1|(9,09) 0| (,00) |1] (6,67)
Astim 0| (,00) |2](50,00)|2](13,33)

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

***. kontrol grubu igin karsilanan kriter bulunmadigindan istatistiksel olarak hesaplanamayan p degerleri igin kullaniimistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda; okuma yazmayi 6grenme zamani, sinifta kalma

oykusd, trafik cezasi 6ykusa, trafik cezasi tird, psikiyatrik olmayan sebeplerle son 1 yilda acil

servise basvuru oykus, intihar girisimi, istismar oykisu, istismar tiirl agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada; hasta grubunda okulda

disiplin cezasi alma o6ykist (p=0,026), adli olay oykisi (p=0,041), ciddi yaralanma ile

sonuglanan kaza 6ykiistu (p=0,001), psikiyatrik sebeplerle acile basvuru 6ykisi (p=0,041),

kendine zarar verici davranis 6ykilsi (p=0,002), daha 6nceden DEHB disinda psikiyatrik tani
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oykisi (p<0,001), ek tibbi hastalik mevcudiyetinin (p=0,048), istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yliksek oldugu gorilmustar.

Kendine zarar verici davranis oykisi, hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde yiksek saptanmis olup, 3 hastada (%33,33) viicuduna kesi atma, 1 hastada (%11,11)
etrafavurma, 5 hastada (%55,56) ise deri ve tirnak yolma seklinde saptanmistir, kontrol grubu

katilimcilarinin higbirinde kendine zarar verici davranis saptanmamistir.

Daha 6nceden DEHB disinda psikiyatrik tani 6yklsi hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yliksek oranda saptanmis olup (p<0,001), daha dnceden alinan psikiyatrik tani tird
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamh fark saptanmamistir (p>0,05).
Calismamiza dahil edilen 45 hastanin 23’0 (%51,11) daha 6nceden DEHB disinda psikiyatrik
hastalik tanisi almis olup, 10 hastada daha dnceden Major Depresif Bozukluk (MDB) (%41,67),
10 hastada Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) (%41,67), 2 hastada Obsesif Kompulsif
Bozukluk (OKB) (%8,33), 1 hastada Sinav Kaygisi Bozuklugu (%4,17), 1 hastada Sosyal

Anksiyete Bozuklugu (%4,17) tani 6ykileri mevcuttur.

Hasta grubundaki 45 hastanin 26’sinda (%57,78) daha 6énceden DEHB igin ilag
kullanimi mevcut olup 25 hastada Metilfenidat (%96,15), 1 hastada (%3,85) Atomoksetin

kullaniminin oldugu saptanmustir.

Hasta grubunda ek tibbi hastalik mevcudiyeti kontrol grubuna gore daha yliksek
saptanmis olup (p=0,048), ek tibbi hastalik tiirli acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubunda, 2 hastada Ailevi
Akdeniz Atesi (%18,18), 2 hastada gastrik tlser (%18,18), 1 hastada hipertansiyon (% 9,09), 1
hastada endometriozis (%9,09), 1 hastada vertigo (%9,09), 1 hastada Polikistik Over
Sendromu (%9,09), 1 hastada alerjik rinit (%9,09), 1 hastada demir eksikligi anemisi (%9,09)

ek hastaliklari bulundugu saptanmistir.
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Tablo 4. Katilimcilarin Klinik Ozelliklerinin Ortalama Degerler Agisindan Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol
Orttss |Medyan(IQR)| Orttss |Medyan(IQR) P

Sinifta kalma sayisi 0,33+,77 0 (0-0) 0,07+,25 0 (0-0) 0,054
Disiplin cezasi sayisi 0,2+,46 0 (0-0) 0,02+,15 0 (0-0) 0,014
IAdli olay sayisi 0,09%,29 0 (0-0) 0+,00 0 (0-0) 0,042
Trafik cezasi sayisi 1+2,56 0 (0-1) 0,4+,81 0(0-1) 0,556
Ciddi yaralanma ile sonuglanan kaza sayisi| 0,71+1,42 0 (0-1) 0,074,33 0 (0-0) 0,001
Psikiyatrik sebeplerle acile bagvuru sayisi | 0,09+,29 0 (0-0) 0+,00 0 (0-0) 0,042
Psikiyatrik olmayan sebeplerle 2,47¢2,84| 2(0-4) |2,33+2,33| 2(0-4) |0,882
sonl yilda acile bagvuru sayisi

intihar girisimi sayisi 0,04+,21 0 (0-0) 0+,00 0 (0-0) 0,155
DEHB tanisinin koyuldugu yas 23,22+8,36| 22 (19-25) ol
DEHB tedavisine baslandigi yas 23,618,12| 22 (20-25) *kx

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

*** . kontrol grubu igin karsilanan veri bulunmadigindan istatistiksel olarak hesaplanamayan p degerleri igin kullanilmistir.

Hasta grubunda disiplin cezasi sayisi (p=0,014), adli olay sayisi (p=0,042), ciddi

yaralanma ile sonuglanan kaza sayisi (p=0,001), psikiyatrik sebeplerle acil servise basvuru

sayisi (p=0,042) kontrol grubuna gore daha fazla olarak saptanmistir. Ancak hasta ve kontrol

gruplari arasinda; sinifta kalinan yil sayisi, alinan trafik cezasi sayisi, psikiyatrik olmayan

sebeplerle son 1 yil icinde acil servise basvuru sayisi ve intihar girisimi sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Hasta grubunda DEHB tanisinin koyuldugu yas ortalamasi 23,22 (+8,36 ss), DEHB

tedavisine baslandigi yas ortalamasi 23,6 (£8,12 ss) olarak saptanmistir. Katilimcilarin alkol,

sigara ve madde kullanimlari agisindan karsilastirilmasi Tablo 5’'de gosterilmistir.

Tablo 5. Katilimcilarin Alkol, Sigara ve Madde Kullanimlar Agisindan Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol Total
n % n % n % P
. Var 15 |(33,33)| 13 |(28,89)| 28 |(31,11)
Sigara kullanimi Yok 30 | (66,67)| 32 | (71,11)| 62 | (68,89) | ®%°
Var 22 | (48,89)| 16 |(35,56) | 38 |(42,22)
Alkol kullanimi Yok 23 [(51,11)| 29 | (64,44)| 52 | (57,78)| 2%
. Sosyal igici 21 | (95,45) | 16 |(100,00)| 37 |(97,37)
Alkol kullanim miktar Riskli alkol kullanimi | 1 | (4,55) | 0 | (00) | 1 | (2,63) | 38/
Uyusturucu madde kullanim  |[Var 11]((222)| 0 (,00) 1| (1,11) 0315
Bykiisii Yok 44 1(97,78)| 45 |(100,00)| 89 |(98,89)|
Uyusturucu madde tiirii Esrar 1 |(100,00)| O (,00) 1 |(100,00)| ***

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

***. kontrol grubu igin karsilanan kriter bulunmadigindan istatistiksel olarak hesaplanamayan p degerleri igin kullanilmistir.
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda, sigara kullanimi, alkol kullanimi, alkol kullanim
miktari, uyusturucu madde kullanim 0Oykisl agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubunda sigara kullanim miktari ortalamasi 6,37 (+5,05 ss)
paket/yil, kontrol grubunda ise 4,79 (+4,14 ss) paket/yil olarak saptanmis ve sigara kullanim
miktarlarinda da 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Alkol kullanimi agisindan bakildiginda, hasta grubunda 22 (%48,89), kontrol grubunda ise 16
(%35,56) katihmcida alkol kullaniminin mevcut oldugu, miktar agisindan bakildiginda hasta
grubundaki 1 katihmcida (%4,55) riskli alkol kullaniminin mevcut oldugu, alkol kullandigini
belirten diger katiimcilarda sosyal igicilik dizeyinde alkol kullaniminin mevcut oldugu
saptanmistir. Madde kullanim 6ykiist agisindan bakildiginda; tim katilimcilar icinde, hasta
grubunda 1 katilimcinin (%2,22) daha 6nceden esrar kullanim 6ykiisiniin mevcut oldugu

saptanmistir.

Katihmcilarin Prenatal donem ve dogum 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Katilimcilarin Prenatal Dénem ve Dogum Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol Total
n % n % n % P

Dogumunda Var 9 [(2000)] 3 |(667) | 12 | (1333) [/ .
komplikasyon oykiisii Yok 36 |(80,00)| 42 |(93,33)| 78 | (86,67) | '

Zor dogum- distosi 3 [(33,33)| 2 |(66,67)| 5 (41,67)
Dogumunda ’II;\/IS::;Lyum 3 [(33,33)] 1 [(33,33)] 4 | (33,33) e
komplikasyon tiirii ) 1 ((11,11)| O (,00) 1 (8,33) |

aspirasyonu

Kordon dolanmasi 2 |(22,22)] O (,00) 2 (16,67)

Preterm 4 (8,89) 1 (2,22) 5 (5,56)
Dogum zamani Term 38 [(84,44)| 43 |(95,56)| 81 | (90,00) |0,211

Postterm 3 (6,67) 1 (2,22) 4 (4,44)
/Annede gestasyonel  |Var 1 (2,22) 1 (2,22) 2 (2,22) 1,000
diyabet dykiisii Yok 44 ((97,78)| 44 |(97,78)| 88 | (97,78) |’
Yardimci Greme teknigi [Var 1 (2,22) 0 (,00) 1 (1,12) 0315
ile dogmus olma Yok 44 |((97,78)| 45 |(100,0)| 89 | (98,89) |’
Annenin gebelikte 1 45 {(100,0)| 45 |(100,0)| 90 | (100,0) | ***
sigara kullanimi
Annenin gebelikte alkoly 45 [(100,0)| 45 [(100,0)| 90 | (100,0) | ***
kullanimi

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

**%. istatistiksel olarak hesaplanamayan p degerleri igin kullaniimistir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada; dogumda komplikasyon

oykusi, dogumda komplikasyon tiirli, dogum zamani, annede gestasyonel diyabet 6ykiisi ve
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yardimci Ureme teknigi sonucu dogmus olma oranlari agisindan anlamli fark olmadigi

saptanmistir (p>0,05).

Hasta grubundaki 9 katilimcida (%20), kontrol grubundaki ise 3 (%6,67) katihmcida
dogumda komplikasyon Oykiisii mevcut olup, hasta grubu igin bu komplikasyonlarin; 3
katilimcida zor dogum-distosi (%33,33), 3 katihmcida asfiksi (%33,33), 1 katimcida
mekonyum aspirasyonu (%11,11) seklinde oldugu; kontrol grubunda ise 2 katilimcida zor
dogum-distosi (%66,67), 1 katilimcida asfiksi (%33,33) seklinde oldugu saptanmistir. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda dogumda komplikasyon tiri acisindan istatistik olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).

Dogum zamanlari acisindan bakildiginda hasta grubundaki 45 katilimcinin 4’lGnin
preterm dogum (%8,89), 38’inin term dogum (%84,4), 3’Unin ise postterm dogum (%6,67)
oldugu, kontrol grubundaki 45 katihmcinin ise 1’'inin preterm dogum (%2,22), 43’Gnin term
dogum (%95,56), 1’inin ise postterm dogum (%2,22) oldugu saptanmis olup, dogum
zamanlari agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda birer katilimcinin annesinde gestasyonel diyabet
oykisinin mevcut oldugu, hasta grubundaki bir katilimcinin yardimci Greme teknigi
kullanimi sonrasi dogmus oldugu saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplarindaki hicbir

katiimcinin intrauterin doneminde annesinde sigara ve alkol kullanimi saptanmamistir.

Katilimcilarin dogumlarindaki anne ve baba yaslarinin ortalamalar karsilastirildiginda,
DEHB grubunun dogumda anne yasi ortalamalari 26,42 (+6,17 ss), baba yasi ortalamalari
30,67 (+5,70 ss) olarak saptanirken; kontrol grubunun dogumda anne yasi ortalamalari 25,44
(4,50 ss), baba yasi ortalamalari ise 28,87 (+4,59 ss) olarak saptanmistir ve iki grup arasinda
dogumdaki anne yasi ortalamalari ve dogumdaki baba yasi ortalamalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

4.2. Eriskin DEHB Hastalarinin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi ve Wender Utah

Derecelendirme Olgegi Puanlar

DEHB hasta grubunun Sheehan Yeti Yitimi Olcegi alt 6lcek puanlari ve toplam

puanlari, Wender Utah Derecelendirme Olgegi puanlari Tablo 7’ de gésterilmistir.
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Tablo 7. Eriskin DEHB Hastalarinin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi ve Wender Utah Derecelendirme
Olgegi Puanlar

Hasta
Orttss Medyan(IQR)
Toplam 18,29+5,69 19 (15-21)
Sheehan [is alani 6,78+2,04 7 (6-8)
Yeti
eti  [Sosyalyasam ve bos 5,76+2,36 6 (5-8)
Yitimi  [zaman ugraslari alani
Olgegi i i
¢egi  |Aile yasami ve evdeki 5 7642,62 6 (4-8)
sorumluluklar alani
Y\lenfer Utah derecelendirme 48,47+11 64 46 (41-56)
Olgegi toplam

Eriskin DEHB hastalarinda, Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani alt 6lcegi puanlarinin
ortalama degeri 6,78 (£2,04 ss) puan, sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt 6lgegi
puanlarinin ortalama degeri 5,76 (+2,36 ss) puan, aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani
alt olgegi puanlarinin ortalama degeri 5,76 (£2,62 ss) puan, 6lgcegin toplam puanlarinin
ortalama degeri ise 18,29 (5,69 ss) puan olarak saptanmistir. Sheehan Yeti Yitimi Olgeginin,
3 alanda alt 6lgek puanlamalari ve toplam puanlari mevcuttur, her bélimden 0-10 puan arasi
puan alinabilmekte, toplam puan ise 0-30 arasi degisebilmektedir. Olgekte alinan puan

ylkseldikce yeti yitimi artmaktadir.

Wender Utah Derecelendirme Olgegi toplam puanlari ise 48,47 (+11,64 ss) puan
olarak saptanmistir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik calismasinda, kesme puani 36
olarak belirlenmistir ve kesme puani 36 olarak alindiginda duyarliligin %82,5, 6zgulligiin ise

%90,8 olarak saptandigi belirtilmistir.

4.3. Eriskin DEHB Hastalari ile Saghkli Kontrollerin Bisfenol A Diizeylerinin ve Plastik

Maruziyeti Olgegi Puanlarinin Karsilastiriimasi

Eriskin DEHB hasta grubu ile saglikh kontrol grubunun Bisfenol A dizeylerinin ve
Plastik Maruziyeti Olcegi puanlarinin karsilastirmasi Tablo 8’de, hasta ve kontrol gruplarinda

Bisfenol A diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirmasi Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 8. Erigkin DEHB Hastalari ile Saghkl Kontrollerin Bisfenol A Diizeylerinin ve Plastik Maruziyeti
Olgek Puanlarinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol Cohen
Orttss Medyan(IQR) Orttss Medyan(IQR) Pls

Bisfenol A 57,64+36,80 | 50,58 (30,13-71,79) | 28,18+22,49 | 18,18 (11,87-42,23) | <0,001 | 0.966
diizeyi
Plastik
Tartl.ZIyetl 20,91+7,67 22 (16-27) 22,8915,61 23 (18-27) 0,245 [0.294
Olcegi toplam
puani

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

Cohen’s d: Etki blylkliginin belirlenmesi amaciyla kullaniimis, 0,2’den kiiglik olmasi durumunda etki blyUkliginiin zayif;
0,5-0,8 arasi olmasi etki buyuklGglnin orta; 0,8'den blyiik olmasi durumunda ise etki biylkliginin kuvvetli oldugunu ifade
etmektedir.

Eriskin DEHB hastalarinin serum Bisfenol A diizeylerinin ortalamasi 57,64 (+36,80 ss)
ng/ml olarak; kontrol grubu katilimcilarinin serum Bisfenol A dlzeylerinin ortalamasi ise
28,18 (+22,49 ss) ng/ml olarak saptanmis olup, hasta ve kontrol gruplari arasinda serum

Bisfenol A dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplarinin Plastik Maruziyeti Olgegi puanlarina bakildiginda ise,
hasta grubunda 6lgegin ortalama puanlari 20,91 (+7,67 ss), kontrol grubunda ise 22,89 (+5,61
ss) olarak saptanmis; hasta ve kontrol gruplari arasinda plastik maruziyeti 6lcegi puanlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Eriskin DEHB hasta grubu, saglikh kontrol grubu ve tiim katilimcilardan olusan grubun

cinsiyetlere gore Bisfenol A diizeylerinin karsilastirmasi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Katihmcilarin Bisfenol A Diizeylerinin Cinsiyete Gére Karsilagstirmasi

Bisfenol A diizeyi
Ortzss Medyan(IQR) P
-
ol oy 7 ass | O
mon i e

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.
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Hasta ve kontrol gruplarinda ayri olarak ve tiim katilimci grubunda serum Bisfenol A
dizeyleri cinsiyet acisindan karsilastirilmis, hastalarda, kontrollerde ve tim katilimci

grubunda cinsiyet ile Bisfenol A diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).

4.4. Eriskin DEHB Hastalari ile Saglikhi Kontrol Grubunun Bisfenol A Diizeyleri ile

Plastik Maruziyeti Olgegi Puanlar Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Eriskin DEHB hasta grubunda, saglikli kontrol grubunda ve tiim katilimci grubunda
serum Bisfenol A diizeyleri ile Plastik Maruziyeti Olgegi Puanlari arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Hasta Grubu, Kontrol Grubu ve Tim Katilimcilarda Serum Bisfenol A Diizeyleri ile Plastik
Maruziyeti Olgegi Puani Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Bisfenol A diizeyi
Hasta Kontrol Tiim grup
Plastik maruziyeti 6lgegi toplam puani 0,053 0,151 0,003
p 0,731 0,322 0,981

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iliski olarak degerlendirildi.

Serum Bisfenol A diizeyleri ile Plastik Maruziyet Olgegi Puanlari arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde; hasta grubunda, kontrol grubunda ve tim katilimcilardan olusan
grupta, Plastik Maruziyeti Olcegi puani ile serum Bisfenol A diizeyleri arasinda anlamli

korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

4.5. Eriskin DEHB Hastalari ile Saghkh Kontrol Grubunun Bilissel islev Testlerinin

Karsilagtirmasi

Eriskin DEHB hastalari ile saghkli kontrol grubunun Stroop Testi puanlarinin
karsilastirmasi Tablo 11’de, Wisconsin Kart Esleme Testi puanlarinin karsilastirmasi ise Tablo

12’de gosterilmistir.
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Tablo 11. Eriskin DEHB Hastalari ile Saglkli Kontrol Grubunun Stroop Testi Puanlarinin

Karsilagtirmasi

Hasta Kontrol ,
Orttss Medyan(IQR) Orttss  |Medyan(IQR) P [Cohen's
Stroop Siire 9,38+2,58 9 (8-10) 8,49+2,04 8 (7-9) 0,058 | 0.382
1. bsliim Hata 0,04+,30 0 (0-0) 04,00 0 (0-0) 0,317 | ***
Diizeltme 0,04+,30 0 (0-0) 0,024,15 0 (0-0) 0,987 | 0.084
Stroop Siire 10,09+2,98 9 (8-12) 8,69+2,17 8 (7-9) 0,017 | 0.537
>, bsliim Hata 0,22+,82 0 (0-0) 04,00 0 (0-0) 0,022 | ***
Diizeltme 0,2+,79 0 (0-0) 04,00 0 (0-0) 0,022 | ***
Stroop Siire 12,16%3,76 12 (10-14) |10,53+1,96 | 10(10-12) | 0,012 | 0.543
3. bsliim Hata 0,4+,75 0(0-1) 04,00 0 (0-0) <0,001| ***
Diizeltme 0,36%,68 0 (0-0) 0,04+,21 0 (0-0) 0,006 | 0.635
Stroop Siire 15,53+4,86 14 (12-17) |12,31+3,09| 12 (11-14) |<0,001| 0.790
4. bsliim Hata 0,64+1,17 0(0-1) 0,024,15 0 (0-0) <0,001| 0.743
Diizeltme 0,71%,99 0(0-1) 0,184,39 0 (0-0) 0,005 | 0.704
Stroop Siire 22,49+6,94 20 (17-26) 17,2+4,38 | 16 (14-20) |<0,001| 3.579
5. bsliim Hata 1,58+1,27 2 (0-2) 0,2+,40 0 (0-0) <0,001| 1.656
Diizeltme 1,33+1,26 1(0-2) 0,314,51 0 (0-1) <0,001| 1.061

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

Cohen’s d: Etki buyuklugunin belirlenmesi amaciyla kullaniimis, 0,2'den kiglk olmasi durumunda etki baytkluglinin zayif;
0,5-0,8 arasi olmasi etki biytklGgunin orta; 0,8'den buylik olmasi durumunda ise etki biytklaguniin kuvvetli oldugunu ifade

etmektedir.

***. istatistiksel olarak hesaplanamayan Cohen’s degerleri igin kullanilmistir.

Stroop Testi puanlari agisindan hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda;
Stroop 2. bolim sire (p=0,017), hata (p=0,022), diizeltme (p=0,022) puanlarinin; Stroop 3.
bolim sire (p=0,012), hata (p<0,001), diizeltme (p=0,006) puanlarinin; Stroop 4. bolim siire
(p<0,001), hata (p<0,001), diizeltme (p=0,005) puanlarinin; Stroop 5. bolim sire (p<0,001),
hata (p<0,001), diizeltme (p<0,001) puanlarinin hasta grubunda istatistiksel olarak anlamh

diizeyde daha yuksek oldugu saptanmistir.

Stroop testi 2. Bolim renk isimlerinin basiminda farkli renklerin kullanildigi 2. karttaki
kelimelerin séylendigi boliumdir; 3. Bolim, renkli basiimis sekillerin bulundugu 3.karttaki
sekillerin renklerinin séylendigi bolimddr; 4. Bolim ise renkli olarak basiimis nétr kelimelerin
bulundugu 4. Karttaki kelimelerin renklerinin séylendigi bolimddir. 3. Ve 4. bolim sireleri
renk soyleme temel hizini yansitmaktadir, ayrica temel bozucu etkinin gorildigu 5.b6lim
disindaki diger bolimlerin puanlari genel olarak dikkat, psikomotor hiz ve bilgi islemleme
hizini yansitmaktadir. Stroop testinde temel bozucu etkinin ortaya ciktigi, renk isimlerinin

basiminda farkli renklerin kullanildigi 2. Karttaki renklerin séylendigi 5. Bolimdir. 5. Bolim
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puanlari bozucu etkiye karsi direncin (enterferans) ve odaklanmis dikkat, secici dikkat ve

ketleyici dikkat Ggliisiind iceren kompleks dikkatin degerlendiriimesinde 6nemlidir (352).

Hasta ve kontrol gruplarinin Stroop Testi puanlarinin karsilastirilmasinda; Stroop
1.bélim siire, hata ve diizeltme puanlarinda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Stroop testi 1. Boliim, yani siyah basiimis
renk isimlerinin bulundugu 1. Kartin okundugu bélimdir ve okuma hizinin temel diizeyini

yansitmaktadir.

Eriskin DEHB hastalari ile saglikh kontrol grubunun Wisconsin Kart Esleme Testi

puanlarinin karsilastirmasi ise Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Erigskin DEHB Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun Wisconsin Kart Esleme Testi
Puanlarinin Karsilagtirmasi

Hasta Kontrol

Cohen'
Orttss |Medyan(IQR)| Ortitss [Medyan(IQR) P ohen's
Toplam cevap sayisi 128 (128- 128 (128-
+ + *k ok
128+,00 128) 128+,00 128) 1,000

Toplam yanhs sayist |3 <5, 16 59| 22 (18-46) | 20,44£7,31 | 18 (15-24) | 0,004 | 0.787

Toplam dogru sayisi 110 (104-

97,47+16,59/106 (82-110)|107,51+7,33 113)

0,004 | 0.782

Tamamlanan
kategori sayisi
Perseveratif

tepki sayisi
Perseveratif hata
sayisi

Perseveratif olmayan
hata sayisi

ilk kategoriyi
tamamlamada 16,64+18,18 11(11-12) | 11,69+2,63 | 11(11-11) | 0,128 | 0.381
kullanilan tepki sayisi
Kavramsal diizey
tepki sayisi
Kurulumu
siirdiirmede 0,91+1,41 0(0-1) 1,04+1,62 0(0-2) 0,883 | 0.085
basarisizlik
Ogrenmeyi 6grenme

7,36%2,99 9 (5-10) 8,8+1,32 9(9-10) |0,057 | 2.803

18,42+11,07| 13 (11-24) | 11,36%4,16 | 11(9-13) (<0,001| 0.844

16,89+9,53 | 13(10-22) | 10,98+3,60 | 10(9-12) (<0,001| 0.820
WCST

13,64+8,42| 10(8-19) 9,51+4,84 8(6-13) (0,012 | 0.601

87,331+24,16| 99 (71-104) |101,67+8,97 |103 (99-108)| 0,009 | 0.786

-0,65+4,03 |0 (-0,87-0,89)| -0,16+1,82 |0 (-0,47-0,1)| 0,731 | 0.156

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

Cohen’s d: Etki buyuklagunin belirlenmesi amaciyla kullaniimis, 0,2’den kiiglk olmasi durumunda etki buykliginin zayif;
0,5-0,8 arasi olmasi etki biytklGgunin orta; 0,8'den biyilik olmasi durumunda ise etki biytklagunin kuvvetli oldugunu ifade

etmektedir.

***. istatistiksel olarak hesaplanamayan Cohen’s degerleri igin kullaniimistir
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi puanlarinin
karsilastiriimasinda; tamamlanan kategori sayisi, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki
sayisl, kurulumu sirdiirmede basarisizlik puani ve 6grenmeyi 6grenme puaninda, hasta ve

kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Wisconsin Kart Esleme Testi tamamlanan kategori sayisi, perseverasyon, ozellik
belirleme, kavramsal irdeleme ile; kurulumu sirdirmede basarisizlik puani,
kavramsallastirma/irdeleme, kural 0grenme, slirdurilemeyen eslesme,
dikkat/konsantrasyon ve calisma bellegi ile; 6grenmeyi 6grenme puani ise 6zellik belirleme

ile iliskili puanlardir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi puanlarinin
karsilastiriimasinda; toplam yanlis sayisi (p=0,004), perseveratif tepki sayisi (p<0,001),
perseveratif hata sayisi (p<0,001), perseveratif olmayan hata sayisi (p=0,012), hasta

grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiksek saptanmistir.

Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, perseverasyon ve 6zellik belirleme
ile; perseveratif tepki sayisi, perseverasyon, ¢zellik belirleme ve kavramsal irdeleme ile;
perseveratif hata sayisi, perseverasyon ve 6zellik belirleme ile; perseveratif olmayan hata

sayisl, perseveratif olmayan hata ve galisma bellegi ile iliskili puanlardir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi puanlarinin
karsilastiriimasinda; WCST toplam dogru sayisi (p=0,004), WCST kavramsal diizey tepki sayisi
puanlari (p=0,009) ise kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde daha ylksek

olarak saptanmistir.

Wisconsin Kart Esleme Testi toplam dogru sayisi, kavramsallastirma/irdeleme ve
perseverasyon ile; kavramsal dizey tepki sayisi ise kavramsallastirma/irdeleme, kural

o0grenme, slirdiirilemeyen eslesme ve ¢alisma bellegi ile iliskili puanlardir.

4.6. Eriskin DEHB Hastalarinda Bilissel islev Test Puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi

Olgegi Puanlan Arasindaki ile iliskinin Degerlendirilmesi

Eriskin DEHB hastalarinda Stroop Testi puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi puanlari

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi Tablo 13’de, eriskin DEHB hastalarinda Wisconsin Kart
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Esleme Testi puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi Puanlar arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi ise Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 13. Eriskin DEHB Hastalarinda Stroop Testi Puanlan ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi Puanlan
Arasindaki ile iligkinin Degerlendirilmesi

Sheehan Yeti Sheehan Yeti
Sheehan Sheehan Yitimi Olcegi Yitimi 6lgegi aile
Grup=Hasta Yeti Yitimi Yeti Yitimi sosyal yasam ve | yasami ve evdeki
olcegi toplam | dlgegi is alani bos zaman sorumluluklar

ugraslari alani alani
Stroop 1. boliim r -0,069 -0,012 -0,175 0,044
siire p 0,651 0,940 0,251 0,774
Stroop 1. boliim r 0,041 -0,012 -0,153 0,187
hata p 0,790 0,939 0,317 0,219
Stroop 1. boliim r 0,041 -0,012 -0,153 0,187
diizeltme p 0,790 0,939 0,317 0,219
Stroop 2. boliim r -0,014 0,093 -0,058 -0,028
siire p 0,927 0,545 0,705 0,855
Stroop 2. boliim r 0,213 0,229 0,118 0,175
hata p 0,161 0,130 0,441 0,251
Stroop 2. bolim r 0,218 0,240 0,121 0,176
diizeltme p 0,150 0,113 0,428 0,248
Stroop 3. boliim r 0,043 0,093 0,043 0,022
siire p 0,778 0,543 0,780 0,886
Stroop 3. boliim r 0,299 0,263 0,174 0,331
hata p 0,046 0,081 0,254 0,026
Stroop 3. boliim r 0,297 0,111 0,319 0,337
diizeltme p 0,047 0,469 0,033 0,024
Stroop 4. boliim r 0,145 0,224 -0,019 0,123
siire p 0,341 0,139 0,900 0,419
Stroop 4. boliim r 0,072 0,079 -0,016 0,089
hata p 0,638 0,606 0,917 0,563
Stroop 4. boliim r 0,091 0,000 0,124 0,089
diizeltme p 0,554 0,998 0,418 0,560
Stroop 5. boliim r 0,386 0,304 0,277 0,302
siire p 0,009 0,042 0,066 0,044
Stroop 5. boliim r 0,154 -0,144 0,301 0,149
hata p 0,311 0,346 0,045 0,329
Stroop 5. boliim r -0,100 -0,311 0,084 -0,054
diizeltme p 0,515 0,038 0,583 0,725

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.
r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.
Eriskin DEHB Hastalarinda Stroop Testi Puanlariile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi puanlari

arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde; Stroop 1. Bolim siire, hata, diizeltme puanlari;

Stroop 2. Boliim siire, hata, diizeltme puanlari ve Stroop 3. Boliim slire, Stroop 4.boliim sire,
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hata ve diizeltme puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani ve alt élcek puanlari

arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Stroop 3. B6lim hata puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam puani (p=0,046;
r=0,299) ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt 6l¢egi puanlari (p=0,026; r=0,331)
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Stroop testi 3.
Bo6liim hata puani arttikca; Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani ve aile yasami ve evdeki

sorumluluklar alani alt 6lgegi puani da korele olarak artmaktadir.

Stroop 3. Boélim diizeltme puani ile, Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam puani
(p=0,047; r=0,297), sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt olgegi puani (p=0,033;
r=0,319) ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt 6lgegi (p=0,024; r=0,337) puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli dlizeyde pozitif korelasyon saptanmigtir. Stroop 3. B6lim
diizeltme puani arttikca; Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam puani, sosyal yasam ve bos zaman
ugraslari alani alt 6lgegi puani ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt 6l¢cegi puanlari

artmaktadir.

Stroop 5. Boliim siire puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani (p=0,009;
r=0,386), is alani alt dlcegi puani (p=0,042; r=0,304) ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar
alani alt olgegi (p=0,044; r=0,302) puanlari arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif
korelasyon saptanmistir. Stroop 5. Béliim siire puani arttikca; Sheehan Yeti Yitimi Olcegi
toplam puani, is alani alt ol¢egi puani ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt dlcegi

puanlari artmaktadir.

Stroop 5. Bélim hata puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi sosyal yasam ve bos zaman
ugraslari alani alt 6lcegi puani (p=0,045; r=0,301) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Stroop 5. BSlim hata puani arttikca Sheehan Yeti Yitimi Olcegi

sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt lgegi puani artmaktadir.

Stroop 5. Boliim diizeltme puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is alani alt 6lcegi puani
(p=0,038; r=-0,311) arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir.
Stroop 5. Boliim diizeltme puani arttik¢a, Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani alt dlgegi puani

azalmaktadir.
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Eriskin DEHB hastalarinda Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari ile Sheehan Yeti

Yitimi Olcegi Puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ise Tablo 14’de gésterilmistir.

Tablo 14. Eriskin DEHB Hastalarinda Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi
Olgegi Puanlan Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

Sheehan Yeti Sr.ue'elfa_p Ye”t.l
Sheehan . Yitimi Olgegi
s Sheehan Yitimi Olgegi .
Yeti Yitimi . et aile yagami ve

Grup=Hasta P, Yeti Yitimi sosyal yasam .

Olgegi L, evdeki

Olgegi is alan1 | ve bos zaman
toplam N sorumluluklar
ugraslan alani
alani

W(CST toplam r 0,165 0,044 0,127 0,102
yanhg sayisi p 0,279 0,776 0,405 0,506
WCST toplam r -0,165 -0,044 -0,127 -0,102
dogru sayisi p 0,279 0,776 0,405 0,506
WCST tamamlanan r -0,230 -0,154 -0,194 -0,130
kategori sayisi p 0,129 0,312 0,203 0,394
WCST perseveratif r 0,126 0,010 0,078 0,081
tepki sayisi p 0,408 0,950 0,611 0,597
WCST perseveratif hata r 0,141 0,009 0,108 0,088
sayisi p 0,355 0,953 0,481 0,565
WCST perseveratif r 0,179 0,114 0,119 0,095
olmayan hata sayisi P 0,240 0,455 0,437 0,533
WCST ilk kategoriyi r -0,121 -0,080 0,046 -0,156
tamamlamada kullanilan
tepki sayisi p 0,429 0,601 0,763 0,306
WCST kavramsal r -0,148 -0,090 -0,138 -0,038
diizey tepki sayisi p 0,333 0,555 0,366 0,804
WCST kurulumu r 0,132 0,188 0,065 0,110
surdirmede D 0,388 0,217 0,673 0,472
basarisizlik puani
WCST 6grenmeyi r -0,006 0,093 0,226 -0,146
6grenme puani p 0,971 0,569 0,161 0,369

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.
r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.
Eriskin DEHB hasta grubumuzda, Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani ve alt dlgek

puanlari ile Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

4.7. Eriskin DEHB Hastalarinda Wender Utah Derecelendirme Olgegi Puanlari ile

Biligsel islev Test Puanlan Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Eriskin DEHB hastalarinda Wender Utah Derecelendirme Olgegi Puani ile Stroop Testi

puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi Tablo 15’de, Wender Utah Derecelendirme
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Olgegi Puani ile Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ise

Tablo 16’de gosterilmistir.

Tablo 15. Eriskin DEHB Hastalarinda Wender Utah Derecelendirme Olgegi Puani ile Stroop Testi
Puanlari Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Wender Utah
Grup=Hasta Derecelendirme Olgegi

toplam
r 0,018

1. I . :
Stroop 1. béliim siire p 0,908
r 0,232

1. I !
Stroop 1. b6liim hata p 0,124
r 0,232

1. "I" oo I !
Stroop 1. bolim diizeltme p 0,124
r 0,140

2. "I" .o :
Stroop 2. boliim siire p 0,361
r 0,167

St 2. b6lum hat ’
roop 6liim hata p 0,274
r 0,172

Stroop 2. baliim diizelt '
roop 2. boliim diizeltme o 0,259
r 0,127

Stroop 3. boliim siire ’
roop Uum siir p 0,406
r 0,146

St 3. bélim hat )
roop oliim hata p 0,340
.e g ue e r 0’148
Stroop 3. boliim diizeltme p 0,333
.s g ue e r 0’157
Stroop 4. boliim siire p 0,303
.s g ue r 0’051
Stroop 4. b6liim hata p 0,741
r -0,008

4. --Iu .. I 4
Stroop 4. bolim diizeltme p 0,960
r 0,198

. --Iu .o .
Stroop 5. boliim siire p 0,191
r -0,084

St 5. b6lim hat '
roop o6lum hata p 0,583
r -0,145
Stroop 5. boliim diizeltme P 0,343
P 0,831

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.
r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.
Eriskin DEHB hasta grubumuzda, Wender Utah Derecelendirme Olcegi puani ile

Stroop Testi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir

(p>0,05).
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Eriskin DEHB hastalarinda Wender Utah Derecelendirme Olcegi Puani ile Wisconsin

Kart Esleme Testi Puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ise Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Eriskin DEHB Hastalarinda Wender Utah Derecelendirme Olgegi Puani ile Wisconsin Kart

Esleme Testi Puanlari Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Wender Utah
Grup=Hasta Derecelendirme
Olgegi toplam

r 0,038

WCST topl | ,
oplam yanlis sayisi p 0,806
- r -0,038
WOCST toplam dogru sayisi p 0,806
) r -0,224
WCST tamamlanan kategori sayisi o 0,140
' ) r -0,026
WCST perseveratif tepki sayisi p 0,863
" 0,016

WCST ifh I
CST perseveratif hata sayisi o 0,919
" 0,115

WCST if ol h I
CST perseveratif olmayan hata sayisi b 0,452
. — . r -0,049
W(CST ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi 0 0.749
r -0,033

WCST k I dii tepki ,
avramsal duzey tepki sayisi p 0,831
r 0,344

WCST kurul iirdiirmede b Ik ’
urulumu siirdiirmede basarisizlik puani 0 0,021
r 0,045

WCST 68 i 68 ’
6grenmeyi 6grenme puani o 0,784

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.

Eriskin DEHB hasta grubumuzda, Wender Utah Derecelendirme Olcegi puani ile
Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi, tamamlananan kategori
sayisl, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan hata sayisi, ilk
kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi ve 6grenmeyi

O0grenme puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

Eriskin DEHB hasta grubumuzda, Wender Utah Derecelendirme Olcegi puani ile
Wisconsin Kart Esleme Testi kurulumu sirdiirmede basarisizlik puani arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (p=0,021; r=0,344). Wender Utah Derecelendirme Olcegi toplam

puani artisi ile korele olarak WCST kurulumu strdiirmede basarisizlik puani artmaktadir.
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4.8. Eriskin DEHB Hastalarinda Bisfenol A diizeyi ile Wender Utah Derecelendirme

Olgegi ve Sheehan Yeti Yitimi Olgegi Puanlan Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Hasta grubunda Serum Bisfenol A diizeyi ile Wender Utah Derecelendirme Olgegi
puani ve Sheehan Yeti Yitimi Olgegi puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi Tablo 17’de
gosterilmistir.

Tablo 17. Eriskin DEHB Hastalarinda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Wender Utah Derecelendirme
Olgegi ve Sheehan Yeti Yitimi Olgegi Puanlar Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

. Sheehan Yeti
Sheehan Yeti e ezl .
Sheehan | Sheehan e aaal . Yitimi Olgegi
et .o« | Yitimi Olgegi . Wender Utah
Yeti Yitimi | Yeti Yitimi aile yagsami ve .
Grup=Hasta . R sosyal yasam ve . Derecelendirme
Olgegi olcegi is evdeki L.
bos zaman Olgegi toplam
toplam alani . sorumluluklar
ugraglari alani
alani
Bisfenol A diizevi r 0,267 0,385 0,102 0,268 0,152
¥ 0,076 0,009 0,506 0,075 0,318

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.

Eriskin DEHB hasta grubunda, serum Bisfenol A diizeyi ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi
toplam puani, sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt 6lgegi puani, aile yasami ve
evdeki sorumluluklar alani alt élgegi puani ve Wender Utah Derecelendirme Olgegi puani

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (P>0,05).

Hasta grubumuzda, serum Bisfenol A diizeyi ile Sheehan Yeti Yitimi Ol¢cegi is alani alt
Olcegi puani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,009;
r=0,267). Bisfenol A diizeyi artisi ile korele olarak Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is alani alt 6lcegi
puani artmaktadir. Sheehan Yeti Yitimi Olceginde alt 6lgek puanlarinda ve toplam puanda
alinan puan yikseldikge yeti yitimi artmaktadir. Anlaml g¢ikan bu iliskinin lineer regresyon
araciligiyla degerlendirilmesi yapilmis; Eriskin DEHB hasta grubunda serum Bisfenol A
diizeyinin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani alt &lcegi puani Uzerindeki etkisinin

degerlendirilmesi Tablo 18'de gosterilmistir.
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Tablo 18. Eriskin DEHB hastalarinda Serum Bisfenol A Diizeyinin Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is Alani

Alt Olgegi Puani Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Grup=Hasta

Unstandardized |Standardized 95,0% Confidence
IndepentDependent Coefficients Coefficients t sig Interval for B

Variable [Variable ’ Lower | Upper
Bound Bound

B Std. Error Beta

Bisfenol [Sheehan Yeti Yitimi

R 0,018 | 0,008 0,331 2,303(0,026/ 0,002 0,035
A dlizeyi [Olcegi is alani puan

Bisfenol A diizeyinin Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is alani alt lgegi puani lizerine etkisini
belirlemek icin yapilan Lineer Regresyon analizi sonucunda, hasta grubunda Bisfenol A
diizeyindeki bir birimlik artisin Sheehan Yeti Yitimi Olgegi is alani puanini 0,018 birim arttirdig

saptanmistir. Sheehan Yeti Yitimi Olgeginde alinan puan arttikca yeti yitimi artmaktadir.

4.9. Eriskin DEHB Hastalarinda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Bilissel islev Test

Puanlari Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Eriskin DEHB hasta grubumuzda serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop Testi puanlari

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi Tablo 19'da gosterilmistir.

Tablo 19. Eriskin DEHB Hastalarinda Bisfenol A Diizeyi ile Stroop Testi Puanlar Arasindaki iliskinin
Degerlendirilmesi

Bisfenol A diizeyi
Grup=Hasta
r p

Stroop 1. béliim siire 0,241 0,110
Stroop 1. boliim hata 0,128 0,403
Stroop 1. boliim diizeltme 0,128 0,403
Stroop 2. béliim siire 0,105 0,495
Stroop 2. béliim hata 0,105 0,492
Stroop 2. béliim diizeltme 0,108 0,481
Stroop 3. béliim siire -0,002 0,989
Stroop 3. béliim hata -0,060 0,693
Stroop 3. béliim diizeltme -0,057 0,708
Stroop 4. béliim siire 0,037 0,811
Stroop 4. béliim hata 0,358 0,016
Stroop 4. boliim diizeltme 0,178 0,243
Stroop 5. boliim siire -0,139 0,362
Stroop 5. boliim hata -0,033 0,832
Stroop 5. béliim diizeltme -0,109 0,476

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.
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Eriskin DEHB hasta grubunda, serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop Testi 1.bolum siire,
hata, diizeltme puanlari; Stroop Testi 2.bolim sire, hata, dizeltme puanlari; Stroop Testi
3.bollim siire, hata, dlizeltme puanlari; Stroop Testi 4. bolim siire, diizeltme puanlari; Stroop
Testi 5.bolim siire, hata, diizeltme puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmamistir (p>0,05).

Eriskin DEHB hasta grubunda, serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop Testi 4. B6lim hata
puani arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (p=0,016;
r=0,358). Hasta grubunda serum Bisfenol A diizeyinin artisi ile korele olarak Stroop Testi 4.
Bollim hata sayisi artmaktadir. Anlaml ¢ikan bu iliskinin lineer regresyon araciligiyla analizi
yapilmis; hasta grubunda serum Bisfenol A diizeyinin Stroop Testi 4. Bolim hata sayisina

etkisinin degerlendirilmesi Tablo 20’de gosterilmistir.

Tablo 20. Erigkin DEHB Hastalarinda Serum Bisfenol A Diizeyinin Stroop Testi 4. B6liim Hata Sayisina

Etkisinin Degerlendirilmesi

Grup=Hasta
Unstandardized|Standardized 95,0% Confidence
IndepentDependent Coefficients | Coefficients| Sig Interval for B
Variable \Variabl ’
ariable Wariable B [Std. Error| Beta Lower BoundUpper Bound
Bisfenol Stroop 4.bolim 1 60el 0005 | 0,251 [1,7040,096  -0,001 0,017
A diizeyi |hata

Hasta grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile korele olarak Stroop Testi 4. B6lUim hata
sayisinin arttigl korelasyon analizi ile saptandiktan sonra yapilan lineer regresyon analizi
sonucunda, Bisfenol A diizeyindeki artisin Stroop Testi 4. Bolim hata sayisi lzerinde bir

etkisinin olmadigi saptanmustir.

Eriskin DEHB hasta grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi

puanlari arasindaki iliskinin degerlendirilmesi Tablo 21'de gosterilmistir.
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Tablo 21. Eriskin DEHB Hasta Grubunda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi

Puanlari Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Grup=Hasta Bisfenol A diizeyi

r p
WCST toplam yanlis sayisi -0,192 0,208
WCST toplam dogru sayisi 0,192 0,208
WCST tamamlanan kategori sayisi 0,137 0,371
WCST perseveratif tepki sayisi -0,165 0,280
WOCST perseveratif hata sayisi -0,141 0,355
WCST perseveratif olmayan hata sayisi -0,169 0,267
WOCST ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi -0,039 0,801
WCST kavramsal diizey tepki sayisi 0,168 0,269
WCST kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani 0,172 0,257
WCST 68renmeyi 6grenme puani 0,144 0,375

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.

Hasta grubunda serum Bisfenol A dizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

4.10. Saglikli Kontrol Grubunda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Bilissel islev Test

Puanlan Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Saglikli kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop Testi puanlari arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi Tablo 22’de gosterilmistir.

Tablo 22. Saglikh Kontrol Grubunda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Stroop Testi Puanlari Arasindaki

iliskinin Degerlendirilmesi

Bisfenol A diizeyi

Grup=Kontrol

r p
Stroop 1. béliim siire 0,311 0,038
Stroop 1. béliim hata
Stroop 1. béliim diizeltme 0,197 0,194
Stroop 2. béliim siire 0,285 0,058
Stroop 2. bé6liim hata
Stroop 2. béliim diizeltme
Stroop 3. boliim siire 0,201 0,186
Stroop 3. boliim hata
Stroop 3. boliim diizeltme 0,008 0,957
Stroop 4. boliim siire 0,041 0,787
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Stroop 4. boliim hata 0,058 0,705
Stroop 4. béliim diizeltme 0,011 0,942
Stroop 5. béliim siire 0,249 0,100
Stroop 5. béliim hata -0,043 0,780
Stroop 5. béliim diizeltme 0,107 0,486

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iligki, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.

Saglikli kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop 1. B6lUm siire puanlari
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (p=0,038; r=0,311). Saglikh
kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyleri artisi ile korele olarak Stroop Testi 1. Bolim

sureleri de artmaktadir.

Saglikl kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile; Stroop 1. Bolim dizeltme,
Stroop 2. bolim sire, Stroop 3. Bolim sire ve dizeltme, Stroop 4. Bolim siire, hata,
diizeltme, Stroop 5. Boliim siire, hata ve diizeltme puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Saglikl kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi

puanlari arasindaki iliskinin degerlendirmesi Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. Saglikli Kontrol Grubunda Serum Bisfenol A Diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi Puanlar
Arasindaki iliskinin Degerlendirmesi

Bisfenol A diizeyi

Grup=Kontrol
r p

WCST toplam yanlis sayisi -0,371 0,012
WCST toplam dogru sayisi 0,362 0,015
WCST tamamlanan kategori sayisi 0,195 0,200
WCST perseveratif tepki sayisi -0,163 0,285
WCST perseveratif hata sayisi -0,206 0,175
WCST perseveratif olmayan hata sayisi -0,295 0,049
WOCST ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi -0,138 0,366
WCST kavramsal diizey tepki sayisi 0,209 0,169
WCST kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani -0,173 0,257
WCST 68renmeyi 6grenme puani -0,159 0,302

p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis ve kalin olarak belirtilmistir.

r>0.8 iyi iliski, r<0.5 zayif iligki olarak degerlendirildi.
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Saglikh kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi
tamamlanan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, ilk kategoriyi
tamamlamada kullanilan tepki sayisi, kavramsal diizey tepki sayisi, kurulumu sirdiirmede
basarisizlik puani ve 0Ogrenmeyi 6grenme puani arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Saglikli kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam dogru sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0,015; r=0,362). Saglikli kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi artisi ile korele olarak

Wisconsin Kart Esleme Testi toplam dogru sayisi artmaktadir.

Saglikl kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam yanls sayisi (p=0,012; r=-0,371) ve perseveratif olmayan hata sayisi (p=0,049; r=-
0,295) arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonla korelasyon saptanmistir. Saglikli kontrol
grubunda serum Bisfenol A dlizeyi artisi ile korele olarak Wisconsin Kart Esleme Testi toplam

yanlis sayisi ve perseveratif olmayan hata sayisi azalmaktadir.

Saglikh kontrol grubunda, Bisfenol A diizeyi ile aralarinda korelasyon saptanan Stroop
1. Bolim siire, Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi ve
perseveratif olmayan hata sayisi puanlarinda Bisfenol A diizeyinin etkisinin degerlendirilmesi

icin Lineer Regresyon analizi yapilmistir.

Saglikh kontrol grubunda serum Bisfenol A dizeyinin; Stroop 1. Bolim sire,
Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, toplam dogru sayisi ve perseveratif olmayan
hata sayisi puanlarina etkisinin degerlendirilmesi Tablo 24’de gosterilmistir.

Tablo 24. Saglikli Kontrol Grubunda Serum Bisfenol A Diizeyinin Stroop 1. Béliim Siire, Wisconsin

Kart Esleme Testi Toplam Yanlis Sayisi, Toplam Dogru Sayisi ve Perseveratif Olmayan Hata Sayisi
Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Grup = Kontrol

Unstandardized|Standardized 95,0% Confidence
IndepentDependent Coefficients | Coefficients t 0 Interval for B
\Variable \Variable B Istd. Error Beta Lower | Upper
Bound | Bound
Stroop 1. bolim sire 0,021| 0,013 0,232 1,5660,125| -0,006 | 0,048
Bisfenol WCST toplam yanlis sayisi 0,065 0,049 -0,201 1,3440,186 -0,163 | 0,033
IA dlizeyi WCST toplam dogru sayisi 0,066| 0,049 0,202 1,3500,184| -0,032 | 0,164
\WCST perseveratif olmayan - -
hata sayis| 0,044 0,032 -0,204 1,3670’179 -0,109 | 0,021
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Yapilan regresyon analizi sonucunda, saglikli kontrol grubunda Bisfenol A diizeyinin;
Stroop 1. bolim siire, WCST toplam yanhs sayisi, WCST toplam dogru sayisi, WCST

perseveratif olmayan hata sayisi lizerinde bir etkisinin olmadigi gorilmustir.

4.11. Serum Bisfenol A Diizeyinin Eriskin DEHB’yi Predikte Edici Etkisinin

Degerlendirilmesi

Serum Bisfenol A diizeyinin eriskin DEHB’yi predikte edici etkisinin degerlendirilmesi
icin yapilan ROC Analizi sonuglari Tablo 25’de, sensitivite ve spesivite 6zellikleri Sekil 1'de

gosterilmistir.

Tablo 25. Serum Bisfenol A Diizeyinin Eriskin DEHB’yi Predikte Edici Etkisinin Degerlendirilmesi

Alan Std. %95 Giiven Araligi
P [Alt siir [ Ust siir

Hata SensitiviteSpesifite) PPD | NPD

Bisfenol A diizeyi >25,52 (0,775 0,049 [<0,001 0,679 0,870 | %84,44 |%69,09 (%62,22(%80,00
PPD: pozitif prediktif deger; NPD: negatif prediktif deger

Hastalari predikte edebilecek serum Bisfenol A diizeyi icin anlamli cut-off degeri
incelenmis ve cut-off >25,52 alindiginda %84,44 Sensitivite, %69,09 Spesifite, %62,22 pozitif
prediktif deger, %80,00 negatif prediktif deger elde edilmistir.
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5. TARTISMA

DEHB etiyolojisinde altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, etiyolojide genetik, cevresel ve psikososyal faktorlerin roll oldugu bilinmektedir (6).
DEHB ile iliskili varyansin %10 ila %40'Inin gevresel faktorlerden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir (10). DEHB etiyolojisindeki ¢evresel faktorler agisindan arastirmalarin devam
ettigi bir alan da Endokrin Bozucu Kimyasal (EDC) maruziyetidir. Glnlik yasamda en stk maruz
kalinan Endokrin Bozucu Kimyasallardan biri olan Bisfenol A’ya maruz kalma ile DEHB ve diger
norogelisimsel bozukluklar arasindaki olasi iliski ve BPA’nin bilissel islevlere olan etkileri ile

ilgili arastirmalar artmaktadir.

Calismamizda, eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu hastalarinda
Bisfenol A maruziyeti, serum Bisfenol A dizeyleri 6lgilerek; Bisfenol A maruziyetinin eriskin
DEHB hastalarinda bilissel islevlere ve islevsellige etkisi degerlendirildi ve elde edilen veriler

saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi.

Mevcut literatlr verileri, BPA gibi endokrin bozucu kimyasallara maruziyetin DEHB
etyopatogenezinde rol oynayan cevresel faktorlerden olabilecegini, ayni zamanda Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu semptomlarini ve bilissel islevleri etkileyebilecek bir
faktor olarak degerlendirilebilecegini distiindirmektedir. Literatlire gore; simdiye kadar
eriskin DEHB hastalarinda BPA seviyelerinin bilissel islevler ve islevsellik ile iliskisinin

degerlendirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Arastirmamizi 45 Eriskin DEHB hastasi ve hastalara yas, cinsiyet, egitim diizeyi

acisindan benzer 45 saglikh kontrol ile gergeklestirdik.

Calismamiza katilan hastalar sosyodemografik a¢idan incelendiginde, DEHB hasta
grubunda, erkek/kadin oraninin 1,04 oldugu saptanmstir. Epidemiyolojik calismalarda
cocukluk cagr DEHB olgular icin erkek/kadin cinsiyet orani yaklasik olarak 3-4/1 olarak
bildiriimektedir, ancak DEHB’li cocuk popilasyonlarinin aksine, yetiskinlerde cinsiyet orani
dengelenme egilimindedir (75). Eriskin DEHB c¢alismalari incelendiginde, yetiskinler igin
erkek/kadin oranlarinin 1,6/1’e yakin oldugu, calismalarda genel olarak 1/1 ile 2/1 arasinda
degistigi bildirilmektedir (76,366). Eriskin DEHB’de cinsiyet oranlari agisindan bakildiginda

calismamizda saptanan 1,04 olan erkek/kadin oranlari literatir ile uyumludur.

Eriskin DEHB tanili bireylerde sik is degistirme, issizlik, dislik mesleki performans,

dusik gelir dizeyi gibi mesleki ve sosyoekonomik sorunlar; sosyal uyumsuzluk, bosanma,
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iliski/evlilik sorunlar gibi kisilerarasi sorunlar normal popiilasyondan daha sik gériilmektedir
(33,34,38,75,367,368). Literatir verileri ile uyumlu bir sekilde, eriskin DEHB hasta
grubumuzda calismayanlarin orani kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Calismamizda
literatir verilerinden farkh olarak, gelir dizeyleri acgisindan iki grup arasinda fark
saptanmamistir. Ancak, eriskin DEHB tanili 500 hastanin saglikh kontrollerle istihdam ve hane
geliri acisindan kiyaslandigl bir calismada, hasta ve kontrol gruplari yas araliklarina gore
bolindigliinde 18-24 yas arasi DEHB hastalari ve kontrollerin gelir diizeylerinde anlamli
derecede farkhlik saptanmadigi, diger yas gruplari icin DEHB hasta grubunun gelir
diizeylerinin kontrollerden daha dislk saptandigi belirtilmistir (369). Katiimcilarimizin geng
yas grubundan olusmasi ve hasta grubumuzun yas ortalamasinin 26 (+7,27 ss) ve median 23
(IQR 22-27) yil, kontrol grubumuzun yas ortalamasinin 26,07 (+7,32 ss) ve median 24 (IQR 22-
28) oldugu distnuldiginde, calismamiz literatlirdeki bu ¢alisma ile uyumlu gériinmektedir.
Calismamizda bosanmis herhangi bir katihmci saptanmadigindan, evlilik sorunlari/bosanma

acisindan eriskin DEHB ve kontrol grubu arasinda karsilastirma yapilamamistir.

Calismamizda, eriskin DEHB hasta grubunda birinci derece akrabalarda psikiyatrik
hastalik oykisi olanlarin orani kontrol grubuna gore daha yiliksek olarak saptanmistir.
Calismamiza dahil edilen 90 katilimcinin 23’Gnde birinci derece akrabalarda psikiyatrik
hastalik 6yklisii mevcuttur ve ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisi bulunan katiimcilarin %78’
DEHB hastalarindan olusmaktadir. DEHB grubu katilimcilarimizin %40’ inin birinci derece

akrabalarinda psikiyatrik hastalik dykisi bulunmaktadir.

Literatirde, DEHB hastalarinin akrabalarinda, normal kontrollerin akrabalarina
kiyasla DEHB, major depresif bozukluk, anksiyete bozukluklari, bipolar affektif bozukluk,
madde kullanim bozukluklari, OKB, antisosyal kisilik bozuklugu gibi bozukluklar i¢in daha
yuksek risk oldugunu belirten g¢alismalar mevcuttur (7,84,370-373). DEHB’li bireylerin
ebeveynlerinde DEHB riskinin iki ile sekiz kat fazla oldugu, benzer sekilde yine DEHB tanili
hastalarin kardeslerinde de DEHB riskinin fazla oldugu belirtilmektedir (7). 2 veya daha fazla
¢ocugu DEHB tanili olan 230 ailenin degerlendirildigi bir ¢calismada, ¢ocugu DEHB olan
ebeveynlerin %47’sinde bir ebeveynde DEHB, %10’unda iki ebeveynde DEHB saptandigi
seklinde yliksek oranlar da bildirilmistir (374). Calismamizin sonuglari literatir ile uyumlu

sonuglar gostermistir.

Literatirde DEHB'li ¢cocuklarda yapilan ¢alismalarda, saglikli kontrollere gore hasta

grubu ebeveynlerinin disik egitim dizeyine sahip oldugu ve diisiik sosyoekonomik kosullara
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sahip oldugu belirtilmistir (375,376). Calismamizda Eriskin DEHB hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda anne-baba egitim durumlari agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu durum,
katilimcilarimizin literatirdeki diger ¢alismalara gorece yiksek egitimli olmasi ve geng yas

grubundan olusmasindan kaynakli olabilir.

DEHB tanili bireylerde; akran sorunlari, okula devam sorunlari, okulda disiplin
sorunlari, okuldan atilma, akademik basarisizliklar, sinifta kalma, diisiik egitim diizeyi, sosyal
yasam ve kurallara uyum zorluklari ve adli sorunlar, riskli davranislar, kazalar ve yaralanmalar
normal popiilasyondan daha sik gérilmektedir (33,34,38,75,367,368). Literatir verileri ile
uyumlu olarak, eriskin DEHB hasta grubumuzda okulda disiplin cezasi alma 6ykisi, alinan
disiplin cezasi sayisi, adli olay 6ykisi, adli olay sayisi, ciddi yaralanma ile sonuglanan kaza
oykisu, ciddi yaralanma ile sonuglanan kaza sayisi kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
ylksek olarak saptanmistir. Calismamizda, literatiir verilerinden farkli olarak, okuma yazmayi
o0grenme zamani, sinifta kalma oykisl ve sinifta kalinan yil sayisi, trafik cezasi oykusi ve
alinan trafik cezasi sayisi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmamistir.
Eriskin DEHB’liler ve saglikli kontrol grubunda trafik kazalari, trafik ihlalleri ve slrus
ozelliklerinin  degerlendirildigi ¢alismalarin  metaanalizinin yapildigi  bir ¢alismada,
metaanalize dahil edilen tiim ¢alismalarda DEHB’li suiriiciilerin alkollii arag kullanimi agisindan
kontrollerle farklilik géstermedigi; metaanalize dahil edilen ¢alismalardan bes tanesinin
DEHB’lilerde hiz ihlallerinin daha fazla oldugunu bildirirken Ug¢ ¢alismada ise hiz ihlalleri
arasinda DEHB’li eriskinler ve saglikli kontroller arasinda fark saptanmadigi; trafik ihlallerinin
bazi calismalarda hasta ve kontrol gruplari arasinda fark gostermedigi belirtilmistir (377). Bu
bulgularla birlikte degerlendirildiginde ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
saptanmayan trafik cezasi 6ykuisl ve sayisi literatdr ile uyumlu bulunmustur. Ayni zamanda
trafik cezasi ve sinifta kalma acisindan hasta ve kontrol gruplarinda fark saptanmadigi
sonuglarimizin, egitim yili ortalamasi 15,84 (+1,86 ss) yil olan hasta grubumuzun, popilasyon
verilerine dayali epidemiyolojik calismalara kiyasla ¢ogunlukla ylksek egitimli kisilerden

olusmasi kaynakli oldugu dusiinilebilir.

Literatirdeki pek ¢ok calismada eriskin DEHB’li bireylerde kontrollere gore
tamamlanmis intihar, intihar girisimi ve intihar dislincesi riskinin arttigi belirtilmis,
¢alismalarda c¢ogunlukla bu risk eslik eden komorbid psikiyatrik hastaliklarin varligina
atfedilmis, bazi calismalarda ayni zamanda dirtiselligin de etkili olabilecegi belirtilmistir

(378-380). Ayrica Tayvan’da tlke capinda yapilmis boylamsal bir kohort calismasinda,
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adolesanlarda ve geng eriskinlerde DEHB’nin, komorbiditelerden bagimsiz olarak intihar
girisimi icin risk faktori ve tekrarlanan intihar girisimlerinin gliclii bir yordayicisi oldugunun
saptandig belirtilmistir (381). Literatir verilerinden farkli olarak ¢alismamizda, hasta grubu
ve saglikl kontrol grubu arasinda intihar girisim 6ykisi ve intihar girisim sayisi agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Bu durum, DEHB’de intihar riski artisinin literatirdeki bircok
calismada eslik eden psikiyatrik komorbiditelere atfedilmesi diistintildiigliinde, ¢alismamizin
hasta popllasyonunun psikiyatrik komorbiditesi olmayan eriskin DEHB hastalarindan

olusmasi ile agiklanabilir.

Literatlrde, hem DEHB tanili ad6lesanlarda hem de eriskinlerde kendine zarar verici
davranislarin artmis oldugunu belirten pek ¢ok calisma mevcuttur, bazi calismalarda 6zellikle
kadin cinsiyette bu artis saptandigi belirtilirken, bazi ¢alismalarda cinsiyet farki olmaksizin
DEHB ile kendine zarar verici davranis iliskisinin saptandigi belirtilmistir (382-388).
Calismamizda literatiir verileri ile uyumlu olarak, kendine zarar verici davranis 6ykiisu, eriskin
DEHB hasta grubunda kontrollere gére anlamli diizeyde yliksek saptanmistir. Kendine zarar
verici davranis Oykiisi olan DEHB hastalarinin %55,56’sinda deri ve tirnak yolma,
%33,33’linde viicuduna kesi atma, %11,11’inde kendine ve etrafa vurma seklinde kendine

zarar verici davraniglarin gorildiga saptanmustir.

Eriskin DEHB olgularinin yaklasik %65-89’unda eslik eden en az bir psikiyatrik
bozukluk oldugu ve eriskin DEHB’de en sik goérilen komorbid bozukluklarin duygudurum
bozukluklari, alkol-madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari, kisilik bozukluklari,
dirtd denetim bozukluklari ve yeme bozukluklari oldugu belirtiimektedir (84,85). Ayni
zamanda, psikiyatrik bozuklugu bulunan kisilerin dnemli bélimiinde tani almamis komorbid
DEHB oldugu distnilmektedir (5,86). DEHB disindaki psikiyatrik bozukluklar sebebiyle tedavi
edilen tani almamis DEHB olgularinda tedavi yetersiz kalmaktadir, eriskin DEHB’nin yeterince
tedavi edilmemesinin nedenlerinde, hastalarin geleneksel olarak DEHB ile iligskilendirilen
semptomlara uymayan semptomlara sahip olabilmesi; DEHB semptomlarinin teshis edilmis
baska bir psikiyatrik bozuklugun yonleri olarak goriilebilmesi; semptomlarin diger psikiyatrik
bozukluklardaki semptomlar ile karistirilabilmesi; hastalarin DEHB semptomlari agisindan
yetersiz icgoriiye sahip olabilmesi, semptomlarinin karakter 6zelligi oldugunu varsaymasi gibi
sebepler olabilecegi belirtiimektedir (86). Calismamizda, eriskin DEHB hasta grubunda daha
onceden DEHB disinda psikiyatrik hastalik 6ykisu, kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde

ylksek olarak saptanmistir. Literatlr verileri 1siginda bu durum, eriskin DEHB’ye yasam
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boyunca cesitli komorbid psikiyatrik hastaliklarin sik olarak eslik edebilmesi ve psikiyatrik
bozuklugu bulunan kisilerin 6nemli bir kisminda tani almamis komorbid DEHB bulunmasi ile
aciklanabilecegi gibi, DEHB tanisi almadan 6nceki DEHB semptomlarinin bir kisminin baska
psikiyatrik bozukluklar ile aciklanmis olabilecegini distindirmektedir. Ek olarak,
calismamizda hasta grubumuzda DEHB tanisinin koyuldugu yas ortalamasi 23,22 (8,36 ss),
DEHB tedavisine baslanan yas ortalamasi 23,6 (£8,12 ss) olarak saptanmistir. Ayrica hasta
grubumuzdaki katilimcilarin % 57,78’inin ¢alismaya dahil edilmeden énce DEHB tedavisi igin

ilag kullanim 6ykist bulunmaktadir.

Literatlrde, eriskin DEHB hastalarinda ek tibbi hastalik mevcudiyetinin saglikl
kontrollere gore daha fazla oldugu, DEHB’li eriskinlerin migren, astim, mesane sorunlari/idrar
kagirma, kemik/sirt/eklem veya kas sorunlari, bagirsak sorunlari, ¢élyak, bronsit/amfizem,
epilepsi/nobetler, bulasici hastalik, karaciger sorunlari, cilt sorunlar, kardiyovaskiler
hastaliklar, mide Ulseri ve diger sindirim sorunlari agisindan daha yiksek risk altinda oldugu
belirtilmektedir (389-392). Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak, hasta grubunda ek tibbi
hastalik mevcudiyeti kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiliksek olarak saptanmistir.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda ek tibbi hastalik tird agisindan fark
saptanmamistir, bu durum hasta ve kontrol grubumuzun geng¢ yastaki katilimcilardan
olusmasi ve DEHB'lilerde arttig ifade edilen kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi kronik

hastaliklarin ortaya cikisinin genellikle daha ileri yaslarda olmasi kaynakli olabilir.

Literatlr verilerinde, eriskin DEHB’li bireylerde, alkol, madde ve sigara kullanimi
riskinin arttigl; DEHB tanili eriskinlerde madde kullaniminin (sigara kullanimi da dahil) daha
erken yasta basladigi ve DEHB tanili eriskinlerin %10-30’unda Alkol-Madde Kullanim
Bozukluklari bulundugu belirtilmektedir (34,75,84,367). Literatir verilerinden farkh olarak
calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda sigara kullanimi, sigara kullanim miktari,
alkol kullanimi, alkol kullanim miktari, uyusturucu madde kullanim 6ykiisi acisindan anlamh
fark saptanmamistir. Literatlirde, yetiskinlerde olumsuz saglik aliskanliklari ve saglik
sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada, sigara kullanimi ve son 30 gin i¢inde alkol
kullaniminda eriskin DEHB hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda farkhlik saptanmadigi
bildirilmistir (393). Sigara ve alkol kullanimina iliskin ¢calismamizda saptadigimiz sonuglar bu
¢alisma sonuglari ile uyumlu gérinmektedir. Alkol-madde kullanimi agisindan bakildiginda,
sonuglarimizda kullanim oranlari olduk¢a diisiik saptanmis ve gruplar arasinda anlamh fark

saptanmamistir. Literatiirde DEHB tanisi olan askerlerin saglikli kontrol grubu askerler ile
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karsilastirildigi bir calismada, sigara kullanim oranlarinin hasta grubunda daha fazla oldugu,
ancak glinliik icilen sigara miktarinin her iki grupta farklilik gostermedigi belirtilmis; ayrica
alkol kullanimi agisindan da hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik saptanmadigi ve
yasadisi madde kullanim 6ykiisiniin DEHB’li grubun %11’inde oldugu, kontrol grubu
katihmcilarinda ise herhangi bir yasadisi madde kullanim 6ykistnin saptanmadigl ve
muhtemelen calisma ornekleminin kiglkligl sebebiyle iki grup arasi anlamh bir fark
saptanmadigi belirtilmistir (394). Bu calismada, yasadisi madde kullaniminin bildirilmesinin
yaratabilecegi hukuki sorunlar sebebiyle katilimcilar tarafindan madde kullaniminin yeterince
bildirilmemis olabilecegi belirtilmistir (394). Calismamizda sigara kullanim miktarlari, alkol
madde kullanim oranlari ve alkol kullanim miktarlari agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda farklilk olmadiginin saptanmasi, literatlirdeki bu ¢alisma verileri ile uyumluluk
gostermektedir. Kiiresel Alkol Durum Raporuna goére (WHO, 2004), 2000-2001'deki alkol
kullanim orani genel Tiirkiye niifusunda %19,6 ve madde kullaniminin prevalansi %1.3 olarak
belirtilmis, ayrica 2016 yilinda Tirkiye'de 12 aylik alkol bagimhhgi yayginligi %1,6 olup bu
oranlarin Avrupa'daki yayginligin altinda oldugu belirtilmistir (395,396). Tirkiye’de gencg
yetiskinlerde alkol ve madde kullaniminin degerlendirildigi bir ¢alismada, tiim 6rneklemin
%56,11’inin alkol kullanimini denedigini ve tiim orneklemin %1,91’inin esrar kullandigini
belirttikleri, bu oranlarda Tiirk toplumunun kulttrel 6zellikleri, inang 6zellikleri ve yasadisi
madde kullanimi ile iliskili hukuki sorunlarin etkili olabilecegi belirtilmistir (396).
Calismamizda saptanan diistk alkol-madde kullanim oranlari ve bu oranlarin hasta ve kontrol
gruplari arasinda farklilik géstermemesi, calismamiza dahil edilen eriskin DEHB hastalarinin
halihazirda psikiyatrik komorbiditelerinin olmamasi ile agiklanabilecegi gibi, ayni zamanda

toplumumuzun kiltirel 6zellikleri ve inang 6zellikleri ile de agiklanabilir.

Literatirde bir ¢cok calismada, prenatal donem ve dogum 6zellikleri ile DEHB iliskisi
incelenmis olup; bir ¢ok calismada preterm dogum, distk dogum agirligi, prematiirite,
dogum esnasinda bebegin hipoksik ve iskemik kaldigi durumlar, intrauterin sigara, alkol
maruziyeti ve madde maruziyeti ile DEHB riskinin arttigi belirtiimektedir
(100,101,103,104,117-119,129,130,132,133,397,398). Calismamizdaki katilimcilarin
prenatal donem ve dogum Ozellikleri agisindan karsilastiriimasinda; literatiir verilerinden
farkh olarak, hasta ve kontrol grubu arasinda dogumda komplikasyon 6ykiisi, dogumda
komplikasyon tiiri ve dogum zamani agisindan anlamh fark saptanmamistir. Ancak
literatirde bir calismada, gec preterm dogum ile DEHB arasinda iliski saptanmadigi

belirtilmistir, bu sonuclar ile calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda dogum zamani

94



acisindan farkhlik saptanmamasi uyumlu goériinmektedir (131). Ayrica literatiirde, erken
dogum, disik dogum agirhigi ve obstetrik komplikasyonlarin altta yatan fetal sorunlari
yansitabilecegi, dogum ozellikleri, dogum zamani ve dogum komplikasyonlari ile DEHB
arasindaki iliskilerin nedensel olup olmadiginin degerlendirilmesi igin ek ¢alismalara ihtiyag
oldugu belirtilmektedir (6). Bu bilgiler 1s1g8inda, dogumda komplikasyon 6ykisi, dogumda
komplikasyon tiiri ve dogum zamani durumunun fetal sorunlarla iliskili olabilecegi ve DEHB
ile dogrudan iliskisinin gosterilmedigi géz 6ninde bulunduruldugunda; ¢alismamizda, hasta
ve kontrol grubu arasinda dogumda komplikasyon 6ykist, dogumda komplikasyon tiiri ve
dogum zamani agisindan farklilik saptanmamasi dogal olarak yorumlanabilir. Ayrica
calismamizda, hasta ve kontrol gruplarindaki hicbir katilimcinin intrauterin déneminde
annesinde sigara ve alkol kullanimi saptanmamistir. Bu durum, Tirk toplumunun alkol ve
madde kullanim aliskanliklarinin diger toplumlara gore disiik oranlarda olmasiile, kiltirel ve

inang ozellikleri ile agiklanabilir.

Literatlirde dogumdaki ebeveyn yaslarinin her iki ebeveyn icin de 20’den kii¢lik ya da
40’dan buyuk olmasinin ¢ocukta DEHB riskini arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (399-
401). Calismamizda, DEHB grubunun dogumda anne yasi ortalamalari 26,42 (16,17 ss), baba
yasl ortalamalari 30,67 (+5,70 ss) olarak saptanirken; kontrol grubunun dogumda anne yasi
ortalamalari 25,44 (14,50 ss), baba yasi ortalamalari ise 28,87 (+4,59 ss) olarak saptanmistir
ve iki grup arasinda dogumdaki anne ve baba yasi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Literatiirde, dogumdaki baba yasinin DEHB’li gocuklar ile genel
popllasyon arasinda fark saptanmadigini belirten bir calisma da mevcuttur, sonuglarimiz bu
calisma ile uyumlu gorilmektedir (402). Ayrica literatirde bazi c¢alismalarda belirtilen,
dogumda ebeveyn yaslarinin 20’den kiiclik ya da 40’dan biiylik olmasi ile DEHB riskinin artisi
durumundan, DEHB tanili bireylerin dogumdaki ebeveyn yas ortalamalarinin genel

popilasyondan tamamen farkh oldugu anlami ¢gikmamaktadir.

Wender Utah Derecelendirme Olgegi, cocukluk ¢agindaki DEHB belirtilerini geriye
yonelik sorgulamak ve eriskinlerde DEHB tanisinin konmasina yardimci olmak amaciyla
kullanilmaktadir (347). Calismamizda saptanan Wender Utah Derecelendirme 6lcegi puanlari

literatlr ile uyumlu olarak saptanmistir (348).

Calismamizda eriskin DEHB hastalarinda saptanan Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam
puani ve alt Olcek puanlari literatir ile uyumludur (403). Eriskin DEHB hastalarinda

fonksiyonel bozulmayi izlemek acisindan faydali oldugu bilinen Sheehan Yeti Yitimi Olcegi
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puanlarinda, calismamizda literatir ile uyumlu sekilde, hastalarimizin is alani alt 6lcek puani,
sosyal yasam ve aile yasami alanlari alt 6lceklerinin puanindan bir miktar daha yuksektir
(350). Bu sonuglar, DEHB tanili eriskinlerin is alanindaki yeti yitiminin, sosyal yasam ve aile
yasami alanlarindaki yeti yitimlerinden daha fazla oldugu anlamina gelmektedir. Bu durum,
eriskin DEHB tanili bireylerde sik is degistirme, issizlik, disik mesleki performans gibi mesleki
sorunlarin normal popllasyondan daha sik gorildigini belirten literatlir verileri ile

uyumludur (33,34,38,75,367,368).

Calismamizda, varsayimimizla uyumlu olarak eriskin DEHB hastalarinin serum
Bisfenol A dulzeylerinin ortalamasi 57,64 (+36,80 ss) ng/ml olarak; kontrol grubu
katihmcilarinin serum Bisfenol A duzeylerinin ortalamasi ise 28,18 (22,49 ss) ng/ml olarak
saptanmis olup, hasta grubunun serum Bisfenol A dizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede vyiksek olarak saptanmistir. Literatlirde Bisfenol A dilzeyleri ile DEHB ve
norogelisimsel bozukluklar arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen,
calismalarin ¢ogunlugu prenatal BPA maruziyeti acgisindan bu iliskiyi degerlendirmistir.
Postnatal maruziyetler agisindan gocukluk ¢agi serum/idrar BPA seviyeleri ile DEHB iliskisine
bakilan ¢alismalar kisithdir, ayrica tarafimizca yapilan literatiir taramasina gore eriskinlerde
BPA dizeyleri ile pek ¢ok hastaligin iliskisi incelenmis, fakat eriskinlerde DEHB ile BPA

diizeyleri agisindan herhangi bir ¢calisma yapilmadigi saptanmistir.

Literatlirde prenatal ve perinatal maruziyetlerin degerlendirildigi hayvan
calismalarinda; sicanlar ve zebra baliklari ile yapilan ¢alismalarda sinirh kulugka 6ncesi donem
veya gebelik donemi BPA maruziyetlerini takiben, memelilerde gebelik ve laktasyon
donemlerinde BPA maruziyetini takiben hiperaktivite gelisiminin belirtildigi c¢alismalar
mevcuttur (322). BPA maruziyeti ile ilgili hayvan deneyleri BPA ile iliskili davranissal
sonuclarin lokomotor aktivite artisi (hiperaktivite), 6grenme ve hafizadaki eksiklikler, artan
kaygi benzeri davranislar dahil olmak Gizere DEHB, OSB, zihinsel yetersizlik gibi nérogelisimsel
bozukluklarin ortak fenotipi olan belirtiler {zerine yogunlastigi goézlenmektedir (255).
Perinatal BPA maruziyetinin degerlendirildigi insan c¢alismalarinda; insanlarda BPA ile
norogelisimsel bozukluklar arasindaki potansiyel baglantilari arastiran klinik ve
epidemiyolojik calismalarin, erken BPA maruziyeti ile dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
ve otizm spektrum bozuklugu gibi gelisimsel bozukluklar arasindaki iliskileri tekrar tekrar

tanimladigi belirtilmektedir (255).
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Literatlirde insanlarda ¢ocukluk donemi BPA diizeyleri ile DEHB arasindaki iligskinin
degerlendirildigi calismalar perinatal maruziyetlerin degerlendirildigi calismalara gore daha
kisithdir. ABD’de 2003-2004 Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi ( National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerinin kullanildigi, 8-15 yas arasindaki 460 ¢ocugun idrar
BPA konsantrasyonlari ile DEHB tanisi arasindaki iliskinin incelendigi bir c¢alismada,
cocuklarda daha yiksek idrar BPA konsantrasyonlarinin DEHB ile iliskili oldugu, bu iliskinin
erkek cocuklarda kiz ¢ocuklarindan daha glicli olarak saptandigi belirtilmistir (25). 6-12 yas
arasi DEHB tanili 215 ¢ocuk ve 253 saglikh kontrol grubunun Uriner BPA konsantrasyonlarinin
karsilastirildigi bir calismada, ¢ocuklarin idrar BPA diizeylerinin DEHB grubunda kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek saptandigi belirtilmektedir (343). Ulkemizde yapilan, DEHB
tanih 44 c¢ocuk ve 51 saglikh kontrolin serum BPA, MEHP ve DEHP dizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, serum BPA ve MEHP degerlerinin DEHB tanili hastalarda
kontrollere oranla anlamli diizeyde yiksek saptandigi belirtilmistir (342). Literatiirde, eriskin
DEHB’de Bisfenol A diizeylerinin degerlendirildigi calisma bulunmamasina karsin, gocuklarda
BPA diizeyleri ile DEHB iliskisinin degerlendirildigi calismalardan olusan literatiir verileri ile
uyumlu olarak ¢calismamizda, eriskin DEHB hasta grubunun serum Bisfenol A diizeyleri kontrol
grubundan anlamh derecede yiliksek olarak saptanmistir. Calismamizda saptadigimiz DEHB
hastalarindaki yiksek serum Bisfenol A diizeylerinin, Bisfenol A’'nin DEHB etiyolojisinde yer
alan faktorlerden biri olabileceginden kaynaklandigi dislintlebilecegi gibi, hasta ve kontrol
gruplari arasinda plastik kullanim aliskanliklarini da iceren Bisfenol A’ya cevresel maruziyetin
farkh olmasindan kaynaklandigi da distinilebilir; ki calismamizda gilinlik yasamdaki olasi BPA
maruziyetinin degerlendirilmesi acisindan katilimcilar Plastik Maruziyeti Olcegi ile

degerlendirilmistir.

Literatirde, plastik iceren saklama kaplari, su siseleri gibi malzemelerin kullanimi ve
konserve gida gibi BPA iceren ambalajlardaki yiyeceklerin tiiketiminin serum Bisfenol A
dizeyini arttirdigini saptayan g¢alismalar mevcuttur (404,405). Calismamizda giinlik yasamda
BPA iceren maddelerin (6zellikle plastiklerin) kullanimini degerlendirmek amaciyla kullanilan
Plastik Maruziyeti Olgegi puanlari degerlendirildiginde, hasta ve kontrol gruplari arasinda
Plastik Maruziyeti Olgegi puanlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.
Ek olarak, serum Bisfenol A diizeyleri ile Plastik Maruziyet Olgegi Puanlari arasindaki iligki
degerlendirilmis; hasta grubunda, kontrol grubunda ve tiim katiimcilardan olusan grupta,
Plastik Maruziyeti Olcegi puani ile serum Bisfenol A diizeyleri arasinda, literatiir verilerinden

farkh olarak, anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu bulgular, birgok yonden yorumlanabilir;
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Plastik Maruziyet Olcegi puanlarinda hasta ve kontrol grubu arasinda fark saptanmamis
olmasi, katihmcilarin plastik kullanim aliskanliklarinin benzer oldugunu distindiirmektedir,
ancak hasta grubunun serum Bisfenol A diizeyi ortalamalari kontrol grubuna gére anlaml
olarak yiiksek saptanmis ve Plastik Maruziyeti Olcegi puani ile serum Bisfenol A diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu sebeple, eriskin DEHB hastalarinda yiksek
saptanan serum Bisfenol A diizeyleri, son donemde DEHB etiyolojisinde arastirmalari devam
eden barsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve barsak-kan bariyerinin gecirgenligi acisindan

yorumlanabilir.

Mikrobiyotadaki degisiklikler, mukus bilesimi, epitel hiicre 6limd, siki baglanti islevi
ve imminolojik diizenlemedeki degisikliklerin timu, barsak bariyerinin bozulmasina ve
gecirgenliginin artmasina sebep olabilir (187). Barsak bariyerinin bozulmasi, barsak
gecirgenliginin artmasina sebep olmakta, bu da zararli maddelerin ve patojenlerin kan
dolasimina tasinmasini kolaylastirmaktadir (184). Barsak bariyerinin bozulmasi ve gegirgenlik
artisi, inflamatuar barsak hastaliklari, irritabl barsak sendromu, ¢olyak hastaligi, ¢olyak disi
gluten duyarlihigl gibi bir ¢ok intestinal hastalikla, ayrica tip 1 diyabet, obezite, allerjik
hastaliklar, otoimmin hastaliklar ve Otizm Spektrum Bozuklugu gibi bir ¢ok bozuklukla
iliskilendirilmistir (184-186). Literatlirde, son yillarda artan sekilde, c¢ocuk, ergen ve
eriskinlerin dahil edildigi bircok calismada, barsak bariyer fonksiyonu bozulmasi ile barsak
gecirgenlik artisinin ve barsak mikrobiyota bilesimindeki degisikliklerin (disbiyozis) DEHB
etyolojisinde ve patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar olabilecegi belirtiimektedir
(189,190,195-202). Yakin zamanda yayinlanmis bir derleme calismasinda, Parkinson
Hastaligi, Alzheimer Hastaligi, Sizofreni, Bipolar Affektif Bozukluk, Major Depresif Bozukluk,
Otizm Spektrum Bozuklugu ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda yapilan
¢alismalarda, yedi hastaligin da barsak gecirgenlik artisi, néroinflamasyon ve glial aktivite

artist ile iliskili oldugu belirtilmistir (200).

Literatirdeki bu bilgiler isiginda, calismamizda saptadigimiz, plastik kullanim
ahskanhklarindan bagimsiz olarak kontrol grubuna kiyasla DEHB hastalarindaki yiiksek serum
Bisfenol A dlizeylerinin, Bisfenol A’'nin DEHB etiyolojisinde yer alan faktorlerden olabilecegi
kaynakli oldugu dusiintlebilecegi gibi, DEHB etiyolojisinde rol oynadigi dislintilen disbiyozis
ve barsak gecirgenlik artisi ile iliskili olabilecegi disunulebilir. Ek olarak Bisfenol A’nin
kendisinin de barsak gecirgenliginde degisiklikler ve disbiyozisle iliskili olabilecegi

unutulmamalhdir.
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Ni ve arkadaslarinin fareler Gzerinde yaptig bir calismada, Bisfenol A maruziyetinin,
barsak bariyer disfonksiyonuna neden oldugu; mikrobiyota degisikliklerine (disbiyozise)
neden oldugu; néroinflamasyonu arttirdigi; kan-beyin bariyeri islevine zarar verdigi; serum,
hipokamps ve kolonda 5-HT ve metabolitlerinin seviyelerini azalttigi; erkek farelerde bilissel
bozulmaya neden oldugu belirtilmis, BPA etkilerindeki cinsiyet farkliliklarinin, mikrobiyota-
barsak-beyin ekseni ve 0strojen reseptoérleri tarafindan dizenlenmis olabilecegi ifade

edilmistir (208).

Literatlr verilerine dayanarak, hasta grubunda saptadigimiz yiliksek Bisfenol A
diizeyleri 3 yénden tartisilabilir. ilk olarak Bisfenol A’nin DEHB etiyopatogenezinde suglanan
muhtemel ¢cevresel faktorlerden olmasi kaynakli yiiksek saptanmis olabilir; ikinci olarak DEHB
etiyopatogenezinde suglanan disbiyozis ve barsak gecirgenlik artisi kaynakl Bisfenol A
dizeyleri yliksek saptanmis olabilir; tglincli olarak ise Bisfenol A’nin ayni zamanda kendi
etkileriyle de disbiyozisi ve barsak gecirgenligini arttirmis olabilecegi ve hem DEHB
etiyopatogenezinde hem de kendi metabolizmasinda oynadigi rol kaynakli yiiksek saptanmis
olabilecegi dustnilebilir. Bu anlamda DEHB, BPA ve disbiyozisin karsilikli etkilesim halinde
olabilecegi yorumu yapilabilir, ancak Ozellikle etiyopatogenez ve nedensellik agisindan

disbiyozis ile iliskili belirteclerin de kullanildigi daha buyik 6lgekli calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hasta ve saglikli kontrol gruplarinda serum Bisfenol A diizeylerinin
ortalama degerlerinin literatirdeki diger calismalara kiyaslanmasi agisindan baktigimizda;
calismamizda, eriskin DEHB hastalarinin serum Bisfenol A diizeylerinin ortalamasi 57,64
(£36,80 ss) ng/ml, medyan degeri ise 50,58 (30,13-71,79) ng/ml olarak; kontrol grubu
katihmcilarinin serum Bisfenol A diizeylerinin ortalamasi ise 28,18 (£22,49 ss) ng/ml, medyan
degeri ise 18,18 (11,87-42,23) ng/ml olarak saptanmis olup, calismamizda her iki grupta da
saptanan serum Bisfenol A degerlerinin ortalamasinin, literatiirdeki birgok ¢alismanin elde
ettigi degerlerden yliksek saptandigi goriilmustir. BPA'ya siurekli cevresel maruziyetin; genel
poptlasyonda 0,5 ila 10 ng/ml arasinda degisen ve mesleki maruziyet varliginda ¢ok daha
yliksek degerlere ulasan serum konsantrasyonlarina sebep oldugu, gelismis Ulkelerdeki
bireylerin cogunda serumda Bisfenol A’nin tespit edilebildigi belirtilmektedir (406). Mesleki
maruziyet ile iliskili bir calismada serum Bisfenol A diizeylerinin, maruziyetin bulundugu
bireylerde saptanamayan araliktan 98 ng/ml’ye, kontrol grubunda ise saptanamayan

araliktan 28 ng/ml’ye kadar olan aralikta cesitli seviyelerde saptandigi belirtilmis; maruziyet
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ile ilgili baska bir calismada sanayi bdlgesinde serum Bisfenol A diizeyleri ortalamasi 42 ng/ml

olarak belirtilmistir (407,408).

Literatlirdeki birgok ¢alismada, farkh hasta ve saglikh kontrol gruplarinda eriskin
serum Bisfenol A diizeyleri ¢alismamizda saptadigimizdan daha disilik olarak belirtilmistir
(409-424). Ancak bazi galismalardaki serum BPA dizeylerinin saptanan Ust sinirlarina
bakildiginda degerlerin ¢alismamizdaki ortalama degerlere yakin ya da calismamizdaki

degerlerden daha yiiksek olarak saptandigi gézlenmektedir (425—-429).

Ayrica eriskin poptlasyonda serum Bisfenol A diizeylerini ¢calismamiza benzer
ortalama degerlerde belirleyen galismalar da mevcuttur (404,430-432). Bazi ¢alismalarda,
Bisfenol A diizeylerinin konserve tiiketimi benzeri diyetsel faktorlerden ve irksal faktérlerden
de etkilenebilecegi belirtiimektedir (404,430). Tirk toplumunda yapilmis 82 eriskin kadinin
dahil edildigi bir ¢alismada, musluk suyu icen kadinlarin serum Bisfenol A dizeyleri
ortalamasinin 10,2 (+ 7,7) ng/dl, plastik sise suyu icen kadinlarin serum Bisfenol A dizeyleri
ortalamasinin 22,6 (+ 17,1) ng/dl olarak saptandigi belirtilmektedir (405). Bu calismada
belirtilen serum Bisfenol A diizeyleri, kontrol grubu ortalama Bisfenol A degerlerimiz ile
uyumludur. Tirk toplumunda yapilan 50 nonfonksiyonel adrenal insidentaloma tanili 50
hasta ve 50 saglkli kontroliin serum Bisfenol A diizeylerinin degerlendirildigi bir calismada,
hasta grubu ortalamalarinin 7,06 (£ 3,96) ng/ml, kontrol grubu ortalamalarinin ise 4,79
(£3,01) ng/ml saptandigi, ayrica hasta grupta kadinlarda serum BPA dizeylerinin erkeklere

gore anlaml derece yiiksek saptandigi belirtilmistir (433).

Serum Bisfenol A duzeylerinin cinsiyet ile iliskisinin olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaciyla, ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinda ayri olarak ve tim
katilimci grubunda serum Bisfenol A dizeyleri cinsiyet agisindan karsilastiriimis, hastalarda,
kontrollerde ve tiim katilimci grubunda cinsiyet ile Bisfenol A diizeyleri arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Hasta grubundaki erkeklerin BPA degerleri ortalamasi 59,37 (£38,11 ss)
ng/ml, kadinlarin ise 55,82 (36,19 ss) ng/ml; kontrol grubunda erkeklerin BPA degerleri
ortalamasi 25,82 (+20,08 ss) ng/ml, kadinlarin ise 30,65 (+25,01 ss) ng/ml olarak saptanmistir.
Literatirde bazi calismalarda insanlarda serum Bisfenol A diizeylerinin cinsiyete gore
farkhliklar gosterebilecegi bildirilmis, erkeklerde serum Bisfenol A diizeyleri kadinlara gore
yiksek saptanmis, bu durumun muhtemelen Bisfenol A metabolizmasinda rol oynayan
enzimlerin testosteron tarafindan baskilanmasi sebebiyle olabilecegi belirtilmistir (414,434).

Ancak literatlirde, kadin ve erkeklerde serum Bisfenol A diizeylerinde farkhlik saptanmadigi

100



da bildirilmistir, calismamizin sonuglarinda hasta ve kontrol gruplarinin her ikisinde de serum
Bisfenol A dizeyleri acisindan cinsiyetler arasi fark saptanmamis olmasi, bu calisma ile
uyumlu gorliinmektedir (435). Calismamizda Bisfenol A dizeyleri arasindaki anlamli fark,

cinsiyet ile iliskisiz ancak DEHB tanisi ile iligkili gorinmektedir.

DEHB, davranissal ve bilissel belirtilerle karakterize bir bozukluktur. DEHB'yi
tanimlayan bir biligsel profil bulunmamakla birlikte, pek ¢ok néropsikolojik alanda eksiklikler
tanimlanmistir (82). Calismalar, DEHB’de bilissel islevler agisindan, bellek, zamanlama,
uyarilma ve davranissal aktivasyonun diizenlenmesi, tepki siresi gibi alanlarda ve inhibitor
kontrol, calisma bellegi, planlama gibi yiritici islev alanlarinda ¢esitli bozukluklar oldugunu
gostermektedir (81,82). Ayrica DEHB’de motivasyon siiregleri ve 6grenme mekanizmalarinin

da etkilendigi bilinmektedir (81).

Calismamizda, biligsel fonksiyonlari degerlendirmek lizere yaptigimiz néropsikolojik
testlerde; literatir ile uyumlu sekilde, Stroop 2.,3.,4. ve 5. bolim siire, hata ve dizeltme
puanlarinin hasta grubunda anlamli diizeyde daha yliksek oldugu saptanmistir (436—439). 2.
bolim siiresi kelime okuma, 3. ve 4. b6lim sireleri renk séyleme temel hizini yansitmaktadir
ve bu puanlar genel olarak dikkat, psikomotor hiz ve bilgi islemleme hizini yansitmaktadir.
Stroop testinde temel bozucu etkinin ortaya ciktigi kritik bolim 5. B6lim olup, 5. B6lim
puanlari bozucu etkiye karsi direncin (enterferans) degerlendirilmesinde kullaniimaktadir. 5.
bolimde 6lcglilen Stroop bozucu etkisi (enterferans), ketleme yapamamaktan; renk isimlerini
(yani kelimeyi degil, kelimenin yazildig1 rengi) séylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri
okumadan daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir (352). Ayrica 5. boliminin
kompleks dikkat olarak adlandirilan odaklanmis dikkat, segici dikkat ve ketleyici dikkat
Ucltstnd oOlctugl belirtilmektedir (352). Stroop testinin , dikkat icin “altin standart” oldugu
ve bilgi islemleme hizi, otomatik islemleme ve paralel islemleme gibi bilissel stirecleri ol¢tigu
belirtilmektedir (356,357). Literatiirde, Stroop testinin segici dikkat, okuma ve renk séyleme
seklinde lic temel siireci yansittigi, Stroop testlerinin odaklanmis dikkat acisindan renk
soyleme ve okumanin degerlendirildigi, buna ek olarak secici dikkati de ol¢tiugi
belirtilmektedir (358). Eriskin DEHB hastalarinda dikkat ile ilgili calismalarda, secici dikkat,
bolinmus dikkat ve sirekli dikkat gibi tim dikkat alanlarinda bozukluklar saptandigi
belirtilmektedir (216). DEHB’de vyurutiici islevlerin degerlendirildigi 83 c¢alismanin
metaanalizinden elde edilen bilgilerde tepki ketleme, planlama, uyaniklik ve ¢alisma bellegi

alanlarindaki bozukluklarin DEHB’nin néropsikolojik profilinde 6nemli rol oynadigl
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belirtiimektedir (231). Eriskin DEHB’de etkilenen temel bilissel islevler; dikkat ve islem hizi
(6zellikle bolinmis dikkat ve surekli dikkat); yaratici islevler (6zellikle calisma bellegi ve
inhibisyon); 6grenme ve bellek (6zellikle sozel bellek); dil (6zellikle okuma islevlerinde); sosyal
bilis ve aritmetik beceriler olmak lizere alti alanda tanimlanmaktadir (216). Calismamizda
saptanan Stroop testi sire puanlari, eriskin DEHB’de bildirilen bilissel islev bozukluklari ile
uyumludur. Ancak literatiirde, calismamizdan farkl olarak eriskin DEHB hastalarinda Stroop

testinde etkilenme saptanmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (440-442).

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplari arasinda Wisconsin Kart Esleme Testi
puanlarinin karsilastiriimasinda; literatiir ile uyumlu olarak, tamamlanan kategori sayisi, ilk
kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisi, kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani ve
0grenmeyi 6grenme puaninda, hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (436,437,439,443). Wisconsin Kart Esleme Testi tamamlanan
kategori sayisi, perseverasyon, Ozellik belirleme, kavramsal irdeleme ile; kurulumu
surdirmede basarisizlik puani, kavramsallastirma/irdeleme, kural 6grenme, sirdirilemeyen
eslesme, dikkat/konsantrasyon ve galisma bellegi ile; 6grenmeyi 68renme puani ise 6zellik

belirleme ile iliskilendirildigi belirtilen puanlardir (444).

Calismamizda bazi literatlir verilerinden farklh olarak, Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam yanlis sayisi, perseveratif tepki sayisi, perseveratif hata sayisi, perseveratif olmayan
hata sayisi, hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (436-439,441). Ancak
literatlirde, calismamiz ile benzer sekilde eriskin DEHB hastalarinda perseveratif hata
sayisinin saglkli kontrollerden daha yiksek oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur (442).
Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis sayisi, perseverasyon ve 0Ozellik belirleme ile;
perseveratif tepki sayisi, perseverasyon, Ozellik belirleme ve kavramsal irdeleme ile;
perseveratif hata sayisi, perseverasyon ve 6zellik belirleme ile; perseveratif olmayan hata
sayisl, perseveratif olmayan hata ve calisma bellegi ile iliskilendirildigi belirtilen puanlardir
(444). Bu anlamda sonuglarimiz, eriskin DEHB hastalarinda genel anlamda perseverasyonun

etkilenmis oldugunu distindirmektedir.

Daha oOnceki bazi galismalarin aksine galismamizda Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam dogru sayisi ve kavramsal diizey tepki sayisi puanlari kontrol grubunda anlamli
diizeyde daha yiiksek olarak saptanmistir (436,437,439,443). Wisconsin Kart Esleme Testi

toplam dogru sayisi, kavramsallastirma/irdeleme ve perseverasyon ile; kavramsal dizey tepki
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sayisi ise kavramsallastirma/irdeleme, kural 6grenme, surdiiriilemeyen eslesme ve calisma

bellegi ile iliskilendirilen puanlardir (444).

Calismamizda eriskin DEHB Hastalarinda Stroop Testi Puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi
Olgegi puanlan arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde; Stroop 1.,2.,4. Béliim siire, hata,
diizeltme puanlari ve Stroop 3. Boliim siire puanlari ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam
puani ve alt dlcek puanlari arasinda korelasyon saptanmamistir. Eriskin DEHB hastalarinda,
Stroop 3. Bélim hata puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani ve aile yasami ve
evdeki sorumluluklar alani alt Olgegi puanlari arasinda; Stroop 3. B6lim hata puani ile
Sheehan Yeti Yitimi Olgegi toplam puani ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt 8lcegi
puanlari arasinda; Stroop 3. Bélim diizeltme puani ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam
puani, sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt dlgegi puani ve aile yasami ve evdeki
sorumluluklar alani alt 6l¢egi arasinda; Stroop 5. B6liim siire puani ile Sheehan Yeti Yitimi
Olgegi toplam puani, is alani alt dlgegi puani ve aile yasami ve evdeki sorumluluklar alani alt
Olcegi puanlari arasinda pozitif korelasyon, Stroop 5. Béliim diizeltme puani ile Sheehan Yeti
Yitimi Olgegi is alani alt 6lgegi puani arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir.
Calismamizda, eriskin DEHB hasta grubumuzda, Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari ile
Sheehan Yeti Yitimi Olcegi puanlari arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Literatiirde,
eriskin DEHB hastalarinda direkt olarak Stroop Testi ve Wisconsin Kart Esleme testi puanlari
ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi puanlar arasinda korelasyonu degerlendiren bir calisma
tarafimizca saptanamamistir. Ancak eriskin DEHB hastalarinda yuratici islev bozukluklarinin
giinlik yasamin birgok alaninda islev kaybina sebep olabilecegi bilinmektedir (84). Toyoshima
ve arkadaslarinin 6timik Bipolar hastalarda yaptigl calismada, Stroop testi hata sayisi ile
Sheehan Yeti Yitimi Olcegi aile yasami ve evdeki sorumluluklar alt 6lcek puani arasinda negatif
korelasyon saptandigi ancak hata sayisi ile Sheehan Yeti Yitimi Olgeginin diger alt dlcek
puanlari arasinda iliski saptanmadigi; Stroop testi siireleri ile Sheehan Yeti Yitimi Olcegi alt
Olcek puanlarinda herhangi bir iliski saptanmadigi, Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari ile
Sheehan Yeti Yitimi Olcegi alt 6lgek puanlarinda herhangi bir iliski saptanmadigi belirtilmistir
(445). Ulkemizde 6timik Bipolar hastalarda yapilan bir tez calismasinda, Stroop 1., 2., 3., 4.,
5. boliim siireleri ile Sheehan Yeti Yitimi Olgek puanlari arasinda iliski saptanmadigi, Stroop
interferans puanlarinin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi toplam puani ve sosyal yasam ve bos
zaman ugraslari alt 6lgek puantile korele saptandigi, Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari ile

Sheehan Yeti Yitimi 6lgegi puanlari arasinda iliski saptanmadigi belirtilmistir (446).
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Calismamizda, hasta grubumuzda Wender Utah Derecelendirme Olgegi puani ile
sadece Wisconsin Kart Esleme Testi kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Wender Utah Derecelendirme Olgegi puani ile Stroop Testi puanlari
ve Wisconsin Kart Esleme Testi diger puanlari arasinda korelasyon saptanmamistir.
Literatirde, eriskin DEHB hastalarinda ¢ocukluk c¢agi belirtilerinin degerlendirildigi Wender
Utah Derecelendirme Olgegi ile, halihazirdaki bilissel islevlerin karsilastinldigi calismalar
kisitlidir. Ancak calismamizda bu karsilastirmanin, yani ¢ocukluk ¢agi DEHB semptomlarinin
varligi ve siddeti ile hastalarin eriskin donemdeki bilissel islev bozukluklari arasinda iliski olup
olmadiginin belirlenmesinin; yasam boyu DEHB seyri, hastalarin takibi, eriskinlikteki
noropsikolojik degerlendirmeler ve islev kayiplarinin belirlenmesi agisindan anlamh
olabilecegini diisinmekteyiz. Literatiire bakildiginda bu karsilastirmalarin yapildigi ¢calismalar
kisith olmakla birlikte, Mackin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Wender Utah Derecelendirme
Olgegi puanlari ile, WAIS-R rakam sembolii alt testi puanlari arasinda negatif korelasyon
saptandigi bildirilmistir (447). Wodushek ve arkadaslarinin ¢alismasinda, eriskin DEHB
hastalarinda Wender Utah Derecelendirme 0lgegi puanlari ile Wisconsin Kart Esleme Testi
perseveratif hata sayisi puani arasinda iliski saptanmadigi belirtilmistir (448). Calismamiz,
WCST Perseveratif hata sayisi ve Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO) arasinda
korelasyon saptanmamasi sebebiyle literatiir ile uyumludur. Calismamizda saptanan Wender
Utah Derecelendirme Olcegi puani ile WCST kurulumu siirdiirmedeki basarisizlik puani
arasindaki pozitif korelasyon ise, WUDO toplam puani arttik¢a, yani ¢ocukluk cagi DEHB
semptom siddeti arttikca, WCST kurulumu sirdirmede basarisizlik puaninin arttigini
gostermektedir. Kurulumu siirdirmede basarisizhik puani; sirdirilemeyen eslesme,
kavramsallastirma/irdeleme, kural 6grenme, dikkat/konsantrasyon ve calisma bellegi
islevleriyle iliskilendirilmektedir (444). Bu durum, ¢ocukluk ¢agi DEHB semptom siddetinin,
eriskin yasamda da bilissel islevlere etki edebilecegini diisiindiirebilir, ancak WUDO gibi
Ozbildirim 6lgeklerini doldururken eriskin DEHB hastalarinin ¢ocukluk semptomlarini dogru

bir sekilde hatirlayamayabileceklerinin belirtildigi de unutulmamalidir (449).

Eriskin DEHB hasta grubunda, serum Bisfenol A diizeyi ile Sheehan Yeti Yitimi Olgegi
toplam puani, sosyal yasam ve bos zaman ugraslari alani alt 6lgegi puani, aile yasami ve
evdeki sorumluluklar alani alt élgegi puani ve Wender Utah Derecelendirme Olgegi puani
arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Hasta grubumuzda, serum Bisfenol A dizeyi ile
Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani alt dlgegi puani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

Bisfenol A diizeyi artisi ile korele olarak, Sheehan Yeti Yitimi Olcegi is alani alt dlgegi puani
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yani bu alandaki yeti yitimi artmaktadir. Anlamli cikan bu iliskide Bisfenol A’'nin Sheehan Yeti
Yitimi Olgegi is alani alt 6lcegi puani lizerine etkisini belirlemek icin lineer regresyon analizi
yapilmis; hasta grubunda Bisfenol A diizeyindeki bir birimlik artisin Sheehan Yeti Yitimi Olcegi
is alani puanini 0,018 birim arttirdigi saptanmistir. Literatiriin incelenmesiyle eriskin DEHB
hastalarinda BPA diizeyleri ile Wender Utah Derecelendirme Olgegi puani ve Sheehan Yeti
Yitimi Olcegi puanlari arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir.
Sonuglarimiz, eriskin DEHB hastalarinda Bisfenol A maruziyetinin is alaninda islevsellik
kaybina sebep olabilecegini gdstermektedir, bu durum Bisfenol A’'nin DEHB hastalarinda
semptomlari arttirarak ya da bilissel islevleri etkileyerek islev kaybina yol agabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Eriskin DEHB hasta grubumuzda Bisfenol A dizeyleri ile bilissel islevlerin iliskisine
baktigimizda, serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi puanlari; Stroop Testi
1.,2.,3.,5. bolim sire, hata, dizeltme puanlari ve Stroop Testi 4. bolim siire ve dizeltme
puanlari arasinda iliski saptanmamistir. Ancak serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop Testi 4.
Bolim hata puani arasinda pozitif korelasyon saptanmistir, hasta grubunda serum Bisfenol A
diizeyinin artisi ile korele olarak Stroop Testi 4. Bolim hata sayisi da artmaktadir. 4. Bolim
surelerinin renk séyleme temel hizini yansittigl, ayrica bu boélimdeki sire, hata ve
diizeltmeler genel olarak dikkat, psikomotor hiz ve bilgi islemleme sireglerini yansittig
distntldiginde, BPA diizeyleri ile bu alanlar arasinda iliski oldugu distinilebilir, ancak bu
noktada, bu alanlardaki bilissel islevleri yansitan diger Stroop boélimleri olan 2. ve 3. Bolim
puanlari ile BPA dizeyleri arasinda bir iliski saptanmadigini da goz ardi etmemek gerekir.
Hasta grubunda serum BPA diizeyleri ile Stroop 4. Boliim hata sayisi ile olan korelasyonda
BPA dlzeylerinin Stroop 4. Bolim hata sayisina etkisinin incelenmesi icin lineer regresyon
analizi yapilmis ve Bisfenol A diizeyindeki artisin Stroop Testi 4. B6lim hata sayisi Gzerinde
bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Eriskin DEHB hastalarinda Bisfenol A diizeyleri ile bilissel
islevlerin  karsilastirildigr  bir ¢alisma olmamasi agisindan c¢alismamiz  bu iliskinin
incelenmesinde bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Ancak literattrdeki hayvan g¢alismalarinda,
BPA maruziyetinin, hayvanlarda saldirganhk, kaygi, bilissel eksiklikler, 6grenme ve hafiza
bozukluklari ile iliskili oldugu belirtiimektedir (309). Dogum sonrasi 7 haftalik adolesan
siganlarda 12 giin boyunca ginliik 40 pg/kg vicut agirigi BPA maruziyetinin, hem disi hem
erkek sicanlarda kaygl ve bozulmus uzamsal hafizaya neden oldugu gosterilmistir (315).
Hayvan calismalarinda belirtilen bu bulgular agisindan sonuclarimiz literatir ile uyumsuz

goriinmektedir. Mevcut bilgilerin ¢cogu, BPA maruziyetinin hafiza ve 6grenme sireclerinde
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degisikliklere neden oldugunu 6ne siirse de, literatlirde BPA maruziyetinin hafiza ve 6grenme
Uzerine herhangi bir etkisinin bulunmadigl calismalar da mevcuttur, calismamizda elde
ettigimiz veriler literatiirdeki bu veriler agisindan bakildiginda literatir ile uyumludur (256).
insan calismalari acisindan bakildiginda, 8-11 yas arasi 1.089 cocugun iiriner BPA diizeyleriile
davranis ve 6grenme Ozelliklerinin degerlendirildigi bir calismada, ylksek BPA diizeylerinin;
Cocuk Davranisi Kontrol Listesi (CBCL)'nde toplam problem puani artisi ve kaygi/depresyon
puanlari artisi ile iliskili oldugu, Ogrenme Giicligii Degerlendirme Olcegi (LDES) nin 6grenme
bolimi puanlarinda ise azalma ile iliskili oldugu saptanmistir (339). Literatiirde Rodriguez-
Carrillo ve arkadaslarinin, 9-11 yas arasi 296 saglikli erkek ¢cocugun spot idrar 6rneklerindeki
BPA dizeyleriile bilissel islevlerin iliskisinin incelendigi calismasinda, BPA diizeyleri ile Stroop
test puanlar arasindaki iliskide beklenenin aksine daha yiiksek BPA diizeylerinin daha iyi
inhibitor kontroll (interferans) isaret ettigi , diger bilissel testlerin sonuglarinda idrar BPA
diizey artisinin daha zayif ¢alisma bellegi islevleri ile iliskilendirildigi belirtilmistir (337).
Cahsmamizin sonuglari, bu literatiir verileri ile uyumsuz gériinmektedir ancak bu ¢alismalarin,
cocuk ya da eriskin DEHB hasta gruplarinda yapilmadigini, popilasyona dayali ¢alismalar
oldugunu da unutmamak gereklidir. Bu sebeple ¢alismamizda saglkh kontrol grubunda

serum Bisfenol A diizeyleri ile bilissel islev testleri arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Saglikli kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile; Stroop 1. Bélim diizeltme;
Stroop 2. bolim sire; Stroop 3. Bolim siire ve diizeltme; Stroop 4. Bolim siire, hata,
diizeltme; Stroop 5. Bolim siire, hata, dizeltme; WCST tamamlanan kategori sayisi; WCST
perseveratif tepki sayisi; WCST perseveratif hata sayis;; WCST ilk kategoriyi tamamlamada
kullanilan tepki sayisi; WCST kavramsal diizey tepki sayisi; WCST kurulumu siirdirmede
basarisizlik puani ve WCST 6grenmeyi 6grenme puani arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Stroop 5.bolim puanlarinin interferansi yansittig distundldiginde, ¢alismamiz bulgulari;
dahil edilen yas gruplari farkl olsa da, Rodriguez-Carrillo ve arkadaslarinin, 9-11 yas arasi 296
saghkli erkek cocugun spot idrar orneklerindeki daha yiksek BPA diizeylerinin daha iyi
inhibitér kontrolii (interferans) isaret ettigini belirttigi calismasindaki bulgular ile uyumsuz

gorilmektedir (337).

Saglikh kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Stroop 1. Boliim siire puanlari
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Saglikh kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyleri
artisi ile korele olarak Stroop Testi 1. Bolim siireleri de artmaktadir. Stroop testi 1. Bolimiin

temel okuma hizini yansittigi distinildtginde, sonuglarimiz, calismamizda farkli yas gruplari
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ve testler kullaniimis olsa da, Rodriguez-Carrillo ve arkadaslarinin 9-11 yas arasi 296 saglikh
erkek cocugun spot idrar 6rneklerindeki BPA diizey artisinin daha zayif calisma bellegi islevleri
ile iliskili oldugunu belirttigi ¢alismasi ile uyumlu goriinmektedir (337). Saglkli kontrol
grubunda, Bisfenol A diizeyi ile aralarinda pozitif korelasyon saptanan Stroop 1. B6lim siire
puanina Bisfenol A diizeyinin etkisinin degerlendirilmesi icin Lineer Regresyon analizi
yapilmis, bu analiz sonucunda, saglikl kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyinin, Stroop

1.b6llm slire puanina etkisinin olmadigi saptanmistir.

Saglikl kontrol grubunda serum Bisfenol A diizeyi ile Wisconsin Kart Esleme Testi
toplam dogru sayisi arasinda pozitif korelasyon; Wisconsin Kart Esleme Testi toplam yanlis
sayisl ve perseveratif olmayan hata sayisi arasinda negatif korelasyon saptanmis, serum
Bisfenol A dlizeyi artisi ile korele olarak Wisconsin Kart Esleme Testi toplam dogru sayisinin
arttigi, toplam yanlis sayisi ve perseveratif olmayan hata sayisinin ise azaldigl gézlenmistir.
Saglikli kontrol grubunda, Bisfenol A diizeylerinin arasinda pozitif korelasyon saptanan WCST
toplam dogru sayisina ve aralarinda negatif korelasyon saptanan WCST toplam yanlis sayisi
ve perseveratif olmayan hata sayisina etkisinin degerlendirilmesi icin Lineer Regresyon
Analizi yapilmistir. Yapilan Lineer Regresyon Analizi sonucunda, saglikli kontrol grubunda
Bisfenol A diizeyinin; WCST toplam yanlis sayisi, WCST toplam dogru sayisi, WCST
perseveratif olmayan hata sayisi izerinde bir etkisinin olmadig gorilmastiir. Literatlirde
eriskin poptulasyonda Wisconsin Kart Esleme Testi ile Bisfenol A diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir, calismamiz tiim bu sonuglar agisindan bir ilk olma

ozelligi tagimaktadir.

Ek olarak galismamizda Serum Bisfenol A diizeyinin eriskin DEHB’yi predikte edici
etkisinin degerlendirilmesi icin ROC Analizi yapilmis, hastalari predikte edebilecek serum
Bisfenol A duzeyi cut-off >25,52 ng/ml alindiginda %84,44 Sensitivite, %69,09 Spesifite,
%62,22 pozitif prediktif deger, %80,00 negatif prediktif deger elde edilmistir.

Ozetle, calismamizda eriskin DEHB hastalarinda serum Bisfenol A diizeyleri saghkli
kontrol grubuna gore belirgin olarak ylksek saptanmis ancak serum Bisfenol A diizeylerinin
bilissel islevlere belirgin etkisi saptanmamistir. Ek olarak hasta grubunda Bisfenol A
dizeylerindeki artisin is ile ilgili yeti yitimini arttirdigi saptanmistir. Bu durum, calisma
populasyonlarindaki yas gruplari farkh olsa da, Bisfenol A maruziyetinin cocukluk caginda
bilissel islevlerden ziyade agirlikh olarak davranisi etkiledigini belirten literatir verileri ile

uyumludur (337). Eriskin DEHB hastalarinda ve saglikh eriskinlerde Bisfenol A dizeylerinin
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karsilastiriimasi; bu dizeylerin biligsel islevler ve islevsellik ile iliskisinin degerlendirilmesi

acisindan calismamiz bir ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda eriskin DEHB hastalarinin serum Bisfenol A diizeylerinin saghkl
kontrollere gore belirgin olarak daha yliksek oldugu saptanmistir. Literatiirde Norogelisimsel
Bozukluklar ve Endokrin Bozucu Kimyasal maruziyetleri iliskisi ile ilgili calismalar devam
etmekte olup, nedenselligin belirlenmesi igin daha bliylk 6lgekli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
aciktir. Ozellikle eriskin DEHB’de Bisfenol A yiiksekliginin daha biiyiik dlcekli calismalarda
dogrulanmasi ve bu iliskideki nedenselligin agiklanmasi igin Bisfenol A metabolizmasi ile iligkili
faktorlerin ve barsak gecirgenligi ve disbiyozisle iliskili faktorlerin de dahil edildigi bliylk

Olcekli calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hasta grubu ve saglikh kontrol grubunda, literatiirdeki epidemiyolojik
calismalara oranla vyiksek saptanan serum Bisfenol A dizeyleri, olasi laboratuvar
kontaminasyonu kaynakli olabilecegi gibi, Erzurum ve gevresindeki ¢evresel kaynakl bir
maruziyeti de duslindirebilir, bu durumun da kontrol edilmesi icin daha buyik olgekli ve

kontaminasyon kontrolli agisindan karsilastirmali calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda, eriskin DEHB hastalarinda Bisfenol A dizeylerinin; Stroop ve
Wisconsin Kart Esleme Testleri ile degerlendirdigimiz bilissel islevlere ve Sheehan Yeti Yitimi
Olcegi ile degerlendirdigimiz islevsellige belirgin bir etkisi olmadig saptanmistir. Ancak
¢alismamizda eriskin DEH hastalarinda Bisfenol A diizeylerindeki artisin Sheehan Yeti Yitimi
Olcegi is alani alt dlcegi puanlarindaki artisa etkisinin bulundugu saptanmistir. Eriskin DEHB
hastalarinin, halihazirda DEHB semptomlari sebebiyle mesleki islevselliklerinin bozuk oldugu
disunuldiginde, calismamizda saptadigimiz bu iliskinin 6nemi Gzerinde durulmalidir. Bu
iliskinin daha buylik 6lgekli popllasyona dayali ¢alismalar ile dogrulanmasi durumunda,
Endokrin Bozucu Kimyasal iceren Urlinlerin kullaniminin kisitlanmasi ve Endokrin Bozucu

Kimyasallara maruziyetin azaltilmasi agisindan énemli olabilecegini diisinmekteyiz.

Calismamizin kisitliliklarinda; serum Bisfenol A 6rneklerinin tek bir zamanda alinmis
olmasi ve Bisfenol A’nin vicutta hizli metabolizasyonu sebebiyle Bisfenol A’ya kronik
maruziyeti yeterince yansitamayabilecegi; olasi laboratuvar kontaminasyonu ve Bisfenol A
maruziyeti ile DEHB arasindaki nedensellik iliskisinin belirlenebilmesi agisindan

orneklemimizin gorece kiiglik olmasi sayilabilir.

Calismamiz, eriskin DEHB hastalarinda Bisfenol A dizeylerinin saghkli kontrollerle

kiyaslanmasi ve Bisfenol A’nin bilissel islevlere ve islevsellige etkisinin degerlendirilmesi
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acisindan bir ilk olma 6zelligine sahiptir. Calismamizin, eriskin DEHB hastalarinda Endokrin
Bozucu Kimyasal maruziyetlerinin bilissel islevler ve islevsellik alanlarina etkisi ile beraber
degerlendirilmesi ve Endokrin Bozucu Kimyasal Madde maruziyetlerinin basta DEHB olmak
Uzere birgok psikiyatrik bozukluktaki etkilerinin belirlenmesi agisindan gelecek ¢alismalara yol

gosterici olabilecegini disiinmekteyiz.
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EK-2. Sosyodemografik Veri Formu

- Isim: Soyisim:

- Cinsiyet: 1)Erkek 2)Kadin

-Yas:

- Medeni Hal: 1) Bekar 2)Evli  3) Diger ( bosanmis vs. ........bosanma var ise sayisi......)
-Cocuk: 1) Var (sayisi.......... ) 2) Yok

-Birlikte yasadigi kisiler: 1)Ailesiyle birlikte 2)Tek basina 3)Arkadaslariyla

-Yasadigi yer: 1)Kent 2)ilce 3)Kasaba 4)Koy

-Sosyal glivence: 1)Var 2)Yok

- Meslek: 1) Ogrenci 2)Memur 3) Emekli  4)isci 5) Calismiyor

- Aylik gelir : 1) Dlslik (<5.500tl)  2) Orta (5.500-8.500tl)  3)Yiksek (>8500 tl)

- Egitim: 1)ilkokul  2) Ortaokul  3) Lise  4)Yiiksekokul 5) Universite (Egitim yili:.......

-Okuma yazmayi 6grenme zamani: 1) Okul 6ncesi 2) ilkokul-1.sinif 3)ilkokul-2.sinif
4)ilkokul-3 veya daha sonra

-Sinifta kalma oykdsi: 1)Var  (........ yil, e sinifta)  2) Yok

-Okulda disiplin cezasi alma oéykisi? 1)Var ............ Kez 2) Yok
-Adli Olay 6ykisa? 1)Var ... Kez 2) Yok

-Adli olay 6ykisi varsa tura?

-Trafik cezasi? 1)Var ........... Kez 2) Yok

Trafik cezasi varsa turi?

-trafik cezasi aldiginda alkol mevcudiyeti? 1)Var  2)Yok

-Ciddi yaralanma ile sonuglanan kaza oykusi (trafik kazasi vb)? 1)Var ............ Kez 2)Yok
- psikiyatrik sebeplerle acile basvuru? 1)Var  2)Yok

-psikiyatrik sebeple acile basvuru var ise sayisi:

-psikiyatrik olmayan sebeplerle acile basvuru? 1)Var 2)Yok

-psikiyatrik olmayan sebeple acile basvuru var ise sayisi?

-intihar girisimi: 1) Var 2) Yok
-Kendine zarar verici davranis 6ykisa? 1)Var .......................sekilde 2)Yok
-Kétiiye kullanim / istismar/ Travma Oykiisii: 1)Var  2)Yok 3)Bilinmiyor

-(Var ise tlirlinli belirtin) a. Cinsel  b.Fiziksel ~ c. Duygusal d.Diger

146



-DEHB tanisinin kondugu yas? ...............
-Tedaviye baslama yasi? ..............
-Aldig1 tedavi:

1)Varsa kullanmakta oldugu ilag ve dozu:

2)Tedavi degisikligi varsa degisiklik zamani ve nedeni:

-Daha 6nceden DEHB disinda psikiyatrik tani oykisii ? 1) Var........cccveeeeeneeee. 2)Yok
-Bilinen baska bir tibbi hastalik: 1) Var........cccceeeeennen. 2)Yok

- Sigara kullanimi: 1) Var miktari .................... gun/yil e /yil - 2) Yok

- Alkol kullanimi: 1) Var miktari .................... kadeh/gln ..........ccceue.e... /yil 2) Yok

- Uyusturucu madde kullanimi: 1)Var miktari................. miktari.................. /vl 2) Yok
- Ailede (1.derece akrabalarda) psikiyatrik bozukluk varligi: 1) Var ................. 2) Yok
-Anne baba arasinda akraba evliligi: 1)Var ................... 2)Yok

-Ailenin kaginci ¢cocugu:
-Kardes sayisi:

-Anne baba hayatta mi: 1)her ikisi de hayatta 2)anne hayatta 3)baba hayatta
4)ikisi de hayatta degil

-Annesinin egitimi: 1)ilkokul 2)ortaokul 3)lise 4)yiiksekokul 5)lisans 6)yiksek lisans ve (zeri

-Dogumunda annenin yasl: -Dogumunda babanin yasi:

-Dogumda komplikasyon: 1)Var ................... 2)Yok

-Zor dogum oOykuisl: (Dogumdan hemen sonra aglamama, mor dogum, mekonyum
aspirasyonu, kordon dolanmasi vb.? 1)Var ... 2)Yok

-Dogum zamani: 1) Preterm 2) Term 3) Postterm

-Annede Gestasyonel Diabet oykisi: 1)Var ................... 2)Yok 3)Bilinmiyor
-Yardimci Gireme teknigi(GVF) ile dogmus olmak: 1)Var ................... 2)Yok

-Annenin gebelikte sigara kullanim 6ykist? 1)Var miktari ............ tane/gin .......... ay boyunca
2) Yok

-Annenin gebelikte alkol kullanim 6ykiisi? 1)Var miktari ............ kadeh/glin ........ay boyunca
2) Yok
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EK-3. Plastik Maruziyeti Olgegi

1jdegidaki yivecek ve igecekleri dizenli olarak tiketir misiniz?

= Ulzun Srmdrld kwetu sk a) Evet &) Hawir ¢ Bazen

- Konserve jrmisir, balk, bezelye vbj a) Ewet b Hayr e} Bazen

-Plastik kbutuda yogurt a) Evet bf Hayir c Baren

-Plastik kutuda vag af Evet b] Hayir cf Baren

-Plastik kutuda sirke aj Evet b) Hayr ] Bazen

-Plastik kutudas st ve apran af Deet Bf Haar <) Bazen

-Plastige wanl peynir, tawvuk, ot whe a) Cvet b Hapr ) Bapen

-Plastikte garcelu ipecek a) Cvet  b| Hayir cf Bazen

-Plastik bardakta sicak icecek {su, gy, meywe cayl, kahve b a) Cvet bj Hayr c)Baren
-Plastikte ialca a) Evet B) Hagpr ) Baren

-Plastikte tursu aj Cvet b Hayr ] Bazen

2. Asaidaki gdalan plastik kaplarda saklar msimed

-Scak yemekler aj Cvet b Hagar

-G {sirke, salga, peyting siit, meyve vs ] a) Dwet b)) Hayir

3, Gudalan burdolatinda plastik kaplarda we naylon pogetlerds saklar mimimz?  a) Evet b Hayir
4. Plastik tabak, bardak, catal kasik ve kullanir meimez? af Beet b Mayr

5. Plastik damacans suyvo kullanr rmisine? a) Esat bl Mayr

G, Plastik su stz kullanir meine? &) Evet bl Mawr

7. Plastik eldiven kultlanrpor musunue? a) Evet b) Haar

A. Plactik dolap vb. ev egyas kullangor musunue?  a) Evet b) Hayir

9 Plastik rmass Sridcd kullannor musunus? &) Evet b} Mayr

10, Crurdugunuz evde yer digemeleriniz plastik midir?  a) Cwet bf Hayir

11 Crurdugunue evde PYC kullangor musunue? a) Evet bf Mayr

12 Dig dalgusu, prote s seya kaplamas yaptindine mi¥a) Evet b Hayr

13, Mikradalga hinnda plastik kaplarda yrpecek Sitir muisimz? aj) Cvet bj Hayr
14. Evde elektrik sobasi kullanyar musunue? a) Evet b)) Hayir

15, Bulagik makinesinde plastikleri yiknpor musenue?  af Evet b} Hayir

16. Evde plastik kaph su barulan bulunwyor mu? a) Evet bf Hayir

17. Sehada plastik yakiyor musunuz? ap Evet bf Haor
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EK-4. Wender Utah Derecelendirme Olgegi

I Wender Utah Derecelendirme Olgegi (25 maddeli kisa form)

COCUKEEN Hzwir | Hafif | Orta Fazla | Cok
Derecade Fazla

1.Dikkatimi toplama serunum vardi, dikkatim
kolayca dzgilirdi.

2 Kayzil, tassh, sikantilrydim.

3.Aszabi ve kipir kipirdim.

4 Dikkatsizdim, hayallere dalardim.

L.Kolayca kizar, ofkelznirdim.

6. Hemen tepem atard), dfke ndbetlerim clurdu.

7 Basladigim bir isi sUrdirmekte, tzkip etmekte
va da bitirmekte 2arlarrdim.

B.Kararh, zebatkar ve inatgrydimn, iradem
gicliydi.

9 Mutsuz, cokkin, karamsardim.

10.Anne babamin s0zdnd dinlemez, onlara karsi
gelir, isyanksr davranirdim.

11.Eendimi kicuk gororddm.

12 Alingandim, buluttan nem kapardim.

13 Huysuzdum, duygussl dalgalanmalzar
yasardim.

14 Kizgindim, ¢abuk ghcenirdim.

15 Dusinmeden hareket ederdim.

16.Cocuksu davramrdim.

17 Sucluluk duyardim, yaptiklanma pisman
olurdum.

1& Kontrolimi kaybederdim.

15 Abkalsizca ya da mantiksizca davranirdim.

20.Popiler degildim, arkadashklarim uzun
sirmezdi, diger cocuklarlz anlzsamazdim.

21 0laylan digerlerinin bakis sosindan ghrmekte
zorlamrdim.

22.0toriteyle, akulla sorunlzarnim olurdu, midr
beni odasina caginrd..

BEN COCUKKEN OKULDA

23 Genel olarak bagansizdim, yavas &grenirdim.

24 Matematikle ve sayilarla aram iyi degildi.

25 Patansivelimea ulasamadim.
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EK-5. Sheehan Yeti Yitimi Ol¢egi

A ve soyd
Tanh

SHEEHAN YETIVITIMI OLCEGH

Asadadaks sekilde gorulen 1) dan 10'a kadar derocekendinlmy olgekic, yu anda bebetilen
alankarn her burt igim e kader ctkilendabinus va & ksalndifmiz on o tassmbayan
sivivi kit gone yazmiz

g Iafifor Al 1013 dococtc shalinm Den devoccde shattrue (' pldarh
At lacsd datrye

S s sorununuz sedensyle tyntz ne kadar aksamaktade | |

(010
Sesyaul Y ayam ve Boy Zaman | fraelar:

S sorunume sedenyle sosyal vasamaniz.
Ve Voy sshsn clsaemnt e Nodet akamekoode? L

(0= 10)
Aibe Yayami ve Exdeki Sorwmluluklar:
Swnda sorunuens nodenryle alke vasaminy
ve eve an sorumbalukkinmz ne Kadae aksomaktadie? l._l

10-10)
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EK-6. Stroop Testi TBAG Formu

STROOP TESTI TRAG FORMU*

KAYIT FORMU
Adi Soyad) PP — ygulascinin
Dodum Tarhi  :........ ¥ S F—— Adi Soyadi
g i Uygularns Tamhi ; ..efeeedeeeena..
Cinslyeti ygularma Yari
Eqitim Ddzeyi

|—E-E|Iﬁm I: Siyah Basilmig
Renk ismi Okuma

%] 5 K 5
¥ B 5 K
¥ K M 5
K Y 5§ M
L K Y ]
K B 4 5
B&ldm 1il: $ekil Rengi 58ylema
Y M 5 K
5 4 i) [
': 0| ¥ 5 K
1] 5 K ¥
K ¥ OM &
5 ¥ oM K
TOFLAM | HATA | DUZELTME
SORE |SAYISI| SAYIS|
BOLOM I
BaLd n ; Ir'
BOLOM 11
'ML'EM I
ROLOM v |

Eoldm Il: Renkll Basilrmis
Renk ismi Okuma

(]

%] 5 K ¥

Y M s K

Y K M 5

K ¥ 5 M

5 K Y A

K M 5 Y
E810m IV Renk isml Olmayan

Kelime Rangl Syleme

¥y M 5 L4
5 K ¥ hd
M ¥ 5% K
[ 5 K ¥
K ¥ M 5
5 ¥ M K
B&ldm V: Renk isml Olan
Eelime Rengl 5oyleme
¥ M 5 K '
5 i Y [0
M ¥ 5 K
M 5 K i )
K ¥ M 5
5 ¥ M K
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EK-7. Wisconsin Kart Esleme Testi Cevap Formu

171

3407 2001

HEFR11S

DokGrman No
T Yayw o

Serrts No

TC
ATATURK OreiversiTes
Safhk Arsgtirma Ve Uyguama Merkes Madintigi Revizyos TafhiNe | 0.0

WISCONSIN KART ESLEME TESTI KAYIT FORMU

WISCONSIN KART ESLEME TESTI PUANLARI

oplen covap upia

i i o e ey

- Fenevera :
:lbgh ravaaads balsln

33
X
-]

Ak Sasnk

VL
p)

/

Uygabarss Taribi :
Uspsbuss Yeni : .

~N-N-N-N-N-F-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N--N-- - -~~~
2R EFRFIEIIEFIIIIIIIIFIZIIIEZIZZZZZEZEZEZZ

O L A A ALy > AL S S S A S A L U A S S S A A S S
o 0f 0 O OF O O OC OF D€ &6 OC Of 06 o€ OF 06 oC oF OF OC o€ P66 oC OF oF a0 o X o

ScoaccocccOoCcCcOoQcOOoOoCcOoOCRQQOCcaQQeRaN
EEZZZZZZZIZZZITZIZIZZIZIZZIZIZIIEZTIEIZIEZIZIZEER

DD DD DS B DD BB DB DL DDBLBLLBD DD DD
O 0C 0 A Of B OC 0C OF D6 AC O 6 B C 06 B0 A0 oF 6 a0 oC Bd B0 X of o A o B o0 X

ccodccnococ0ocnNococoQcNOoCcoocQEROQRASRe

EZZXEZIZZZIZIRXIRZXIXIZIZRXIZTIZIRIZIZEZTZIZIZZZEZEZ
BB DHBDHBBD DD DD
ARl il

ler R

- -N-N-N-N-N-N-N-N-R-E-N-N-N-R-E-R-N-E-N-E-E-N-N-R-N-E-N-E-

EEEEZEEZIZIIEIEFIIIIEIIIIAZEIZEZIZIEZZEZ
U U U U U O U U S O U U O U U U O W U O O U S O U U O O U

o o o 0 o o & 0f 0 &6 OF OF 06 OC OF D6 OF O OF 06 O OF 06 o6 OF OF 6 X o o %

-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-N-Y-F-P-H- RN~ NN~ N~
ZREZRZZZZIZIZZZZZIZSZIZIZIIZIZZIZIIZIZIZIRIZIZIEE

DD DDBDDDBEB DD DB DL DBODBEDODBLBDBOHLDDHOEN
0 OC O 06 06 OC O 06 OF OC 0F OF OC OC PC A0 OC 0 B0 A0 A0 o6 A0 oK X o0 ad of B oo X X

(ol ~N~N-N- NNl N-N~N -~ N~~~ W= =~ = - = N~ = - I~ = = = Y= = Y =
ZEZIZIXIZXIZZIIXITIIXZIZITIIITIIZIIRIZIZIZIZIRZIZIZIZZEZ

DBDBBDDDHBBDDLDBBD DD

T E R I E T I E I I I T TS T T R E TS T B
[ |

152



EK-8. DIVA 2.0 (Yetiskinlerde DEHB igin Tanisal Gériisme)

TURKCE

DIVA D)

Yetiskinlerde DEHB icin Tanisal Goriisme

Diagnostisch Pnterview Gloor DHD bij volwassenen

DIVA .
Foundation
Yelrkmiercs QEHE

kein Favsal BElgime

JLLE. Kool, MD, PhD & 8M.H. Francken, M5
2010, DIk Foundation, Hollanda
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DIVA yapilmasa ile ilgili talimatlar

DFém, henr bt pocukiuk v prinknik donemine ygulenmak

tmwrw U baltrmdien ol uymakdedir-:

w  Dhikhat Baikdigine persik ocutler (A1)

m  FiperakEntinDortuuibge poneh b ok utier (83

m  BwlirieninBadsngo ve belirbber sonucy geinan hley
Bozukiutu

DS W-Fi i il bl gt clan Ddkkat Eikigd (815
baluminden baylayin, arhndan kincl bairt grobuna
ohuwEunin Fipresidraln Ooriee i (AT akutimyds deaar
wchniz Suauryla 18 Slpriun her birni songulayn. Her bir madde
i anagecial nlemd Uy

Ores prinkinkk doneman sorgulayn bebidierinaon ab e
wrgd daba run viredie e ol e, arsindan ey belirep
gecubluk daremi icn de sorgulagn [3-12 pay ek
barlirtiles | Her sy Ramarsem okayun ve ganyme gaglan
kyyw bu scrunu beng Raramacépr sonanus ve cmak
werrrnd g, HasSalar podearbulds DV Buluren
Smuk ke benner Smakler verscskarn, ki bu durumds belrtnin
parardak kubuo ks belrt s ola rak. narertens bil e Bl ra ke
Fawrlarpa barucl: gbrsene yu dis verien panabn soru ek

ra ke wygun olug cimad® konununda tereddut sdemaniz,
werirniy clan Srmekienin ber birni tek ek erunur Soronio
anrann vida Bl pay v ok babamandan Beneer akran br
grubure gae daba wk goruirpna ye d dsha cidd bir durom
arr wdiyor pa da ipes bomakhsgure yol soyore, mescut olsrsk:
marwibenic Haslararn tarerlscedy v dsRanedis b orrasi
naretbrpme. Bger Sloutien upan bagka ormekier seiline
burdan " wroeran sl bel it Eir olguSon meveut
okufura ke vermak igin verilen b Srmekirin
‘taranrnaurs gerek pokiut Onermll olan sofrmacinn ber
shkariun karplanp karplanmack koniunda net br e
wenbiimasdir.

Har bir Sloit icin parinenin. pa da slerin weriem yancks kablp
kablrmadayn ya da onlann Slgule vygun bagha sonn arnekden
werE e mayverkianini woonur. Fartnar genelids petaknik,
aily iwr jgenelikle ansbabalar va da deha yayh br sbabs)
gocubluk daremi haklonda bilg vere Klinigen m upgun
arrin re olduunu bslriemek ginkdink peeplenaun

kvl anrmabchr. Venke n parstards farkd d dcee e ok ol mane
Aururmes ndis ana kural, hadann gerellikde m i Bilgi kst
oldugudr .

Fartnersen ve all vchon ahran Bdgiren amac hardsdan eide
wchilen bigikenn dosekneme @ hee qunesl bem de
sooukiuk daremindek devrarplar hablorda mameun
aldufurcs dogru bk alde ediskd menkdr. Bnhas
erprakdardan slnaecek bigier Sl ke corukduk doremiicn
v cunky potju haxis ign bendi deraralanm gerrs

dinuk ol k habrlarmak gugior. {o8u kiy 10-17 yeglanran
fiarem dararadanm i haetrlagabibr ancak okl onoss yillan
habr skt zoruk celont

cutierin ter Wrninher ik yapam erminds de var olup
eimackd komununda sraybrmaen moibpl lerden shnan belgier
pegereda earar vermeicie. Tarmamiaye bigl ekie sdilemadig
fodi vl paineca hastanan hatrl sdh bk asna depararak tare
oram. Ceul kamslerd, huntaren goruld uk Senemincds sfls
qenbermiy clcudu bl dar dsha nel br o seglamas
ooreruareda yardima clabid ir we Ranrya dedek olamk
lullarulsbiir. Babrtdarin scranlannag gore daha cidd wafveys
diha wk genbimmi vieps il booskbgune yol scrman, dink
archan andamih ol wrak degerkerad il

Ealirtilaren baglasegy pap ww belidtilerw Bagh bazulma
Uy Bekirm clan &nlangs; Yo en beiirider bodibansima,
i slcuterinin Sremil bir bShrmunu chopumaidsdr.
Haubacla belirtilrin rap var olup clmaskSers, v e wana,
yadi pugrdan gnow herhang bir belinki chup cimadiian
swaryn | bl rbnar.

Archncian, Snoe yrbhpkinlik sonns gooukduk donemi 0 nles
ok guran ortapa habidecedy Farkds duromibsrs digon
errmkien sorgulaymer. Liten hadays Sarecik gelen Serakmn
ol agp scrad s belrtne Tan kopabiimek ign g egtim,
ik ket o @ile harpaty, wowpal ki ler, by caman i kink klen
hokder, Gagreen | banlik moei gibi slanlann m s ikninde
Errulrmunn ortayw sskmman v bu bonskbegur an ez oris
yicdclrtin cimau gewkidic.

Ealirtilares Ocatianmas va Puasiama fermu

kit Eikieh [0 we Byowskinvie-Dundii siic | HD0 Snbe e
et bsdur=unca 18 6l cuSen hangl errin gagamin bar i
werwurshe de bulurd uunuisa e vie hem dikbat
winiki3 hem de apn hareketili'dur fuee ik boerlen gin
wicirtiont aryn ayn boplayrr

Son olarak: Fusnisroa Formunsio, Dekdt Elculdig 107 ve
Hiperakdrwite-Ch rtunlik (HDY Bwlindi gruplannds el yeds deha
Fatl el a Skouiun karalanp karplanmaciSn areteyine. Her
i bk irbd ks ki i gy bompu aredjen (bis gty
geaienp goviermaeiSing, ey Bonddulune ol sop somadepn,
v b ileew Berubdesunun an ar ik dunussda bendini gSetanp
geaiermed iprd v beliridern bayka bir puksyaink borakduida
i iy sk p aoklanarapeir nanrtbryniz Ayrca cogul
leryrakt an ectiruber bkl erin v ol okl karrelenmun lannn ne
dirwcecly deviekisdiin de beirtriz.
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Soructs DEMHS tancuren komudup komulemeyscedes ve hangs st
Sparan MV koduy e gecert oldugur belreyne

Hastaya onceden yapdacak acihiams

S goninme coculduk ve yetiykn ik donemnde yasacdrer OEHS
bebrtierrs wrpuamak oo uygulenecakis Sonder DSM-NYe yor
dan reurmi DEHE cicusienne deyermaktacdy. Her bt worucls sow
b ekt tarsck gelis pelmed Gt soracaen. Gorupme
wraends sz yartheno olruk k30, cocubdar we yetyidnieen DEHS
twbrtferre badh clarsk wichides papackilen sonnben tarf edn
Serwider werscndum. Oncebicle sondan s wracadpen, sorva (oger
buradeluna ) ayre worden epnte veys sfe breplerinee de
yorwbecwiim Eying buyk bir claubbls wo yett phinkk
donemiriaden tisesen Sanayordur w ona worsdecak sonder s
Lty dorerriers it Secabte abmine (ookdub e
davrarnylarme haldonda daha facls fidr sehsbecte. OEMS tarvunn
wrabimes ion yayamrean her S donemenin sorgulanmas
gerokrrwhinche

:\,-ﬁm,f,re‘-‘-,vmsm\‘qpﬂm .
ST AT T AR R S
P N AP AR EPIDRTS

-
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Hanta ich

Deosurn taribi

HdEr dE

Boliim 1: Dikkat eksikligi belirtileri (DSM-IV A1 dlclitleri)

‘Wormmge: Vetiphinkerde balirtier an ac® aydr bulurarpor slmabde. Cocukuk denamircdek belirtier 5 - 12 yalan il igikdir
Harhangi bir balirtinin DEHE e baglanabdme igin kronkve weklik aereden b i geatermei ve spieodib cimamalbsir.

m yanyar vergs nninde ya da diger oikink ke uk uk
divrum soich P

Eriphinlik 2w ma rnahlari

N [tk bwzre hataker papmak

J Hata papmin engelermek igin yoran calnmak

o Tabmablan Sikkathon ckumamak

A ot al pmal ar yaparken zod anmak

. | Aprrvidy genvien tararnla mak ign gok fad s amans
ihtipeg doprmak

< Aprridarcla blanmak

J Cok b Bicirrede sudmmak v b nedenbe hataler paprnak

A g

Geeukiol d5nami Senellesi

't edesiernde ditkatuzme hatalr papmak

') Sorulanivi closrmarmaelcs n dola bl ar yapmak

' i kumamakdan dele sorulen yensterbrakmak

| eckatur caiysg ion by kalan labndan slednimek

A Cdavierm wan tlanm konbsd Emesek

1<)l i gometeri temarslsmak ipin gok farls temana
ity cupreak

Erlrg var il ) Bt ¢ L Harpr

DA 50

Bebrg varmt ] Byt ¢ L Haym
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) Goteviers uurun sire dikke veremermek *

J Kard dupurcelen veys cagrarmian nechrgle didertin gok
cabub dagimau

= B fiere sceuna badir telemekie veya b chumskis
sorlanmak”

< Herhang! tir yeyden cabuk sk dmak®

< Komuyabmia clen konuder hakdords soruler wormak

J g

|

" Konuyu gergektan §g qrioc: bulmadioca lemegn beigaapar
wwya hobd

Selrtvarm? bt /L Huer

" Kooy geecekien 4o gebic bulmaddoa (Srnegin bég e
vwya hoba|

Bebravar st bt /L Mg

J Ruys durrencle cimak voys delgn chmak

J Karphich konuyurken bomantre cimakts socuk

< | Sarradan br koouymanen ne heldonda cldu§unu
hatrlamarmek

J Koruyma sraends koo vk sk degetimek

J Iraalasn voe sdnmn bayka yerde cidugunu wylemen

J O

Sedraverm? U Evet ) L) Hapr

' Arabubaisgretmanlernun ne soyteciguns bimemek

J Rouya slemsircle oimak veya dalge cimak

' Sadece goe temay kurddugunda ya deses
pudoek biande dindemek.

o Sdak yenden hitap etmek gerskmes

J Sorudamn tekrar edimennin gerekmeu

o tger

Bebrovarmu! L Bvet /L Hape

oNvAZD
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Erbphirnl il 2emmrmm oo el Cocukleh dinam Sonehlesi

. | hlen tarmarnd aya raca n karmman porman stk un-rq-ﬁ'lmqqhq]

=l Yapaan & yeni cima anilgn yRdgnds btmekie Il Bardien ok sriwreian clnan goesviarde guciuk gekmek
g bk rkmek A b EErwmesek

. | Carreier tarmarrlarmak icn br goves b limtanhone ibdrpeg ' Ewcdeemi b rmerek va da tedim Emesek

=l idari iphen bitrme gixiisih ‘gurskunies duymak
— Wullarrma balnatiancs baap atme guiugu I Do
- Ongr
Bl varmal Il B ¢ ) Harar Bebirg vermat = Byt ¢ L Haym
Erbphirnl il o 2emmrmm oo el Cocukluh dinam Sonehlesi
.| Ev v fewy gabe rma al arnrn dank cheasn u'ﬂ:hm_d.lmn-hi:h-
N Sikhble ayra saurtin Farkds wior in ya da darkh kigers N byt e v, ke
=1 Ajanda veys gunbik insllararken sirsklii gmibwrema ek Il Eendi kndine vakil gecrmakie gisiik celmak
. | Pregramisra whe kaima gesskanimi redennde sinet I.'Inq-
olsmamak .

A Zaran methumesrun priemiz oman
. | Zaran programian yapreak sma bunlan kullanmarsak
A g

Erlra vl Ll B ¢ L Haar Babra varmat  ZJ Byt ¢ ] Moy

LBl ] T
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Ertphinlin doomm ol ei

J Oincwiikbe kolay v da sgberceli clan et yapmat
N a1 di g gorereien kg erislesek

N Tasim taribars bagirscak ki de. oo veeben st ek
 dan 1o g oot pbden kagmak

J Bhimel uba gereklirdgi in chumen i sk

Qe m————

Cozukiuh donami Senelleri

| Gl 2dwrwer e baginrmak pa da sreamek

| Eirarnal ¢aba gerelird e in ar disg ook pa de
clarmak Vet

I oo pa da zzx grewer] Lk erivke ek

< g

i var | Bt I.'IH-,-rr

Babird var mif o Evet ¢ Jl'qr

_W

Erphinlin dommmn ornilwi

. | Cimszian, arahiar verya ajanda kaybairk

. | sk whk enyyuler ckiugu perde brskap, unutmak

b b geewkd svraklan kaybetmet

| Expn srwrmarya ook rarman harcemak

N Cvger muanlar mvpmbinnpenns degrlirdiginds parsge
bapirak,

A Litrlar, S efon numatlan arya restian kaybetmek

A g

Cozukluh donem Sonh e

[

I Ewyw wrwrrurya oob swrman hascaraic

A o e syyalann yorni deg strdepnds panige
hapdmak
Isburmau

< g

Bl var | Bt I.'IH-,-rr

Babird var mif o Evet ¢ Jl'qr

DRE 2D
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E -—u.u.-p.-—l Wir gocutiguumtarda bu durum saah

Eriphinl ik <2es o oeneilarni Gorukiuh donama Senelbesi

=l Do wywranisrs bersiini kapstmakis gugiuk ook |J S nik wk dnarps babonak

=l Duickat clagy ikt an sonre yeniden (e odaklanmaits giciuk | S weys olaylardan dolay dikks tin ol s dagimae
gulrraskc Il Dt daguidstan nones Seicns i danmakie gighik

N Samber wwvas gl srdan dolan didtin ko leyes dadpleas gk

=) B imseaniann berhs sra by boruyrralern dinlereegim 1 D
=l Bigivi Ailrelarme weiveys womeikie gk crknsk

=l Duger-

Eolirs var el L Bt ¢ L Harar Babira var et ] vt ¢ ] Hayw

o

Er iyl rul i o 2omma rrw - oyl e Corukioh done m comwilei

N fardevulan pa da baps womiuukln urateak I W el an wwpa worarrc ke Lk

A snshtarian, sjardegvh onoimak I Sda habwistma yapdmasnn gerkmni

A fardredam wia hahrisSimauren gerekmas | | Ear gonwan purmencis re g imau geeekb Sin unoimak

<l Urertulan syyslan simak gin e gen donmek oronds kelmak | Okl spyalann b b nde gt unatmsk

<l hien unutmads@ndan smin clmak gin ket bigrmde inbeier ) Epyalan okuldi ya da arksdayann wande uratmak
i L brrun | | ager:

J Cunick sandayeno® simug pa da bakreas urofmak

. | Digar-

Erlirg vl [ Bt ¢ [ Harar Bebrs var b Bves ¢ ) Hayw

Er bl ral i oS rrvc
Wubaarclak cildeat wiculdegs bl irtilen) stede diger mankars geoe daha fads medr 7 de onlers krpanls daha ok e moone!
A Eewt 5 | Hapr

Ceukluk dé=mmic
Wubaancail cikdeat wiculli belirtilesi wede akrararar olan socukda s kyad s disha fads meyd) va da bunlan pawtlernes kypala daka

uk pa st b
A et ¢l Hapr

DIt b g
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Boliim 2: Hiperaktivite —dirtiisellik belirtileri (DSM-1V A2 dlclitleri)

¥ormmeger Yatiphirkerde beliriier an e ayde bubsrarpor odmabdr. Cocublul denemindeki belirtder S - 11 yaylar ik i giscic
Harhangi bir belirtinin CEHEye baglarsbime cin kronikve wekl ik aex scen b ey geatermei v spioodk cimamalkse

Eriphinl i &2 ornsilani

N Skt chu ki guciub cek mak

A Beadannkprkpr cdran

N Kalorn e rdatreak verps baha bin prgle ssmarak

| Tierask: ek verps s opramak

| Hunsreesiudu konbml edebimek arcsk bunon sonecunds
WEr Qi

o Drger:

Erlrs var el L Bt ¢ L) Harr

Cozuk bl dona ma Senellei

= e b ra ke kT we s v benae weprmim

' Bscaldain knpriprcimau

| sl st rma b s bunba bir g ssmamak

= Trnak yemek verya sl oynamak

| Hururnad ugu bonirol edebilmek ancak bunon sonucunda
Ve gk

Bebrs varmit L Bves ¢ 2 Haar

Ertphinlih démame ornailai

=d Konferans, inplans, cami v periers gitmeskien ksgnmak

J CRurrmse perine gunmeey Sercih o ek

S s woun v ukines chramamak, vkl hanvkes
halirads oimask

J Sakircy oturma gugitdinden dolay gergin cimak

A Cager:

Erlrs var el ) Bt ¢ L) Harr

10

Cetuklul d5na m Senwhbei

| Forrek porken veva undSa uk ik g bealmak

' Dkuida yude prrsklarde yerinds cumakis sok guciuk
g rrark

:Jﬁl.lrrn-r'ﬂ:qlh:ﬂ.lulﬁl.rpnﬂ

' Buar yuriyebisek ign batanele: rursak

Bebr varemt  Bves ¢ 2 Harr
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H/D3

Erighinlih démums ornelleri Cocuklch dénemi Senelleri

kel bumavirkst ya de agtasyon hhat 2 Sorwld koyturmak

J Surekh b peyterte mupgud omak oorunda clchugu haune J Mobtyalats irmanmab vy kottuidarda plmat
sahip chmak J Agaglers trmanmak

:luummmm o kvl hamurvaziuk b

J Dger: J Oger

Selrevars? L Evet ¢ L Har Sebrver sl L Bvet ¢ L) by

H/D4

Erphinlik dbowmi ornekleri Cocukluh dénemi drnelleri

. | Yurituben faalryeteler ursunds konupiman wygen umm”-ﬁ#um
clrmaren yerlerde konupmek o tewnrpon ye da firmten veuiue deywmeset.

J Topium ignde b dikkathert Uzerne qriamey atermek () Duha wases ya de whin chmax gerskthy yoninde sleytrnt

J Her toriu durumcla wel oimak abnak

J Yuritusen faabrwden wi br peickde mpmes ' Toplum icnde hep didutien woerine gk ek
soelarmat J Dier

J Alcak wnde konuymakta sorevmak .

J O

Selrs v L Bt 1 L) Hapr Sebrtvars! J Evet /] Haye
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H/DS5

Eriphinlin déomrm orneklen Cocukluh dénume denehlert
J Susskh b peylerle meyged olmak J Sorekh meygl cleak
o Cok orevyik clmmak, wisehd harvhet bulinge olmak 'J Okusicda ve wwce dhbdat gl ber yokdcle abtef cimak
' Kerdismrlenrs sgmak :l(otmohﬂ
J hlor: kerct habne brakmakts nrienmab, deemamak ' Sureh harskot habnde cimat, dutsmarmak
J Ooger- J e
Setes var ! L) Evet | L) Har Bebrsvar ! Evet ¢ Hayw
Ertpinlin déow mi ornellui
J Iraurdan pocacab yebside korupmayta meygad olrmak ' Gevess clarsk bikrenek
J Durmakazn konupen bin olersk tarenrmak J Odgretrren ve ansbabatenn uk vk wirden waie ceane
J Komuynap bumetie sodanmak ntermedent
o Cok koruyma sgden ' Kamederde gok konuymaps der porumbe bubinmas
J Konuynale uaunde bekalenna St vermenek I ok konuytagu gn cees bmat
< Eir yeyt anlatrmuk in cok s wiecude iitiyes duymak J Chuda gok sniaansk bapkdans dentn dioymak
d Ovger- ' Sormatirds baykdanra firsst sermemek

- -
Sedrs v it ) L Hapr Bebrovarmm! J bvet ¢ Hayw
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Eriphindin d&mams orniuri

| Koruytuu yeyhen onoi e durplnmemel.
b iraaniar sieier mibErmeden cmvap vermak
N Baybalarnn cumbslenin mamiamak

A Cager:

Coruk ol donam Srnehleri

utﬁ.ﬂlmhipﬂ_hﬂr__
b Warin o dabi ik dnee s s sk

I B slars curislening R rmeden s grmek

) Patuwusieres knraghsgu ignbno ol mak

= g

Eolrm el | B I.h-q.-

Eriphinlia d2mmms oenuleri

 Kuyria bekiemekie gushuk cekmek, e qegmek
N Trabicto tru Fe e by el b s Bk praicte guciu b

ukmek

' sabrmiroimak

m | linphei sy b s brplarmisk ya o sabirarh ktan benlen
rabuk brakmak

- tger:

Eolirs vl Ll B I.IH-,-

Babra varmut o Byt ¢ '-llqr

Cocukiul dénami Senelleri

L etk e vopun brda wra bk pywmarek
 Snfta urasn bekirp memaek

J Hep ik looranan va da rarviete gegen olmak
I.'Il:ul-,u-l--m—-

- e

Bakra varmat Byt ¢ thlr
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MI-‘“%&F&*MM*, b lsctunzsadi B duruem sauids

Erphinlih S me ornsil e Cocukluh d2nam Senelbei
. | By bl s jpree Raerp e aon e ebmese .| Eurjk alarnin oyurara boimak
2 Banbalarms ssimek ' Bk adar nn konuy rralann Ssimek
=l hiwnrdi talde bakslanm w e en srasnda ahetr A Her prgr topki vereek
rimet ' Eskirpwmenek
< By kalanrun igerine kany e g ndie sl i Ll g

. | By sl arran smrlannd apo cunTraEees Uik
J Fier bonu hakbursia b fikdr safit ol makcen buna femen

fade etrmark
A D
Eelrg var el ) B ¢ ) Harpr Bobrs var mat O Bvef ¢ ] Hayw
Ertphinlil S me

‘Yubarichile | e akrae o b ueliie bbb en e d g irsaniacs g:rl-:lll.l.h:l.l reichy, ya s ond s bovasl s daha ek vas e meemat
A Eowt ¢ Hagr

Corwklub demami
Yubarclak:i hiperakrefe cchortu ik bebrt en sode skrsnenr clan gocouklers krpan ba daha fecrls rrpch. ya da burdan paptan

knvam ks s ok yanachrez mal
A Eewt ¢ N Hagr

Baliim 3: Belirtiler sonucu yasanan Bozulma
(DSM-IV B, C ve D olgiitleri)

Yubancls bah wechilen dildos® ok O e ey hiperakireta! durbu uilik belirben sede her zaman war mepch

N Bvwt jbam belrblar yedi paprdan snce de wardn
J Hamt 1
Haprma, Caslans pag - |
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¥ubaancla bahseciben bl rilere doih olarsk hangi alanlerda sorunlar ynadng vieys po@matEaanac

Eriphinlih dtmmm

heEgitom
A higin gerwkl s Rrmdarin tamamlanmaras
. | hin egtm duserynn sknds olmaw
A Bir pyerinden gabuk adaimak
N Cob nasds o ns wivnlinderde cabma, nkn e
sl karkk halne grlirmak
— an ierde’ plan paparken qugiuk ek
N Bir nam b soememak
.| hywrircs yefers performan gosiemmmemak
) Karega ederak aynimak 7a da hbm plardmak
N Bebiriier sonucu sl icpardera s sl ul et sy aimak
A Zeks dizeyvinin yukusk ol nedengle booud mann teled
wrd derwk anr e zwpde kaimau
A fapilarctmima div ortas sonwcy boruieann telad
wdd darwk a1 chu srpde kaimau

JI:*':

Digkiler ve voya aile

N liphilrrde gabuk ukdrak

A an v Sustuwd b imce inki e alamak b mak
A Belirdiler nedenivie i kideia dengenin bosuk cimau
=N litphi ezrunian, ook tartnyrmak, semimyet sk

A Beiirtieden dolen bowarma

A Belirimden dolea cmelk sonunian

N Beiiriimden dolea poou b vt e wron o

A Exviperi vy wvice rmirds gk coekmak

N Ekoro ek o runder evps kurar

N ik bayatrea bozrkinu

. | Chgper:

Ceeukloh v srgenlik desami

Egpbm

. | Egpbim wrarpminin rvkai pa g2 Eeldarsnin albnds kaleas

A fmraanmanyon sonunlan resdense unata amak

= Eeptimi panm b ek okl dan ot d mak

| | £ gbirnin. barnarslan mun gin gegen wsenin rosmalcen. cok
dahiurun ol mem

| Foea chizwyine wpgran #Sitim slmak igin gok fada sk
raarcamak

' O yammaicia oo ria ek

. | Exlirblar nadennpie Seel wg b sneas)

I esrannsriomantavyonhakborda ogvEmanienn
wryanda bubinmau

) Faea duzepnn yu bk ol maw nedenipie oo imaren el
ad ek ek durerede kaliman

') ¥aglandmimay gy oriem sonucu berud marn telsd
ad levek rerk Surerpie almun

Balm

I Earctoyberim nikc wk basna wemak

S ik cnza al rmak verya dirgak perak

' {atmmalardan dolap sl dr ar termas kumak

) & rasia b ey g i rrecma kural s ina normal de
cbchgrandan daha uzun wineibSye; duymak
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Ertphinl il &S mil /direom)|

Sawpal gk ier

B Sowwal inpkierden catesi uikimak

A Sowyal inkilen devam sttimakie gl oekmak

A iwsur sorunlanrdan dolyg catrymala

<A Sowyal tenanlar baplatrakts guguk gebmek

J Blumwr denevimlerden doday iddiaur cheak, bereini
oriaps kopsmarmak

A Cinm v razi ol mamk jen bt geredermirpu o ama-
hautalik- Barrpe v korulards smpss yapmuntebelon
rirmrg wrrudmek T

JI:#:

Baq memanihokd

 Boy rarmaniands ywtmrer b svamamak

 Hatatispatsimes ion ook ferls yeor papmak sorurds cimak

A Apnipor papmuaitan dobey varsl anma

A Birkatabo ya da filmi bt re ek

. rrenpgyul oldugu g sy yonguin diymek:

J Hobilerdm gate b woimak

J [nkkabuzoe sraba bulanmaksan dols tazalarehbyetin
slnran

J Frpecan aramak visorya ok Fazla mik slmak

J Kassbclasad e dismak

A Yerre krideri

JI:#:

CagureeniKendilik algm

A Bnkalarmn ourwz wyviem e ndem dolap wrdndan
TN Slarmarmak

A Yagachd hapmud il nedeniyie kend hakinds olumur
disunrek

d teniid e bunlarioen banarmer cimaklan korkmak

A timariye aun derecede lrph wermk

J Wukesme piziike

I DEHA Eabrater ndem dodan eraineh cimak

JI:#:

1&

Lezuklol ve ergenlik desami (o

Soapal Temaslar

) Syl iykier dersars wtrmaie gugiuk pekcmak
A iwtipe sorunlanndan dolan catymala

I Syl ik ibnre gkt quduk gebmak

A tdurmnur Secrube lerden dolay ddah oimemak
' #ir waryecia arkadags whp oimas

Il ik g guciiremi

1) iyl nmaetgrubia dshal ediememak

' mabad ok yapma

Baq remanihickd

A By ramarsts weernoe nhatusemamak

I kshatiepabiimet iingok lasis por papmak sorunds oimak
' Ewrok sperdan dolay paalan maslar

' B ita by a da fima bitreme ek

I Sk rramygpal odchudp igin apn yongun dunpak:

' Hoderden st vk ik

A Sanasrpn aramek e gok Nasls mik simak

| raraboia’ sclieperye dusmaek

' Bapncian ok wryda baza g

Oaguean Kandslin akge

J Enkalarmmn olumus weyemienndm dolapemd ndm
arran ol srsarmak

J Enamuoi b secrubsler nedenivie kend hakkndas slumur
chiwirmek

A e nbere bas wrien Easer o oimudan ko ok

A Eleper apn derecede tepki ek

' M b e i

1] ]
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Erighindik demamiz ki vaos daha Fals () dadrd bzl ma var mi?

Coculibik va argenlik dnemi: ki vada daha fazla (2] alarda bazulma var mi?

Gonenenin e2nu Semdi keiden oretl e devem edinm.

L Sl e

DL 50
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D wve HD belirtilerinin ozeti

Boliim 1 ve 2'de hangi dlgiitlerin puanlandigun belirtin ve toplayin

L gl

UMY

Belirty Erighmnink Lacuk i
donendy donsmnds
wilr Wil

0. Cosipu camnan dhikkatini aynmlsns vereses ya da chul vl nde, e nde
v da didgr vianliderde dikdestures rabala yapar

D2 Cosu caman iserine ald g gorevierde ya da oynecid etconiklerds dikkab
atplr

D3 Dcdgrudan kend mine konupiduunds oodu meman dinlesiyormsug gk

sarunur

Do { o Tarran ySrarmpeen e mar v ool Soiedenn, wisk arivk e e da i
Princke gesweierin bermarmlayarmar (karg® olma borukduluns v c yonesgrken
an larnarrurya Badl cegil chr i

DS Cosfpu caman iserine ald g goresien, ot kink ken ducenlesekls ok grker

srvrer: wa cla bun berd s e almurps ke odeiodre

Alg

DT, Cospu caman iserine ald g gorevier pa da eikinlkler gin geoekd e
warpbeder orm opuncadar chul cde n. ks lrmier, obapler va da areg
‘ereciar]

&1h

DA Co=ipu carnan chikkati g wywranbar s kolrddca da i

Bl

D Caanluk wtkindiklerde codu caman unutiandhr

HAT 1. oty rarman: wiles, ayaklan kprioprdr pade cturdugu yerde bpedang:
urur

HITF 2. (sl carnan Snifia ya ca ofusrmuns belkdenen Siger durumibards
sturchedes ywrdan kalor

B

HITF 3. Codu carman uygrarsass olan durornlarda kegfurup duros ye ca ede sols
‘Ermarm prganberce va dis ek erde, Serel fuounwesuk dupgulan e ek
okablir]

E

HATF 4. (o camnan akon bir bigimide, boq zsmankn gecrmae eanlenre
kbl ya da cyun cynama rorugu sardie

HYD) ¥ Cortyu xarran harvkort halincledin yeds sanki bir mobos balalney gikd
hanTanar

WD B Cosju caman ok leoranu

HYD) 7. Cortyu xarman sonulan sonuler temamisnmad an Srnes crastan papnbrr

HITD B Cotju ruman sranun bk gy wardr

E\R|E|R| &

HYD . Gy raman bk alarmn s2euno ke pa da yepblde nrn aranomas gres
j3ar; baykal anran kbonusmakenna pa da opuanlsnre burmasra sobar

DiFA 32 i
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Puanlama Formu

Cocubluk Senem
[ gawlliderinin nem o & ma Il Bt ¢ D Hagr
B Sul iy vy 1 8 e Il Bt ¢ D Hapr

Ernkmiik Sonem:
[ cawlddarinin nami o & ma? Il Bt ¢ D Hapr

L 2red b rara a5 B e b I Bt 2 | Hagr

Balrtler v kbnfanmalerl wmmedm yveassm boyu winm bir [ P -
Brinsiyw it sdiyos ma?

Bt e knortlanmalar kencisin mn ar 2 vesars alararcia

g rarkiedr
Erihiri k. dorerm I Bt 2 | Hapr
Couid Uk e Il Bt ¢ D Hapr
B rbber Eas ka b ruhal boorulduld s odata wil agklanamar CH Faar

I Bt
Tara burraa ey il kanaklan taoarhncdan desiekiem s m !
Arababaserkek barde b b rdep'diger

|u duwdedrdz

Parfner! r b arkedn, diger

s o e 2
Ol st Ouwe ol Oz
D= b ar < bk
1= bazar deutwk g
2= belrgin br debek
DEHE Tarau ™" I Harr

Evel dtap

I 31407 Bdeyik tip

1 31400 Cxkhatuidik Grae
' 31401 Hipmakirbe-durtine i Snde

* Papalan am g rmalsrs gore ernpkon deremde, dikhat wrunlan vederps hipsekirete-durinelib wcrunlenn 4y da deha farla
s cimau, DEHE tarew konman) gin perierhdic Boog of al, inferral sndeciernal walidiy of Sstenscn-Deficl HyperacTe By
Dncrder in a population-besed wmple of sdul. Frychological Medicine 200%; 158 E 7827, Bark ey BA: Age dependen| decline
n ADHEE: T secovery or wtafvS cal illnion P The A0HD Report 19897 51-5

™ Tamarnbrye: biginin kimdan a bredegmn beleine

= Lorulkdul dorermi ve srmpkniiie belidenmiy clan st Bpler kb ne, temds guncsl srgkn el b yun i okdedir,
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