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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tamh Hastalarda ileri Glikasyon Son
Uriinleri, fleri Glikasyon Son Uriinlerinin Endojen Salimimh Reseptorleri ve S100A9

Duzeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri

Dr. Nazli KAPUBAGLI

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu' nun (DEHB) etiyolojisi net olarak bilinmemekte
olup, ndrobiyolojik, genetik ve c¢evresel faktorlerin etyolojide birlikte yer aldig
diisiintilmektedir. Bu calismada; karbonil stres ile iligkili olarak miktar1 artan ve birikimleri
ile patolojik streclere yol acan ileri glikasyon son drlnleri (AGEs), bu drunlerin
detoksifikasyonunda gorevli olan ileri glikasyon son {iriinlerinin endojen salinimli reseptorii
(esRAGE) ve karbonil stres durumlarin salgilanmasi artan S100A9 protein diizeylerinin
etyopatogenezdeki rolii arastirilmistir. Calismaya 6-16 yas araliinda, baska herhangi bir
fiziksel ya da psikiyatrik hastalik dykiisii olmayan ve son alt1 ay i¢inde psikotrop ilag tedavisi
almamig olan 30 DEHB tanili hasta ve 30 sagliklikli goniillii kontrol dahil edilmistir. Serum
AGEs, esRAGE ve S100A9 dizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile biyokimyasal parametreler rutin yontemler ile degerlendirilmistir. Katilimcilarin
belirti diizeyleri Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi Ile degerlendirilmistir. AGEs, esRAGE ve S100A9
diizeyleri olgu grubunda, kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yiliksek oranda
saptanmistir. Bu parametrelerin herhangi bir antropometrik 6l¢tim ile herhangi bir anlaml
iligkisi bulunmazken, AGEs diizeyi AST ve BUN ile, esRAGE diizeyi ise AST,ALT ve BUN
ile anlaml1 iligki gdstermektedir. Karbonil stres ile iligkili bu ve ¢esitli parametrelerin DEHB
etyopatogenezindeki roliiniin anlagilmasi igin genetik ve norokimyasal faktorlerin de dahil

edildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, ileri glikasyon son iirtinleri,

ileri glikasyon son driinlerinin reseptdrd, S100A9, karbonil stres
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SUMMARY

Advanced Glycation End Products, Endogenous Secretory Receptor for Advanced
Glycation End Products and S100A9 Levels of Attention Deficit Hyperactivity

Disorder Diagnosed Patients and Their Role in the Etiopathogenesis

Dr. Nazli KAPUBAGLI

The etiology of Attention Deficiy Hyperactivity Disorder (ADHD) is incompletely known
and neurobiological, genetic and environmental factors are tought to be involved in the
etiology together In the present study, it is aimed to assess the role of advanced glycation end
products of which level increased with carbonyl stress and accumulation causes pathological
processes, endogenous secretory receptor for advanced glycation end products which
detoxifying this products and S100A9 which secrestion increases in carbonyl stress in the
etiopathogenesis of ADHD. 30 patients between 6 and 16 years-old who have been firstly
ADHD diagnosed without another psychiatric and physical disease history and haven’ t
taken any psychotropic pharmacoterapy for six months and 30 healthy volunteer controls
were included in the study. Serum AGEs, esRAGE and S100A9 levels were assessed with
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method and biochemical parameters were
assessed with routin methodology. Participants' symptom levels were assessed by using the
DSM-1V Based Screening and Assessment Scale for Disruptive Behavior Disorders in
Children and Adolescents. AGEs, esRAGE and S100A9 levels were significantly higher in
the case group than in the control group. While there is no significant relationship between
these parameters and any anthropometric measurements, AGEs level correlates with AST
and BUN, and esRAGE level correlates with AST, ALT and BUN. Studies involving genetic
and neurochemical factors to understand the role of these and various parameters associated

with carbonyl stress in the etiopathogenesis of ADHD are needed.

Key Words: Attention Deficit Hyperacitivity Disorder, Advanced Glycation End Products,
Endogenous Secretory Receptor for Advanced Glycation End Products , SI00A9, carbonyl

stress
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GIRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, kalic1 ve siirekli olarak dikkat siiresinde
kisalma, engellenmeye yonelik denetimde eksiklik gibi belirtiler ile karakterize olan,
davranis ve bilisteki ataklik ya da huzursuzluk ile giden bir bozukluktur (1). Kisiler arasi
iligkilerde bozulma, kazalar, sosyal zorluklar gibi islevsel sorunlara sebebiyet verebilir (2).
18. yiizyildan itibaren yazin ve edebiyatta bahsedilmeye baslanan (3) DEHB’nin ¢ocuk ve
ergenlerdeki siklig1 icin  %2,2—17,8 araliginda degisen farkli oranlar belirtilmistir (4).
Yetiskin yasamda ise prevalansin %4,4 oldugu bildirilmektedir (5).

Etyopatogenezi ile ilgili pek cok arastirma yapilmasina ragmen halen net olarak
aydinlatilamayan DEHB’ nin farkli patofizyolojik siireclerin ortak semptomatolojisi oldugu
da 6ne siirtilmektedir (6). DEHB ve metabolik siire¢lerin birlikteligini gostermeye odaklanan
norokimyasal sebeplerin arastirildigi calismalara gore dopamin ve noradrenerjik sistem ve
bunlar1 diizenleyen beyin yolaklarinin DEHB etiyolojisinde etkili olabilecegi bildirilmistir
(7). Dopamin diizenlemesindeki degisiklikler hiicre i¢i oksidatif strese de neden

olabilmektedir (8).

Karbonil stres, oksidasyon ile reaktif karbonil bilesiklerinin artmasi ya da bu
bilesiklerin detoksifikasyonunun azalmasi ile belirli anormal metabolik bir durumdur (9).
Karbonil stres durumunda ileri glikasyon son Urlinleri (Advanced Glycations End Product—
AGEs) olusumu ve birikimi artar. AGEs, protein ve lipidlerin enzimatik olmayan glikasyon
ve oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan heterojen bir biyomolekiil grubudur. Sekerlerin
indirgenmesi ve amino gruplar1 ile reaksiyona girmesiyle olusan endojen Maillard

reaksiyonlarinin sonucudur (10).

AGEs, hem direk olarak hiicre matriksi Uzerine hem de ¢esitli reseptorlerle etkileserek
metabolik surecler Uzerine etkilerini gosterirler. RAGE, bu spesifik reseptorlerin en iyi
bilinenidir (11). esRAGE, RAGE’nin serumda salgilanan ve dolasimda yer aldig1 bilinen bir
formudur (12, 13). AGEs—RAGE etkilesimi pek ¢ok inflamatuar sireci tetikleyebilir (14).
S100 protein ailesinin bir {iyesi olan S100A9 proteini, kalsiyum baglayic1 bir protein olup
(15); hiicre bdliinmesi, metabolizma, biliylime gibi pek ¢ok yasamsal siiregte rol oynadigi
bilinmektedir (16). Otizm, Alzheimer Hastaligi, sizofreni gibi bir¢ok hastalikta etkili
olduklar1 gosterilmis olan bu karbonil stres parametreleri, ayn1 zamanda obezite ya da insiilin

direnci gibi durumlar i¢in de etkili olarak gdsterilmistir (17, 18, 19, 20).



Bilindigi kadartyla DEHB' de karbonil stres parametrelerinin degerlendirildigi bir
arastirma yoktur. Bu calismada DEHB tanili olgularda AGEs, esRAGE ve S100A9 serum

diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi planlanmustir.



GENEL BIiLGILER

DIKKAT EKSIKLiGi ve HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu kalic1 ve siirekli olarak dikkat siiresinde
kisalik, engellemeye yonelik denetim eksikligine bagli olarak davranislarda ya da biliste
ortaya ¢ikan ataklik ve huzursuzlukla karakterizedir (1). DEHB multifaktoryel bir bozukluk
olup; ailelere yiik ve finansal maliyetin yani sira kisilere akademik ve mesleki zorluklar
yaratabilir (21). DEHB ayni1 zamanda, kazalara neden olabilir, kisiler aras1 iliskileri

etkileyebilir, uygun olmayan davraniglar sebebi ile sosyal ¢evrede sorunlar olusturabilir (2).

Tarihce

Mevcut en giincel DEHB tanimi1 2013’te Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders Fifth Edition (DSM-5)’de yapilmustir (1). Ancak dikkatsizligi, asirt
hareketliligi ve diirtiisel 6zellikleri olan ¢ocuklar on sekizinci yiizy1l itibari ile yazin ve

edebiyatta yer almaya baslar (3).

Sir Alexander Crichton isimli Ingiliz doktor, 1798 yilinda yazdig: kitapta
dikkatsizlikle ilgili tanimlamalarda bulunmustur. Sir Crichton, asir1 hareketlilik ile ilgili
herhangi bir noktaya deginmese de, “bir seye gerekli diizeyde dikkati verme kapasitesinde
azalma” seklinde bir dikkat bozuklugu tanimlamistir (22). DEHB’ye iliskin bir diger yazili
tanimlama Frankfurt’ta yasayan Dr. Heinrich Hoffman tarafindan orijinal ad1 “Der
Struwwelpeter” olan, Ingilizce cevirisi “Slovenly Peter” ve “Shock-haired Peter”
isimleriyle basilan ¢ocuk kitabinda dikkat sorunlari, hareketlilik ve diirtiisellik bulgular

tanimlanmustir (23).

Sir George Frederic Still’in 1902’de yayinlanan makalesi, DEHB i¢in yazilmis olan
ilk bilimsel yazin {iriinii olarak kabul edilir. Bu makalede, “ahlaki kontrol eksikligi” (a defect
of moral control) adu ile ilk kez bir klinik sendrom olarak tanimlanmis ve belirtileri, ahlaki
kontrolde yetersizlik, dikkati stirdiirmede sorun, haz ertelemede gui¢lik, hiperaktivite,

saldirganlik, kars1 gelme, disipline direng ve asir1 duygusallik olarak tanimlamistir. Bu
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yayminda Sir Still, bu sendromun erkek ¢ocuklarda kizlardan daha sik goriildiigiinii ve

belirtilerin genellikle yedi yas civari ortaya c¢iktigin1 savunmaktadir (24).

Tredgold 1908’de, dogum komplikasyonlar1 ya da perinatal oksijen azligina baglh
beyin hasarlari ile davranim sorunlar1 ve 6grenme giigliikleri arasindaki iliskiyi incelemistir
(25). Daha sonrasinda Tredgold’un da aralarinda oldugu pek ¢ok ¢alismaci, 1917—1928
arasinda yaklagik 20 milyon kisiyi etkileyen ensefalitis letarjika epidemisi sonrasinda hayatta
kalabilen ¢ocuklarda, ensefalit tablosunun kendisi kadar 6nemli goriinen belirgin biligsel ve
davranigsal sekeller gbzlemis olup, bu durumu “postensefalitik davranis bozuklugu” olarak
tamimlamiglardir. Bu ¢ocuklarin genellikle hiperaktif, distraktibilitesi ve irritabilitesi olan
cocuklar oldugu ve genellikle okulda “basa ¢ikilmasi gii¢” olarak nitelendirildikleri
belirtilmistir (21).

1932’ de Alman doktorlar Franz Kramer ve Hans Pollnow, “Erken Cocukluk
Doneminin Hiperkinetik Bozuklugu” ismini verdikleri sendromu tanimlamislardir.
Bu sendromun belirtileri olarak ise, amagsiz motor hareketlilik, ¢abuk aktivite
degistirme, ilgi duyulan aktivitelere daha uzun sire devam edebilme, acelecilik,
cabuk duygu degisimi, okulda sorun yasama gibi durumlar1 vurgulamiglardir (3).
1937 yilinda Charles Bradley bas agrilarini tedavi etmek amaci ile o donemde
mevcut olan en gugli stimulan olarak bilinen benzedrin tedavisi uyguladigt
cocuklarda, c¢esitli davranim sorunlart agisindan olumlu cevap alinabildigini
gozlemlemistir. Daha sonra vyiiriittiigii c¢alismada ise 30 g¢ocuga bu ilaci
uyguladiginda yarisinin davranim alaninda fayda gordiigiinii raporlamistir. Bu
cocuklarin genel Ozellikleri olarak da kisa dikkat siireleri, diskalkiili, asir1
hareketlilik, diirtiisel ozellikler, zayif hafiza gibi sorunlar tanimlanmistir (26).
Sonraki yillarda "Beyin Hasarli Cocuklar” kavrami 6ne siiriilmiis fakat cogunlukla
beyin hasarinin kaniti gosterilemedigi icin 1963 te “Minimal Beyin Hasari
Sendromu” nun ismi The Oxford International Study Group of Child Neurology
tarafindan “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak yeniden diizenlenmistir (25, 27).
1944 yilinda Leandro Panizzon metil fenidati sentezlemis ve 1954 yilinda
oncelikle kronik yorgunluk, letarji, depresyon, narkolepsi gibi durumlarin
tedavisinde kullanilabilecek bir ilag olarak “Ritalin” ad1 ile piyasaya siirmiistiir (28).
1950’li yillardan sonra bozukluk, “Hiperkinetik Sendrom ya da Hiperaktif

Sendrom” olarak adlandirilmistir. DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental



Disorders) siiflamasi icinde DEHB’ye iligkin ilk tanimlama 1968’deki DSM-II” de
yapilmis, “Cocukluk Cagmin Hiperkinetik Reaksiyonu” terimi kullanilmistir.
1980’de yayimlanan DSM-III’te bozukluk yeniden adlandirilmis ve bozuklugun adi
“Dikkat Eksikligi Bozuklugu” olarak degistirilmistir. Dikkat Eksikligi Bozuklugu
(DEB), hiperaktivitenin eslik ettigi ve etmedigi tipler olarak ayrilmis, temel belirtiler
dikkatsizlik, ataklik ve huzursuzluk olarak tanimlanmistir. 1987°de DSM-III-R’de
bozuklugun ismi “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak degistirilmistir.
Dikkatsizlik, diirtlisellik ve hiperaktivite alanlarindaki 14 belirti bir liste haline
getirilmis ve bu belirtilerden en az sekiz tanesinin olmast kosulu aranmigtir (24).
1994 yilinda yayimlanan DSM-IV’te ise DEHB i¢in dikkatsizligin 6nde geldigi tip,
hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip ve bilesik tip olmak iizere ii¢ alt tipi
tanimlanmigstir. 2000 yilinda yayimlanan DSM-1V-TR’de bozuklugun adinda ya da
tan1 Olgltlerinde degisiklige gidilmemistir (3). Bozukluk ICD-10’da “Hiperkinetik
Sendrom” adi altinda hiperaktivite, diirtiisellik, saldirganlik, dikkat eksikligi
belirtileri ile tanimlanmistir. 2013’te yayinlanan DSM-5 ile birlikte bu bozukluk
“Norogelisimsel Bozukluklar” bashigr altina tasinmis ve “Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu” , “Tanimlanmig Diger Bir Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu” ve ‘“Tamimlanmamis Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu” olarak ii¢ alt baglikta ele alinmistir. DSM-5'te hem “Dikkatsizlik” hem
de “Asir1 hareketlilik ve Diirtiisellik™ kriterleri i¢in yetiskinlerde bes adet kriterin
saglanmasi yeterli bulunmus, ayrica belirtilerin baslama yas1 12 yastan 6nce olacak

sekilde degistirilmistir (1).

Epidemiyoloji

DEHB, cocukluk ¢aginda yaygin olarak goriilen bir psikiyatrik bozukluktur.
Diinya genelinde yapilan calismalarda %2,2 ile %17,8 arasinda degisen farkli oranlar
bildirilmistir.  Kiiltiir ve cografi kokenler ile ilgili farkliliklar, bilginin kaynagi,
kullanilan siniflama sistemi ve tan1 koyma 6l¢iitleri DEHB prevalans farkliliklarinin
nedenleri olarak gorilmektedir (4). 1978 ve 2005 arasinda tiim diinya bolgelerinde
yapilan DEHB epidemiyoloji ¢caligmalarinin sistematik derlenmesi ve meta-regresyon
analizinin yapilmast sonrasinda diinya geneli icin birlestirilmis prevelans %75,29

olarak belirlenmistir (29). 175 prevalans calismasinin incelendigi bir baska meta-
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analiz ¢alismasina gore, DEHB prevalanst %7,2 (aralik %6,7—7,8) olarak bulunmus
ve farklt DSM basimlarinin 6l¢iit olarak alindigi ¢aligmalara gore, basimlar arasinda
prevalans agisindan anlamli farklilik saptanmamustir (30).

Ulkemizde yapilmis olan prevalans calismalarinda ise DEHB yaygimlhigi %5,8
ile 13,38 arasinda bulunmustur (21—23). 2012 yilinda Denizli’de ilkdgretim cagi
cocuklarinda yapilmis olan bir calismaya gore kentteki DEHB prevalansinin % 8
oldugu, oranin kizlarda %5,5, erkeklerde de % 10,9 oldugu belirtilmistir (31).
Yapilan cesitli calismalar ile DEHB’ nin erkeklerde kizlara gore daha sik goriildiigii
gosterilmistir (31, 32). Toplum tabanli c¢alismalarda erkek: kiz orami 1:1 ile 3:1
araliginda degismekte iken, klinik tabanli ¢alismalarda oranmn 9:1°e kadar
yiikseldigini gosterilmistir (4). Bunun sebebi, erkek cocuklarin daha ¢ok yikici
davranim sorunlar1 gostermeleri ve bu sebeple klinige daha ¢ok bagvurmalar olabilir
(33). Erkeklerde kizlara gore hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tipin dort kat
daha fazla oldugu belirtilmektedir (34). Kiz cinsiyette ise dikkatsizligin 6nde geldigi
tipin diger tiplerden daha yaygin oldugu bildirilmektedir (33).

Prevalansin yasa gore degistigi de bilinmektedir. Cohen’in sekiz yillik takip
calismasina gore 10—13 yas araligi i¢in siklik %12,8, 14—16 yas araligi i¢in %9,0,
17-20 yas aralif1 i¢in % 6,0 olarak saptanmistir (35). Genellikle okul ¢aginda sik
gorildiigli bildirilen bir hastalik olsa da, okul Oncesi donem ¢ocuklarinda da
semptomlarin bazilar1 ya da bazi silik noropsikolojik bozulmalar gdzlemlenebilir
(36). Semptomlarin ve bunlara bagl giicliiklerin genellikle yas ile azaldig: bildirilse
de erigskin yasamda da DEHB ile iliskili semptom ve sorunlar devam edebilir (37).

Bozuklugun ergenlerde %40 ila 65 oraninda devam ettigi bulgulanmistir (38,
39). Birlesik Devletler’de yaklagik 10.000 kiside yapilan National Comorbidity
Survey calismasinda eriskin DEHB prevalanst % 4,4 olarak saptanmistir (5).
Cocukluk ¢aginda DEHB tanis1 almis olan ¢ocuklarin prospektif olarak takip edildigi
bir calismaya gore ise, eriskin donemde hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinde
azalma oldugu goriilmiistiir. Bu azalmanin en fazla kanitlandigi donem ergenlik
donemi olarak belirtilmektedir. Ancak dikkatsizlik belirtileri erigkin yasamda da
devam eder (40).



Etiyoloji

DEHB’nin etiyolojisini aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmis olmasina
ragmen halen net olarak anlagilamamustir (41). Karmasik bir hastalik olan DEHB’nin ortaya
cikmasi, tek bir neden ya da tek bir beyin bolgesi ile ilgili gibi goriinmemektedir. DEHB
kisiye genellikle aile bireylerinden miras olarak gelmekte, gebelikte, dogumda veya yasamin
ilk yillarinda toksik maddelerle karsilasma veya travmaya maruz kalma gibi olumsuz
etkenlerle sekillenmekte, sonucta kiside DEHB ortaya ¢ikmaktadir. Sonraki yillarda bireyin
karsilastig1 biyolojik ve psikososyal ¢evre ile etkenler DEHB nin ortaya ¢ikmasina ya da
ortadan kalkmasina yol agmamakta, ancak var olan DEHB belirtilerinin siddetinin artis ya da
azalig gostermesinde etkili olabilmektedir (42). Her DEHB olgusunda farkli 6zellikler gesitli
derecelerde 6n planda olabilir, ya da tek bir kiside DEHB’nin ortaya ¢ikisi birden fazla
etkene bagl olabilir. Bir diger sekilde farkli patofizyolojik siireglerin ortak semptomatolojisi

oldugu sdylenebilir (6).

Sonug olarak DEHB, genetik ve ¢evresel etkenlerin ortak olarak etkin oldugu ve
bunun sonucunda beyin yapisi ve fonksiyonlarinda degisiklik meydana gelmesi sonucu

ortaya ¢ikan bir sendrom gibi goriinmektedir (43).

1.Genetik Etkenler

DEHB genetik gecisin en ¢cok gozlendigi psikiyatrik hastaliklardan biri olarak
bilinmektedir (44). Pek ¢ok aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismasi ile bu bozuklugun genetik
gecisliligi arastirilmigtir. Aile ¢calismalarinda DEHB olan ¢ocuklarin birinci derece
yakinlarinda, DEHB olma oranlarinin normal topluma gére 2—=8 kat arttig1 ¢alismalarla
gosterilmistir (45). DEHB, 20 ikiz ¢alismasinin incelendigi bir meta-analiz ¢aligmasinda
belirlenen %76 orani ile genetik gegisliligin en ¢ok goriildiigi psikiyatrik bozukluklardan
biridir (44). En az iki cocugu DEHB tanisi alan ailelerin (n=132) incelendigi bir caligmada
256 ebeveyn ¢esitli psikiyatrik bozukluklar a¢isindan degerlendirilmis ve bu ailelerin
%55’inde, en az bir ebeveynin DEHB tanis1 aldig1 saptanmustir (46). Ikiz calismalarinda
genetik gecis tek yumurta ikizlerinde %50—80, ¢ift yumurta ikizlerinde %33 oraninda
saptanmustir (47). %50—=80 es hastalanim orani, tek yumurta ikizlerinde ¢evresel etkenlerin

de etyolojideki yerini vurgulamaktadir (48).



Evlat edinme c¢alismalarinda, evlat edinilmis DEHB tanili ikizlerin biyolojik
ailelerinde DEHB 6ykiisiiniin, evlat edinen aileye oranla daha yliksek oranda oldugu
saptanmistir (49). Evlat edinilmis 25 DEHB’li ¢ocugun birinci derece evlat edinen
akrabalar1 ile DEHB olan evlat edinilmemis cocuklarin ve evlat edinilmemis
kontrollerin birinci derece akrabalarinin karsilastirildigi  bir caligmada; evlat
edinilmis DEHB olan ¢ocuklarin evlat edinen akrabalarinda %6 oraninda DEHB
saptanmistir. Bu da genel populasyonda daha 6nceki ¢alismalarla belirlenmis olan
eriskin DEHB prevalansi ile uyumludur. Evlat edinilmemis DEHB’li ¢ocuklarin
ailelerinde %18 ve kontrol grubunun ailelerinde %3 oraninda DEHB saptanmistir
(50).

DEHB’li kisilerin birinci derece yakinlarindaki gorece risk orani 4 ile 5,4 arasindadir
(45). Genetik etkenler, DEHB’nin ortaya ¢ikisinda oldugu kadar, devamliliginda da rol
almaktadir (51). Sebat eden DEHB daha giiclii bir aile dykiisii ile iliskilendirilebilir (45).

DEHB ile iliskisi ¢aligilan birgok gen mevcuttur. Bu alandaki molekiiler genetik ¢aligmalar
DEHB’nin dopamin gerialim inhibitorlerine ve agonistlerine verdigi olumlu yanittan ve
dopaminin frontal korteks ve striatumdaki biiyiik roliinden dolay1 daha ¢ok katekolaminerjik
sistem ile iliskilidirler (52). Hayvan ve norogdriintiileme ¢alismalar1 ve farmakolojik

calismalar da dopaminerjik alanda olabilecek sorunlara isaret etmektedir (53).

Dopaminerjik yolak ile ilgili olarak dopamin tagiyict gen (DAT1), Dopamin D4
reseptor geni (DRD4), dopamin reseptdr D5 geni (DRD5), dopamin reseptdr D2 geni
(DRD2), dopamin reseptor D3 geni (DRD3), katekol-o-metil-transferaz geni gibi genler;
adrenerjik yolak ile ilgili dopamin beta hidroksilaz geni (DBH), noradrenalin tasiyici gen
(SLCB6A2), alfa 2A adrenerjik reseptdr geni (ADRA2A); serotonerjik yolakta serotonin
tastyict gen (SLC6A4, SHTT), serotonin 1B reseptdr geni (HTR1B), serotonin 2A reseptor
geni (HTR2A), triptofan hidroksilaz geni (TPH2), monoamin oksidaz A geni (MAOA) ;
kolinerjik sistem ile ilgili nikotinik asetil kolin resptér 4 geni (CHRNA4), santral sinir
sistemi gelisimi ile ilgili yolaklardan ise synaptosomal associated protein 25 geni (SNAP—
25), brain derived norotrofik faktdr geni (BDNF) aday genler olarak siklikla ¢alisilmistir.
(54— 61)

2.Norokimyasal Etkenler



Dikkat ve inhibisyon gibi davranigsal yanitlar, uyarilma ve yiiriitiicii islevlerle iliskili
kortiko—striato—talamo—kortikal aglar1 diizenleyen sistemler olan dopaminerjik ve

noradrenerjik ¢ekirdeklerdeki bozukluklar DEHB etyolojisi ile iligkilendirilmistir (7).

Dopamin DEHB ile iligki kurulan nérotransmiterler arasinda birinci sirada yer almaktadir.
Kortiko—striato—talamik bolgeler olarak adlandirilan ve DEHB ile iliskilendirilen bolgeler
dopamin yogunlugunun gorece yiiksek oldugu bolgelerdir. Prefrontal korteks (PFK)
islevlerinde gorev alan dopamin, bu rolii D1, D4 ve D5 reseptorleri araciligiyla
oynamaktadir. PFK islevleri i¢in dopamin diizeylerinin yeterli bir seviyede olmasi
gerekliyken, strese maruziyet esnasinda meydana gelen yiiksek diizeyde dopamin salinimu,
CAMP/protein kinaz A hiicre i¢i sinyal mekanizmalari yoluyla ¢aligsma bellegini bozar.
Dopamin seviyesindeki bozulma hiperaktivite, dikkat sorunu, diskinezi, tikler ve kendine

zarar verme davranislarini ortaya ¢ikarmaktadir (8).

DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak 6zellikleri, dopamin salinimini artirarak
ve dolayli olarak locus coeruleusta artmis noradrenerjik inhibisyon yaparak etkilerini
gostermeleridir (62). Noradrenalinin gorevi, hiicresel ve biligsel diizeyde postsinaptik a2A
reseptorleri Uzerinden etki gostererek prefrontal korteks islevlerini iyilestirmektir. DEHB
tedavisinde kullanilabilen a2 A agonistlerinin olasi tedavi edici etkileri davranig tizerindeki

PFC kontroliinii gii¢lendirmek seklinde diigiiniilmektedir (8).

Optimal noradrenalin ve dopamin diizeyleri, yiiriitiicti islevler ve dikkat stirdiiriimii igin
gereklidir. Locus coeruleusta ve Ventral Tegmental Bolge arasinda mevcut olan karsilikli
baglantilar, kortekste ise noradrenalin a2 reseptdrleri dopamin terminallerinde yerlesmistir.

Buna bagli olarak dopamin girdisi alan néronlar da noradrenalin néronlarini etkiler (63).

DEHB’li bireylerde yapilan beyin omurilik sivis1 ¢aligmalarinda; dopamin,
noradrenalin ve bu ndrotransmitterlerin metabolitlerinin , kontrollere gore diisiik
oranda bulunmasi etiyolojide bu norotransmitterlerin roliini desteklemektedir (64,
65). Norepinefrinli noron uzantilari, uyaranlarin alinmasi sirasinda korteksin arka
dikkat sisteminde rol oynar. Kafa travmalar1 sonrasi ortaya c¢ikan biligsel ve
davranigsal belirtilerin, beyin katekolamin sistemindeki bozulmalara bagh
olabilecegi One stiriilmektedir (66). Norepinefrinin daha ¢ok aktivite (hiperaktivite,
diirtiisellik ve davranigsal kontrol) ile dopaminin ise dikkat ile iligkili olduguna dair

kanitlar bulunmaktadir (67).



Serotonin davranigsal inhibisyon ve isteksizligi etkilemektedir (68). Daha
onceki donemlerde, kan serotonin diizeylerinin DEHB olan ¢ocuklarda diisiik oldugu
bildirilmistir (69). Se¢ici serotonin gerialim inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar
serotonin  sistemine etki etmektedirler, DEHB tedavisinde ikinci basamak
secenektirler. Bu gozlemlerden yola c¢ikilarak DEHB’ de serotonerjik hipotez
olusturulmustur (70). DEHB ile serotonin arasindaki iliski daha c¢ok diger
norotransmitterlerle etkilesim seklindedir. Yapilan galismalarda azalmis 5- Hidroksi
indol asetik asit diizeyi ile diirtiisellik artig1 arasinda anlamli iliski gosterilmistir (71).

Prefrontal glutamaterjik ndronlar, dopamin ve serotonin saliniminda rol oynar.
DEHB’de glutamaterjik sistem anormallikleri gosterilmistir. DEHB olan hastalarda sag
anterior singulat kortekste kombine glutamat/glutamin:kreatin oraninda 6énemli bir azalma
raporlanmistir. Erigkin bireylerde yapilan bu ¢alismada manyetik rezonans spektroskopi ile

6lgiilen glutamat degisikliklerinin DEHB patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir
(72).

DEHB tanili bireylerin nikotin kullanimi1 g6z 6niine alindiginda, kolinerjik ve
katekolaminerjik dopaminerjik sistemler arasinda bir etkilesim olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Nikotin, kognisyonu gelistirir ve dikkati artirir. Nikotinin dopaminerjik nérotransmisyonu
arttirdig1 ve nikotinik reseptor antagonizmasinin dopamin salinimini azalttigi gosterilmisgtir

(73).

3.Norofizyolojik Calismalar

DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda yapilan norofizyolojik ¢aligsmalarda, elektroensefalografi
(EEG) paternleri incelenmis ve bu ¢ocuklarin EEG’lerinde %5—7 oraninda epileptiform
desarjlarin goriildiigii bulgulanmistir. Bu epileptiform aktivitenin néronal gelisim ve
fonksiyonu bozarak gecici ya da kalici1 davranigsal ve biligsel bozukluga yol actig1
diistiniilmektedir (74). DEHB’li ¢ocuklarda yapilan EEG g¢aligmalarinin bir meta-analizinde,
saglikli kontrollerdeki 13,0—30,0 Hz (beta) ile karsilastirildiginda, 3,5—8,0 Hz (teta) gtict
hakimiyeti oldugu bildirilmistir (75). DEHB hastalarinin yaklasik %90’ mnda frontal ve
santral kortikal bolgelerde artmis teta/beta gii¢c oranlart izlenirken, geri kalan hastalarda ise
ayni bolgelerde artmig beta aktivitesi gdzlenmistir. Bu bulgularin, DEHB’ de ndrogelisimsel
olarak immatiir olan kortikal az uyarilmisligin sonucu olarak ortaya ¢ikan ‘gelisimsel

sapma’y1 gosterdigi one siiriilmiistiir (76).
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Olaya iliskin potansiyeller (OiP); gorsel, isitsel ya da somatosensoriyel
uyaranlardan 150—500 mikrosaniye (us) sonra beyinde ortaya ¢ikan elektriksel
cevabi Olger. Uyarandan 120—170 ps sonra bir negatif dalga (N150), 170—220 ps
icinde ikinci bir negatif dalga (N200), 300—400 s i¢inde bir pozitif dalga (P300)
olusur. Ozellikle frontal loblarda, N150 ve N200 sinyalleri bulma ve yoneltme
islevleri, P300 ise sinyal degerlendirme islevi ile iliskilidir (77) .

DEHB hastalarinin degerlendirilmesinde, biligsel gorevler sirasinda diisiik N150 ve
P300 amplitiidii ve uzun P300 latansi saptanmistir (76). DEHB’ 1i erigkin bireylerle yapilan
calismalarin meta-analizinde, hastalarin P300 amplitiidlerinde azalma oldugu, bu bulgunun
da frontal ve temporo—paryetal kortikal bolgelerde anormallikler ile tutarlilik gosterdigi
bildirilmistir (78).

4.Yapisal Nedenler

Son birkag dekatta yapilan fonksiyonel ndrogoriintiileme ¢alismalart DEHB nin
norobiyolojisinin anlagilmasinda 6nemli bir yol alinmasini saglamistir. Bugiine kadar yapilan
goriintiileme, néropsikolojik, genetik ve ndrokimyasal ¢aligmalar, DEHB patofizyolojisinde
temel olarak, lateral prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks, kaudat ve putameni

iceren fronto—striatal devredeki disfonksiyona isaret etmektedir .
Norogorunttleme

DEHB, yapisal manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) en ¢ok ¢alisildig1 cocukluk
¢ag1 bozuklugudur. Ozellikle bozukluk ile iliskili oldugu hipotezi &ne siiriilmiis olan “ilgili

bolgeler” olarak adlandirilan alanlarla ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.

DEHB olgularinda, genel gri cevher hacminde ve kortikal kalinlikta azalma oldugu
belirtildigi gibi, serebellum, dorsolateral prefronatal korteks, orbitofrontal korteks, inferior
frontal korteks, medial prefrontal korteks, premotor bolgeler, anterior singulat korteks,
korpus kallosum, parietotemporal ve somatosensoryel alanlarda da azalmis hacim oldugu
gosterilmistir (79— 81) Son donemdeki ¢alismalara gére amigdala, talamus gibi limbik

bolgelerde de gri cevher hacminde azalma oldugu saptanmustir (8).

DEHB’li ¢ocuklarda beyin gelisiminin geciktigi ile ilgili caligmalar da mevcuttur. Kortikal

kalinligin ve yiizey alaninin gelisimindeki normal pik, DEHB’li ¢ocuklarda kontrollere gore
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2 ila 5 yil kadar gecikmekte, bu gecikme 6zellikle frontal, superior temporal ve parietal
bolgelerde olmaktadir (80, 81)

Diffiizyon tensor goriintiileme (DTI) ¢alismalar1 ile DEHB’li kisilerde sadece belli
bolgelerde gri cevher sorunu oldugu degil ayn1 zamanda bu alanlar arasindaki beyaz cevher
mikroyapisal baglantilarinda da sorunlar olabilecegi arastirilmistir. Bu sorunlarin 6zellikle
fronto—striatal, fronto—parietal ve fronto—serebellar beyaz cevher traktuslarinda oldugu
gozlemlenmistir. Bu alanlardaki gelisim gecikmelerinden aksonal budanma ve

myelinizasyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (82).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) yontemi ile 6zellikle motor
cevap inhibisyonunu saglayan sag infreior frontal korteks, destekleyici motor alan, sol
striatum ve sag talamus gibi yapilarda azalmis aktivasyon goriilmiistiir (83). Istirahat
fazinda yapilmis olan fMRG ¢aligsmalarinda en ¢ok tekrarlanan bulgu Default Mode
Network’te (DMN) azalmis baglantilardir (84— 86). Fonksiyonel olarak DMN, posterior
singulat, medial prefrontal, lateral ve inferior pariyetal korteksleri kapsayan bir yolaktir.
Karakterize etmek zor olabilse de 6z tutarlilik, i¢ gézlem, zihin ugugmasi gibi zihinsel

stireglerde rol aldig: diistiniilmektedir (87, 88).

Bir meta-analizde zamanlama fonksiyonlar1 degerlendirilmis olup, DEHB’1i kisilerde
saglikli kontrollere gore sol inferior parietal ve sag lateral serebellumda aktivasyonun
azaldig1 gézlemlenmistir (89). Zamanlama ile ilgili sorunlarda sol hemisfer fonksiyonunda,
dikkat ve inhibisyon ile ilgili sorunlarda sag hemisfer fonksiyonlarinda degisiklikler

gorulmektedir (90, 91).

Odiil ile karsilasma durumunda azalmis ventral striatum aktivasyonu DEHB olan
hastalarda en ¢ok karsilagilan bulgulardan biridir (92). Ayrica 6diil ile karsilagma

durumlarinda orbitofrontal kortekste de anormal aktivasyon gozlemlenmistir (93, 94).

Emosyonel siireglerle ilgili galismalar da yapilmistir. Ornegin korkulu yiiz ifadesi ile
karsilasan DEHB’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore artmig amigdala aktivasyonu ve

amigdala ile sol prefrontal korteks arasinda artmis fonksiyonel baglanti bulgulanmistir (95).

DEHB’ 1i ¢ocuklarda motor yanit inhibisyonu ve ¢aligma bellegini ilgilendiren
gorevler sirasinda, sol inferior frontal korteks ve bazal ganliyonlar arasinda ve parietal loblar
ile serebellum arasinda azalmis fonksiyonel baglanabilirlik saptanmustir (93). Bu

baglanabilirlik azalmasinin etkilerini azaltmak i¢in yetiskin DEHB olgularinda kompansatuar
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olarak anterior singulat korteks, superior frontal lob ve serebellum arasindaki baglantilarda

artig gozlenmistir (96).

5.Diger Nedenler

Cesitli ¢evresel faktorler DEHB’de risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Gebelik
sirasinda sorun teskil edecek bir olayla karsilasma veya maternal stres (97), gebelikte
maternal sigara i¢imi ve alkol tiiketimi (66), intrauterin gelisme geriligi, diisiik dogum
agirligi (98), prematurite (99), gebelikte maruz kalinan ¢evresel toksinler (100) gibi gebelik
ve dogumla iligkili bircok faktor DEHB ile iligkili bulunmustur. Erken postnatal ¢evresel
faktorler; neonatal hipoksi ya da anoksi ve beyin hasart da DEHB’ye ya da subklinik
belirtilerine neden olabilir (101).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun etyolojisinde kursun, civa ve manganez
gibi baz1 agir metaller ile poliklorlu bifeniller gibi bazi toksinler de sorumlu tutulmustur
(102). Cevresel kursun maruziyeti olan ¢cocuklarda dikkat testlerinde bozulma oldugu ve
DEHB belirtilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (103). Fakat DEHB tanil1 cocuklarin
cogunda bu maruziyet gosterilememis; maruz kalan bir¢ok cocukta da DEHB belirtilerine

rastlanmamustir(102).

Obsesif kompulsif bozuklugu (OKB), kronik tik bozuklugu veya DEHB olan 105
hasta ve 37 saglikli kontroliin kanlarindaki antistreptokokal antikor titrelerine bakilan bir
calisgmada OKB ve tik bozukluklarinin etkileri kontrol edildikten sonra dahi DEHB’nin bu
antikorlarla 6nemli oranda iliskili oldugu bulgulamigtir (104).

Psikososyal giicliikler ve artmis aile i¢i catigmanin DEHB ile iliskili oldugu
gosterilmistir (105). Tutarsiz ebeveynlik (106), aile i¢i ¢atismalarin ¢ocuk tarafindan
olumsuz olarak degerlendirmesi ve evlilik i¢i sorunlar gibi daha 6zgl ailesel sebepler de
DEHB ile iligkili bulunmustur (107).

Anemi, kardiyak hastaliklar, viral ensefalitler ve kafa travmalarinin da DEHB

bulgularina yol acabilecegi belirtilmektedir (108).

7.Noropsikolojik Calismalar
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DEHB tanisini alan bireylerde yiiriitiicii islevler olarak da bilinen inhibisyon kontrolii,
dikkat diizenlenmesi, bir konudan digerine gegis yapabilme, ¢eldiricilere karsi koyabilme ve
calisma bellegi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldugu gosterilmistir (109). Ozellikle yanit
inhibisyonu, vijilans, ¢aligma bellegi ve planlamada da bozukluk oldugu bildirilmektedir

(110).

Semptomatoloji ve Klinik Seyir

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu cocukluk doneminde asir1 hareketlilik,
durtusellik ve/veya dikkatsizlik gibi belirtilerle kendini gosteren bir bozukluktur. Belirtiler
normal gelisimsel diizeye veya yasa gore beklenilenden fazla ya da uygunsuz derecede
bulunur (24). Bilissel, akademik, davranissal, duygusal ve sosyal alanlardaki islevselligi
etkiler (111). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocukta; gelisimsel olarak
uygun olmayan asir1 hareketlilik, diirtii kontrol yetersizligi, kisa dikkat siiresi, sosyal alanda
zorluk gibi sorunlar goriilmektedir. Bu ¢ocuklarin birgogu ¢esitli ortamlarda artmis diizeyde
motor aktivite gosterirler. Cocuklarin hareketli olmasi beklenen park ya da oyun alani gibi
ortamlarin diginda da 6rnegin sinifta, derste kipirdama, yerinde oturamama, sinifin iginde
gezinme, izin almadan ortalikta dolagsma gibi davranislar gosterebilirler (112). Genellikle
yonergeleri beklemeden veya uygun ortam ya da sartlar olusmadan hizli bir sekilde karar
verip uygularlar. Fazla diisiiniilmeden alinan bu kararlar nedeniyle de riskli bazi durumlarla
kars1 karsiya kalabilir, yaralanabilir ya da zarar gorebilirler. Sira bekleme konusunda
yasanan gl¢liikler nedeniyle hemen her yasta sikint1 yasayabilirler. Tamamlamalari gereken
gorevleri de “hizl1” bir sekilde ya da az bir enerji harcayarak tamamlamak isteyebilirler.
Genellikle bagkalarinin duygularini 6nemsemeden ya da kendileri i¢in ortaya ¢ikabilecek
sonuclara bakmaksizin konusabilirler. Soru tamamlanmadan cevabini vermeye calisabilir,
baskalarinin konugmasini kesebilirler (24). Dikkat alanindaki zorluklar 6zellikle akademik
alanda sorunlara sebebiyet verebilir. Gorev almada giigliik, gérevlere baglamada giigliik,
verilen gorevleri tamamlayamama gibi sorunlar yasayabilirler. Motivasyon sorunlari,
yonergeleri izlemeyle ilgili giligliikler, performans dalgalanmalar1 gibi durumlarla kars1
karstya kalabilirler. Ogretmenleri genellikle dersi dinlememelerinden, hayale dalip
gitmelerinden, esyalarini kaybetmelerinden, unutkanlik ve daginikliklarin yakinabilirler
(113). Ergenlik doneminde, DEHB’si olmayan ¢ocuklara gére daha yiiksek oranlarda
antisosyal davranis 6zellikleri gosterip, suca karisirlar ve daha sik olarak madde kullanim
problemleri yasarlar (114). DEHB’li ¢ocuklar genellikle akranlari tarafindan daha az sevilir,

sosyal olarak daha az aranir ve daha ¢ok reddedilirler (115). Akademik alanda bozulma bu
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cocuklarda siklikla ortaya ¢ikar (116) ve okul basarisinda daha sik diistikliik, daha sik sinif
tekrart ve okul birakma goriiliir (117). DEHB’li ¢ocuklar, yasantilarinda birden fazla alanda
giicliikler yasadiklar i¢in daha fazla orselenirler ve benlik saygilar1 beklenene gore daha
diistikttir (118). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarin aile ve kardes olan
iligkileri de olumsuz olarak etkilenir. Daha ¢ok kaza ya da sakatlanma gegirirler ve bu

sakatliklar i¢in profesyonel bir saglik hizmeti bagvurusu yapma oranlar1 daha fazladir (119).

Ergenler ve yetiskinler benzer DEHB paterni ve komorbidite gdsterirler, hiperaktivite
ve diirtiisellik kismen azalirken, dikkat alanindaki giigliikler daha ¢ok devam etme

egilimindedir. (120).

Tam Olctleri
DSM 5’ e gére Tani Olgiitleri (1)

A.  Asagidakilerden (1) ve/ ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da
gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da asir1 hareketlilik —
dartusellik 6riintusu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve

toplumsal ve okulla/ isle 1ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz
etkileyen, asagidaki alt1 ( ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir
stirmektedir:
Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karst gelmenin diismancil
tutumun ya da verilen gorevleri anlayamamanin bir disavurumu
degildir. Yasi ileri genclerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha
biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrmntilara 0Ozen gb6stermez ya da okul
calismalarinda (derslerde), iste ya da etkinlikler sirasinda
dikkatsizce yanliglar yapar.

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini
strdirmekte guclik ceker.

C. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken,

dinlemiyor gibi gorindr.
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d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen
gorevleri, siradan ginliik isleri ya da igyeri
sorumluluklarini tamamlayamaz.

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

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

g. Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri
kaybeder.

h. Cogu kez, uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

i. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asin hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun
olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ( ya da daha ¢ok) belirti en az alt1

aydir stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin diismancil
tutumun ya da verilen gorevleri anlayamamanin bir disavurumu degildir.
Yasi ileri gencglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik 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, oturmasmin beklendigi durumlarda oturdugu
yerden kalkar.

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

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bigimde
katilamaz ya da sessiz bir bigimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “ki¢gina bir motor
takilmig” gibi davranir.

f. Cogu kez asir1 konusur.
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g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.
h. Cogu kez sirasini bekleyemez.
i. Cogu kez, baskalarinin soziinii keser ya da araya girer.
B. On iki yasindan oOnce birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—
diirtiisellik belirtisi olmustur.
C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—durtusellik belirtisi iki ya da
daha ¢ok ortamda vardir.
D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya
da iglevselligin niteligini diisiirdiigline dair acik kanitlar vardir.
E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha

1yi agiklanamaz.
Belirtegler
Bilesik goriiniim: Son alt1 ay iginde, hem A1 hem de A2 tani 6lgiitleri karsilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay iginde A1 tani dlgiitii karsilanmis, ancak

A2 tam1 6l¢iitli karsilanmamustir.

Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay iginde A2 tam 6lgiiti

karsilanmis, ancak A1 tan1 6l¢iitii karsilanmamustir.

Tam olmayan yatigma gosteren: Daha dnceden biitiin tani1 6l¢iitleri karsilanmis olmakla
birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 dl¢iitlerinden daha azi1 karsilanmistir ve belirtiler bugiin

icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

Agir olmayan: Tan1 koymak icin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir ve

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

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

bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir belirti

vardir ya da toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.

ICD-10 Sistemine gire Hiperkinetik bozukluklar icin Tani Olgiitleri (FO0)
(121)
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Hiperkinetik bozukluk i¢in aragtirma tanisi, birden fazla ortamda yaygin olarak
ortaya ¢ikan ve zaman iginde siireklilik gosteren, otizm ya da affektif bozukluklar
gibi baska bozukluklardan kaynaklanmayan, dogrudan gozlenen anormal diizeyde

dikkatsizlik ve hareketliligin kesin varligin1 gerektirmektedir.

G1. Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve
impulsivitede (1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:

1.izleyen dikkat sorunlarindan en az iigii:

a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmast;

b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;

c. Bir etkinlikten digerine sik gecis;

d. Yetiskinlerin diizenledigi gorevlerde siirekliligin olmamast;

e. Ev 6devleri ya da okuma gorevleri gibi ¢calismalar sirasinda yiiksek

dizeyde dikkatsizlik.

2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az tigii:
a. Uygun olmayan durumlarda oldukga sik asir1 kogsma ya da tirmanma;
hareket etmeden duramiyor goriinme;
b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir
olma;
c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asir1 etkinlik
(6r. sofrada, yolculukta, misafirlikte);
d. Sinif i¢i ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;

e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma.

3. Ek olarak asagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:
a. Oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendine gelmesini beklemede
siklikla giicliik ¢cekme;
b. Siklikla digerlerini bolme, araya girme (6r. digerlerinin oyunlarini ya da
konugmalarini bolme);

c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya calisma.
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G2. Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore okulda ya da kreste dikkat ve hareketlilikte
(1) ve (2) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:

a. Gorevleri tamamlayamama;

b. Yiiksek oranda distraktibilite (6rn. ¢ok sik dis uyaranlara yonelme);

c. Segime izin verildiginde etkinlikler arasinda sik degisimler;

d. Oyun etkinliklerinin ¢ok kisa slirmesi.

2. Ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az iigii:

a. Serbest etkinlige izin verilen durumlarda siirekli (ya da hemen hemen

stirekli) ve asir1 hareketlilik (kogma ziplama gibi);

b. Yapilandirilmis durumlarda belirgin yerinde duramama, kipir kipir olma;

c. Gorevler sirasinda siklikla gérevin kesintiye ugramast;

d. Oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;

e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.

G3. Dikkat veya hareketlilikte dogrudan gozlemlenen anormallik. Bu durum ¢ocugun
yas1 ve gelisim diizeyine gore asir1 olmalidir. Kanit asagidakilerden herhangi biri
olabilir:

1. G1 ya da G2’deki 6l¢iitlerin dogrudan gézlenmesi; sadece anne-baba veya
ogretmen bildirimi yeterli degildir.

2. Ev ya da okul diginda bir ortamda (6rn. klinik veya laboratuvarda) asiri
hareketlilik, igleri bitirmeden birakma ya da etkinliklerde siirekliligin olmamasinin
anormal diizeyde gozlenmesi.

3. Dikkate iligkin psikometrik test performansinda belirgin yetersizligin olmasi.

G4 .Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (F84), mani (F30), depresif (F32), ya da
anksiyete bozukluklarinin (F41) tan1 dlgiitlerini karsilamaz.

GS5 . Baglangic yedi yastan oncedir.

G6. Siire en az alt1 aydir.

G7. Intelligence quotient (IQ) 50 nin lizerindedir.

Degerlendirme

Eksiksiz bir degerlendirme i¢in klinik goriisme, tibbi degerlendirme ve anne-baba ile

Ogretmenlere degerlendirme dlgeklerinin uygulanmasi gereklidir. Egitim ortaminda dogrudan
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gozlem, bilissel, noropsikolojik, gelisimsel ve egitsel beceri degerlendirmesi bazi olgularda

gerekebilir.

Klinik degerlendirme anahtar 6zelliklerin sistematik sekilde arastirilmas1 amaciyla,
genellikle yari-yapilandirilmig formatta yapilir. Klinik gériismenin temel amaci sorunlari ve
Oykiyli detaylandirmak, aile, saglik, sosyal, egitsel ve demografik bilgileri edinmektir. Hasta
ve ailesinin sorunla bas etmek i¢in o zamana kadar kullandig1 yontemleri, sorunlarin ¢ocuk

ve aileye etkilerini aragtirmak da yararlidir. Degerlendirilmesi gereken temel noktalar;

o Cekirdek belirtilerin (dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve impulsivite)

varligi,

¢ Cekirdek belirtiler ve eslik eden belirtilerin siddeti ve yayginligi,
e Belirtilerin baglangici ve gelisimi
eBu belirtilerin benzer gelisim diizeyindeki bireylerle karsilastirildiginda
uygunsuzlugu,
e Belirtilerin sresi
e Ev, okul ya da is, diger sosyal ortamlar gibi birden fazla ortamda gii¢liigiin
olmasi
e Bireyin simdiki ya da genel gelisimine, psikososyal uyumuna olumsuz
etkilerinin olmast
o Fiziksel, norogelisimsel veya diger ruhsal bozukluklarin ayirt edilmesidir.
Standardize degerlendirme 6l¢ekleri ruh sagligi, sosyal ve davranigsal problemlerin
degerlendirilmesinde yardimeidir. Olgekler cogunlukla sadece semptomlar tamimlar,
sorunlarin gelisimsel diizeye uygulugunu ya da islevsellikte bozulmay1 degerlendirmez.
DEHB tanis1 sadece 6l¢eklere dayanarak konmamalidir. Kullanilan 6lgekler yiliksek
gecerlilik giivenilirlige sahip olsalar da tan1 i¢in ¢ocuk ve aile ile yapilacak klinik goriisme
ve okul gibi diger kaynaklardan bilgi edinme 6nemlidir. Bu nedenle DEHB tanisinin tam bir

klinik ve psikososyal degerlendirmenin ardindan konmasi dnerilmektedir.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olan bireyin tanisi i¢in sadece dogrudan
gozlem de yeterli degildir. Degerlendirmenin yapildigi kisa siire igerisinde belirtiler agikga
gozlenemeyebilir. Bu durum, genelde dikkatsizlik, impulsivite veya hiperaktivite sergileyen
hastada taniy1 diglamaz. Ciinkii bazi DEHB’li bireyler kisa siire i¢in davranislarini kontrol
edebilirler veya dnemli bir etkinlikte bulunurken DEHB belirtileri daha az ortaya ¢ikabilir.
Bu nedenle sadece gozlemsel veriler yerine tam bir degerlendirme ile tan1 konmasi

onerilmektedir.
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Degerlendirme siirecinin énemli komponentlerinden biri de ¢ocugun okuldaki
uyumunun degerlendirilmesidir. Olgekler araciliftyla bilgi edinmenin yani sira
ogretmenlerden ¢ocugun sosyal ve akademik islevselligi ile ilgili daha detayl bilgi de

istenebilir.

Tibbi degerlendirmede ama¢ DEHB benzeri semptomlara yol agacak yada
semptomlar taklit edebilecek isitme kaybi, epilepsi, tiroid hastaliklar1 ve demir eksikligi
anemisi gibi daha 6nceden tan1 konmamis bozukluklarin arastirilmasidir. DEHB gelisimi
riskini arttiran prenatal ve perinatal 6zellikler arastirilir, eslik edebilecek fiziksel, norolojik
ve gelisimsel bozukluklar degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda DEHB tanisi kesinlesir

ve ilag tedavisi planlanirsa ilag dncesi boy, kilo, kan basinci ve nabiz degerleri belirlenir.

Ogrenme gii¢liigiinden siiphelenilen durumlarda psikometrik testler uygulanabilir.
Zeka diizeyinin belirlenmesi, gelisimsel dlizeye uygun terapi yonteminin belirlenmesi
acisindan da gereklidir (122)

Ayiric:1 Tam

Ayirict tanida 6n planda tutulmasi gereken mental bozukluklar; Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Major Depresif Bozukluk (MDB), Ogrenme
Bozuklugu, Otizm Spektrum Bozuklugu, Psikotik Bozukluk, Bipolar Bozukluk, Davranim
Bozuklugu (DB), Tik Bozuklugu/Tourette Sendromu, Karsit Olma Karsi Gelme Bozuklugu
(KOKGB), Mental Retardasyon olarak diistiniilmelidir. Bunlarin yani sira; kafa travmasi,
isitme veya gérme kaybu, tiroid fonksiyon bozukluklari, hipoglisemi, uyku bozukluklari,
kursun zehirlenmesi, Frajil X Sendromu basta olmak iizere genetik sendromlar,
Fenilketoniiri, Fetal Alkol Spektrum Bozuklugu, Norofibramatozis gibi DEHB’ye neden
olabilecek ya da taklit edebilecek tibbi durumlar ya da duygudurum diizenleyiciler, beta
agonistler, dekonjestanlar gibi iatrojenik durumlar ve son olarak Baglanma Bozuklugu,
cocuk istismar ya da ihmali, yetersiz ebeveynlik gibi durumlar da DEHB ayiric1 tanisinda

degerlendirmeye alimmalidir (123).

Eslik Eden Durumlar

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu belirtileri siklikla diger ruh saglig

sorunlariyla birlikte goriiliir ve bu sorunlar hem estan1 hem ayrici tani olarak
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degerlendirilmesi gerekmektedir. Olgularin %67’sinde en az bir eslik eden ruhsal ya da
norogelisimsel bozukluk goriilmektedir (124). DEHB ile Duygudurum Bozukluklari,
Ogrenme Bozukluklari, Anksiyete Bozukluklari, Otizm Spektrum Bozuklugu, Psikotik
Bozukluklar, Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu, Davranim Bozuklugu, Epilepsi, Tourette
Bozuklugu, Tik Bozukluklari, Konusma Bozuklugu, Borderline Kisilik Bozuklugu, Travma
Sonrasi Stres Bozuklugu ve Zeka Geriligi birlikte goriilebilir (113,122). Arastirmalara gore
Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu%30—60, Davranim Bozuklugu%7,3—20,6, Ogrenme
Bozukluklar%25—46,1, Tik Bozukluklar1 %7,3—14,7, Anksiyete Bozukluklar1 %24,5—
37,5 ve Duygudurum Bozukluklar1 %1—7,4 oranlarinda DEHB’ye eslik etmektedir (125—
128).

Tedavi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde ilk ve en 6nemli basamak
taninin dogru olarak konulmasi ve sonrasinda ¢ocuk ve ailenin detayli olarak hastalik ve
tedavi hakkinda bilgilendirilmesidir. DEHB tedavisinde farmakolojik tedavi ve davranisgi
yontemler, okul temelli girisimler, bakim veren egitimi gibi farmakolojik olmayan

yaklagimlar veya bu yaklasimlarin bilesik sekilde uygulanmasi mevcuttur (126).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde sadece ilag, sadece davranigei
tedavi, ila¢ ve davranig¢1 tedavi, standart yerel tedavi seklinde belirlenen dort tedavi
seceneginin karsilastirildigr multimodal tedavi ¢aligmasinda (MTA), ilag tedavisi ve bilesik
tedavi alan gruptaki diizelmenin diger iki gruptan anlamli olarak fazla oldugu bulgulanmustir.
Bununla birlikte ilag tedavisi ile bilesik tedavi arasinda DEHB belirtilerindeki diizelme
bakimindan fark saptanmamis, ancak bilesik tedavi yaklagimi uygulanan grubun, karsi gelme
sorunlar1 ve agresif belirtilerinde, i¢sellestirme belirtilerinde, 6gretmenlerin tarafindan
belirlenen sosyal beceri puanlarinda, ebeveyn gocuk iligkilerinde ve okuma basarilarinda
sadece davranisci tedavi alan ve standart yerel tedavi alan gruplara gore istlinliik sagladigi,
sadece ilag tedavisi alan grubun bu alanlarda diger gruplara bir iistiinliik saglamadigi
belirtilmistir (127).

DEHB tedavisinde kullanilabilen ilaglar (126) :
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e Psikostimulan ilacglar

o Metilfenidat (MPH)

o Dekstroamfetamin

o Metamfetamin

o) Dekstroamfetamin / amfetamin tuzlar
o Transdermal metilfenidat

o Deksmetilfenidat

o Lisdeksamfetamin

¢ Ozgiin noradrenalin gerialim inhibitorii

o Atomoksetin (ATM)
¢ Antidepresanlar

o Bupropion

o Venlafaksin

o Trisiklik antidepresanlar
. Imipramin
. Nortriptilin

o Alfa-2 adrenerjik ajanlar
. Klonidin
. Guafasin

o Dopaminerjik ajanlar

= Modafinil

Farmakolojik se¢enekler i¢inde en sik kullanilan ilag grubu stimulan ilaglardir (129).
Eslik eden baska bir ruhsal bozuklugu olmayan DEHB’li olgularda ilk segenek ilag olarak
psikostimulanlarin 6nerildigi kilavuzlar bulunmaktadir (130,131). DEHB tedavisinde
MPH’1n en 6nemli etkisi DAT blokaj1 ile DEHB belirtilerinde iyilesme saglamasidir. Ayni
zamanda MPH’1n noradrenalin blokajini da efektif olarak gerceklestirdigi bilinmektedir (44).
MPH, noradrenalin ve dopamin tasiyicilari lizerinde gerialim engelleyicisi olarak etki
gosterir. Buna bagli olarak hiicre disindaki dopamin ve noradrenalin yogunlugunda artisa yol
acar. Ayn1 zamanda noradrenalin ve dopamin metabolizmasinda énemli bir roli oldugu

bilinen MAOQO enzimini inhibe edici etkisi de bulunmaktadir (63).

Kanada DEHB kilavuzuna gore atomoksetinin de psikostimulan ilaglarla birlikte ilk

secenek olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir (132). Noradrenalin tasiyicilari,
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noradrenerjik ndronlarin membranlarinda bulunurlar ve sinaptik araliktaki noradrenalin geri
aliminda rol oynarlar. Atomoksetin gii¢lil ve se¢ici bir noradrenalin geri alim inhibitdridiir.
Serotonin ve dopamin geri alim bdlgelerine ise diisiik diizeyde afinite gosterir. Ancak PFK’te
monoamin tasiyici proteinin noradrenalin ve dopamin tarafindan ortak kullanilmasi

sebebiyle, dopaminde de noradrenaline benzer diizeyde artis saglar (133).

ATM nukleus akkumbens ya da striatumda bulunan dopamine etki etmemesi sebebi ile
kotiiye kullanim veya bagimlilik potansiyelinin olmadig bildirilmektedir (133). Amerikan
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (AACAP), atomoksetinin DEHB'ye eslik eden
anksiyete bozuklugu ya da tik bozuklugu olan veya aktif olarak madde kullanim bozuklugu
olan olgularda ilk secenek olarak tercih edilebilecegini belirtmektedir (126). Ayrica
psikostimulan kullanimina bagli olarak ortaya ¢ikan duygudurum degisikligi ve ciddi tik gibi
durumlarda da ATM’in tercih edilebilecegi bildirilmektedir (134).

Bupropion ve trisiklik antidepresanlarin DEHB tedavisi icin Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (FDA) onay1 bulunmamaktadir ancak bu ilaglar da DEHB tedavisinde tercih
edilebilmektedir (126). Bupropion, noradrenalin ve dopamin geri alimini engelleyerek etki
eder ve kimyasal yap1 olarak psikostimulanlara benzemektedir (63). Guanfasin ve klonidin,
alfa—2 agonistik ajanlardir ve her iki ilacin da ikinci se¢enek olarak ya da giiclendirme
tedavisinde tercih edilebilecegi ya da eslik eden tik bozuklugu varliginda verilebilecegi

belirtilmektedir (126, 132).

Davranigsal ebeveyn egitimi, temel olarak ¢gocugun olumlu sosyal davranislari i¢in
olumlu destek saglayan veya olumsuz davraniglari igin fiziksel olmayan bazi ceza
yontemlerinin kullanildigi bir yaklagim olarak DEHB’de etkili bulunmustur (135). Ayn1
zamanda okulda olumlu davranig sonrasi pozitif geribildirim vererek cocugun bu
davranisinin sikliginin arttirtlmasinin hedeflendigi okul temelli uygulamalar da DEHB

tedavisinde fayda saglayabilen yaklagimlardir (136).

Genellikle, okul 6ncesi donemde ilk segenek olarak davraniggr yaklagimlarin
denenmesi, bunlardan yeteri kadar fayda gérmeyen ya da DEHB belirtileri orta veya ciddi
diizeyde olan olgularda ilag tedavisine gecilmesi 6nerilmektedir. Belirtilerin ciddiyetini
belirlerken; en az dokuz aydir devam ediyor olmasi, davranis¢i yaklagimlara yanit
vermemesi ve bozuklugun ev ve diger alanlarda belirgin olmasi 6lgiitleri gz dniine

alinmalidir (137).

Okul ¢caginda DEHB i¢in onay almis ilaglardan biri ile birlikte davranisgi

yaklagimlarin birlikte uygulanmasi 6nerilmektedir. Ergenlik doneminde tedavi baglanmasi
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planlanan olgularda ise madde kullanim bozuklugunun eslik edip etmediginin bilinmesi
tedavi segiminde 6nemlidir. Bu gibi durumlarda, hastanin koétiiye kullanabilecegi kisa etkili
MPH, amfetamin gibi stimulanlar yerine (138), atomoksetin, uzamig salimli guanfasin,
uzamis salimli klonidin, uzun salinimli metilfenidat veya lisdeksamfetamin gibi ilaclar tercih
edilebilir (137).

DEHB’ye antisosyal davraniglarin eslik etmesi halinde, stimulan tedavinin tekrar
gbzden gecirilmesi, davraniggr yaklagimlarin uygulanmasi, bunlara ragmen basari
saglanamamasi durumunda atipik antipsikotikler, lityum, valproik asit gibi duygudurum

diizenleyici ilaglarin tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (130) .

ILERI GLIKASYON SON URUNLERI (Advanced Glycation End Products—
AGEs)

AGESs’ler, proteinler, lipoproteinler ve/veya niikleik asidlerde bulunan azotlu
gruplarin, indirgeyici sekerlerin karbonil gruplari ile nonenzimatik glikasyonu sonucu olusan
heterojen bilesiklerdir. Protein glikasyonu, sekerin karbonil grubu ile proteinin serbest amino
grubunun Schiff bazi olusturmasiyla baslamaktadir. Schiff bazi olusumu saatler igerisinde
gergeklesmekte ve sonrasinda giinler igerisinde Amadori iiriinlerine doniismektedir. Amadori
iriinleri ise daha sonra dikarbonil bilesiklerine ve sonrasinda da haftalar igerisinde
AGEs’lere donlismektedir. Amadori tirtinlerinin olusumuna kadar olan bolim geri
doniisiimlii iken, daha sonraki evreler ise geri doniistimsiizdiir (139). Bu siire¢ Maillard

reaksiyonu olarak adlandirilir (140).

AGESs olusumunda diger bir mekanizma ise artmig oksidatif strese bagli olarak seker
veya lipidlerin oksidasyonu sonucunda, ara truin olarak reaktivitesi yiuksek 3—
deoksiglukozon, glyoxal ve metilglyoxal gibi diisiik molekiil agirlikli dikarbonil
bilesiklerinin olusumudur. Dikarbonil bilesikler genel olarak glikoliz ara {irlinlerinden,
glikasyona ugramis proteinlerin degradasyonundan ve lipidlerin peroksidasyonundan
olusabilmektedir. Bu yollara ilave olarak metilglyoxal, keton cisimlerinin metabolizmasi ve
treonin katabolizmasi yollariyla da az miktarda olusabilmektedir. Dikarbonil bilesikler
yuksek kimyasal aktiviteye sahiptir ve ¢ok kiglik konsantrasyonlarda bile direkt olarak
proteinlerin terminal aminoasit rezidiisiiyle reaksiyona girerek AGEs olusumuna yol

acabilmektedir. AGEs olusumunda 6nemli diger bir mekanizma ise polyol yolagidir. Burada
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glukoz dnce sorbitole, sonra da bir AGEs ara uriini olan 3—deoksi—glukozon’a doniisiip
AGESs olugumuna katilmaktadir (141).

AGE:s etkileri reseptorden bagimsiz ve reseptor bagimli diye ikiye ayrilmaktadir.
AGEs reseptorden bagimsiz etkilerini ekstraselliiler ortamda gerceklestirirken; reseptor
bagimli etkilerini intraselliiler ortamda gostermektedir (142, 140). Ekstraselliiler ortamda
ekstraselliiler matriksin yapisindaki proteinler arasinda ¢apraz baglar olusturarak matriks
yapisini ve fonksiyonlarini bozarlar. Intraselliiler olarak ise birtakim hiicrelerde bulunan
reseptorlerine baglanmalart sonucunda gesitli sinyal yolaklarini aktive ederek gesitli
transkripsiyon faktorlerinin ve sitokinlerin sentezine ve salinimina yol agarlar ve pek ¢ok

metabolik degisikliklere neden olurlar (143).
AGESs’in Toksik Etkileri
1-Radikallerin Indiikledigi Hasar:

Protein glikasyonu serbest radikal iiretimini fizyolojik ph’ da yaklagik 50 kat arttirir
(144). Bu yolak, superoksid radikal tiretimi ile baslar, superoksid dismutaz ile devam eder ve
sonugcta hidrojen peroksid ve 6liimciil hidroksil radikallerinin olugmasi ile sonuglanir (fenton

reaksiyonu). Bu da lipid peroksidasyonu ve protein hasarina yol acar (145).

Ayn1 zamanda AGEs dolayli yoldan immun sistemin yonettigi bir yolakla da serbest
oksijen radikalleri olusturabilir. Mikroglia ve AGEs’in modifiye ettigi proteinlerin etkilesimi

bir akut faz reaksiyonu bagslatir, bu da komsu néronlarda lizise yol agar (146).
2-AGEs’ nin Bir Reseptore Baglanmasi ile Oksidatif Stresin Indiiklenmesi

AGESs spesifik bir reseptore baglanarak, oksidatif stresi arttirir ve bu kimyasal olarak
thiobarbitiirik asit reaksiyon {iriinlerinin olusumu ile 6l¢iiliir. Bu stres artisi, oksidatif
sinyalleme yolaklarinin etkilenmesi ya da AGEs’in internalizasyonu ile olabilir. RAGE'ye
(142, 147— 149) veya diger spesifik reseptorlere (150—152) makrofaj scavenger reseptorin
baglanmasi ile endositik AGEs alinmasi ya da azalmasi degisir. Beyinde bu reseptorler
mikroglialarda sentezlenir ancak astrosit, ndron ya da damar iligkili diger yapilarda

sentezlenmezler (153).
3- Nérit Gelisimi ile Diizenlenen Biiyiime/Farklilasma Faktoriiniin Inhibisyonu

RAGE baglandig1 zaman, sadece oksidatif stres cevabini arttirmakla kalmaz, ayni

zamanda fizyolojik olan diger spesifik ligandlarin baglanmasini da antagonize eder. RAGE,
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AGEs disinda beyinde ndrit gelisimini ve santral sinir sistemi gelisimini etkileyen amfoterine

de baglanir (154).
4- AGEs ile Protein Turn Over Inhibisyonu

AGEs diger etkilerinin yaninda protein birikimindeki dengeyi de bozar. Ciinkii AGEs

ile modifiye olmus proteinler proteolize daha direnglidir (155).

AGEs—RAGE etkilesimi sonrasinda oksidatif stres artar, NF-B aktiflesir, sitokinler,
blyume faktorleri, adheziv molekdlleri diizenleyen genlerde overekspresyon olur, vaskuler
permeabilite artar ve toksik etkilere agik hale gelir (156—158). AGESs birikmesi ve
RAGE’nin etkilenmesi oksidatif stres ve proinflamatuar cevabi diizenleyen pek ¢ok genin

ekspresyonunda etkili olur (159).

Endojen salinimin yani sira, disaridan diyetle de AGEs alindigi bilinmektedir.
Bu AGEs’in birikimi, gidalarin besinsel igerigine ve 1stya maruz kalma siirelerine
gore degisir. Sindirilmis AGEs’in yaklasik %10’u hizlica emilerek viicutta depolanir
(160). Diyetle alinan AGEs’in de mevcut oksidatif strese ve inflamasyona katkida

bulundugu bilinmektedir (161).

Ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs), karbonil stresin artmasinin bir sonucudur.
Aragtirmalar AGEs birikimi ile kardiyovaskiiler hastaliklar (162,163), diabetes mellitus
(DM) (164, 165), kronik renal yetmezlik (166), nérodejeneratif hastaliklar (167), sizofreni
(168, 169), otizm (17) gibi ¢esitli kronik hastaliklarin olusumu arasindaki iliskiye

deginmektedir.

ILERI GLIKASYON SON URUNLERININ RESEPTORU (Receptor for
Advanced Glycation End Products—RAGE)

AGEs benzeri ileri oksidasyon protein Urtnleri, ileri lipoperoksidasyon son Grinleri ve
reaktif karbonil tiriinler, ekstraselliiler matrikse direk etkileri disinda bazi spesifik reseptorler
ile de etkinlik gosterirler. Bu spesifik reseptorlerden en iyi bilineni RAGE’dir. Diger AGEs
baglayan reseptorler ise P60/OST-48 proteini (AGE-R1), 80 K—H fosfoprotein (AGE-R2),
galektin (AGE-R3) ve scavenger reseptordur (11).
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382 aminoasitten olusan olgun RAGE, 314 amino asitten olusan bir ekstraselliiler
kisim, 27 amino asitten olusan bir transmembran heliks ve bir kisa sitozolik par¢adan (41

amino asit) olusur (170).

RAGE, immunoglobulin siiperailesinin multiligand yapida olan ve hiicre yiizeyinde
bulunan bir Gyesidir. AGEs ya da S100/kalgranulin, amfoterin proteinleri gibi proinflamatuar
molekiilleri baglayabilirler (171, 172). Bu ligandlara baglanarak, RAGE hiicre i¢i sinyal
olusumunu arttirir ve boylelikle pek cok proinflamatuar yolak aktive edilmis olur. Bu alanda
RAGE bir karbonil stres aktivatorii gibi davranir ve Alzheimer hastaligi gibi birgok
bozuklukta rol almis olur (173—175).

AGEs—RAGE etkilesimi halinde, inflamatuar cevap ve oksidatif streste artis gézlenir
ve bu RAGE’nin kendi kendisini hipereksprese etmesine sebebiyet verir (14). AGEs—
RAGE etkilesimi sonucunda sitokin ve biiylime faktorii gen transkripsiyonu uyarilir. TNF-
alfa, Interlokin1, PDGF, IGF1, interferon gama, adhezyon molekiilleri olan ICAM—1 ve
VCAM—1 stimule olur, hiicre proliferasyonu ve vaskiler permeabilite artar, makrofaj
migrasyonu induklenir, endotelin—1 yapimu artar, trombomodulin regiilasyonu azalir,
kollajen 4, fibronektin ve proteglikan sentezi artar, prokoagulansentezi artar (157). RAGE;
ERK kinaz, JNK kinaz ve niikleer faktér—B gibi intraselller sinyal transdiksiyon
yolaklarinin aktivasyonundan sorumludur (176). RAGE aktivasyonu, superoksit diizeyini
arttirarak NADPH oksidaz aktivasyonunu arttirir (177). Bu da diger proinflamatuar
mediatorlerin artisina sebep olur (178). Bu uyarilmalardan sonra, gesitli hiicre yiizeylerinden
eksprese edilebilir (6rn: monositler, makrofajlar, mesengial hiic, néronlar, endotelyal

hiicreler, yumusak kas hiicreleri ve fibroblastlar) (157, 179).

AGESs digindaki bir baska RAGE ligand1 olan S100A9 (Calgranulin B) de oksidatif
stresi yonetir. Bu bir proinflamatuar molekdildiir (180). RAGE’nin ayn1 zamanda, 6zellikle
santral sinir sistemi gelisiminde, fizyolojik gorevleri de vardir. Maturasyon siiresince varligi

azalir. Yetiskinlerde ise inflamatuar siireclerde yer alir. Fizyolojik sartlarda ekspresyonu

minimaldir (181).

Pek ¢ok patolojik durumla ilgili olarak bir¢ok gen polimorfizmi belirtilmistir (182).
Buna karsit olarak RAGE—TIigand aksinda ¢6ziinebilir RAGE formunun kronik

noroinflamasyona kars1 koruyucu oldugu bir¢ok hayvan ¢alismasinda gosterilmistir (183).

Endojen salinimli RAGE (esRAGE) dolasimdaki RAGE formlarindan biridir.
esRAGE’nin transmembran bir par¢asi olmamasina ragmen, hiicre i¢i sinyalden sorumlu bir

kismi da bulunmamaktadir. Transmembran bdlgeye etkilidir ve insan serumunda salgilanir
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(12, 13). Diisiik esRAGE diizeyi, diisiik siddetteki inflamasyon igin olasi yeni bir belirte¢
olarak degerlendirilmektedir (184). Bu doneme kadar yapilmis olan ¢alismalarda,
esRAGE’nin, RAGE ile iliskili pek ¢ok hastalik agisindan koruyucu bir rolii oldugu bilgisine
ulagilmistir (185—187). Buradan yola ¢ikarak esRAGE’ nin AGEs olusumu ve karbonil stres

diizenlenmesinde kilit bir rolii oldugu diisiiniilebilir.

esRAGE plazma diizeyleri otistik bireylerde saglikli kontrollere gore anlamli olarak

daha diistik bulunmustur (18).

Diger bir RAGE izoformu sRAGE’dir. sSRAGE serum diizeylerinin saglikli
kontrollerde esRAGE’ye gore yaklasik bes kat fazla olmasindan yola ¢ikilarak, sSRAGE’nin
karbonil stres i¢in daha iyi bir belirte¢ olacagi yorumu yapilabilir (188). Bir¢ok calismaya
gore ¢oziinebilir RAGE (soluble—sRAGE) eklenmesi, oksidatif strese karsi koruyucu olarak
saptanmistir (189). sSRAGE diizeyinin artmasi artmis matriks metalloproteinaz (MMP) enzim
ekspresyonunu gerektirir, ciinkii total SRAGE hem esRAGE hem de hiicreye MMP ile bagli
RAGE’yi igerir (12).

Azalmis serum sRAGE diizeyi serebrovaskiiler hastalik (190), hipertansiyon (191),
hiperkolesterolemi (192) ile iliskili iken, artmis serum sRAGE diizeyleri DM (193,194) ile
iliskilidir.

Sizofreni hastalarinda SRAGE diizeyinin saglikli kontrollere gore daha ytiksek (19) ve

daha diistik (195) oldugunu bulgulayan ¢aligsmalar vardir.

Bir calismada MDB, sizofreni, bipolar bozukluk, kisilik bozuklugu ve saglikli
kontroller serum sSRAGE diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir. Bu gruplar arasinda diisiik

sRAGE diizeyi MDB ve sizofreni gruplarinda anlamli olarak bulunmustur (195).

Bir ¢alismaya gore Gliser—AGES ve Gliser—AGE/ sRAGE orani sizofreni igin
o6nemli bir belirte¢ olarak saptanmus, hasta ve saglikli kontrolleri %70 oraninda ayirt etmistir.

Ancak belirtilerin ciddiyeti agisindan belirgin bir ayirt edicilik saptanmamustir (20).

S100A9 (CAGB, CFAg, MRP—14,p14, MAC 387, B8Ag, L1Ag, MIF, NIF)

S100 proteinleri; kiiciik, asidik, yiliksek ¢Ozliniirliigli olan proteinlerdir.
Karbonhidrat, lipid, niikleik asit, fosfat ya da alisilmadik amino icermezler. Alfa ve

beta olmak {izere 2 alt liniteleri vardir (196, 197). S100 ailesi proteinleri kalsiyum
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baglar ve pek ¢ok hiicrenin sitozolik kompartmaninda bulunur (15). Ancak S100
proteinlerinin kalsiyumdan bagimsiz iglevleri olabilecegi de bildirilmistir (198).
Kalsiyumun yani sira, bazi1 S100 proteinlerinin bakir ve ¢inko baglayabildigi de
bildirilmistir (199,200).

Kalsiyum iyonlar1 hiicre icinde hemen her yerde bulunan ikincil mesajcilardir
ve hucre ici sureclerde sekresyon, hiicre bélinmesi, metabolizma ve buyume gibi
bircok islevde tetikleyicidir. Kalsiyum baglayici proteinler ise, hiicre i¢i kalsiyum
reseptor molekiilleri gibi davranirlar ve hiicre i¢i kalsiyum seviyesini degistirerek
hiicre fonksiyonunu etkilerler.

Bunlar 3 ayri alt grupta incelenebilir:

1- Yaklagik 200 iiyeli, kalmodulin—S100—Troponin C sliper
ailesi (bunlar ef—hand tipi yiiksek afiniteli, kalsiyum baglama alanlar1 igerir)

2- Hemolizin benzeri kalsiyum baglama alanlar1 igeren grup

3- Kalsiyum bagimli olarak fosfolipid baglayan Anneksin ailesi
(201)

Insan nérodejeneratif hastaliklarinda oldugu gibi intraselliiler kalsiyum diizeyinin
degismesi yalnizca kalsiyum baglayici proteinlerin fonksiyonunu degil ayn1 zamanda bu
proteinlerin ekspresyonunu da degistirir. Buradan bu proteinlerin hem normal fizyolojik
fonksiyon gordiikleri, hem de hastalik fenotipinde degisiklik yapabildikleri sonucuna
ulasilabilir (16).

S100 ailesinin hiicredeki birgok dnemli faaliyette rolii vardir:

1- Bazi S100 hedefi proteinler S100 izoformuna spesifik olarak
modiile edilir, bazilar1 edilmez.

2- S100 modiilasyonu bir¢ok farkli hedef protein izoenzimini
degistirebilir.

3- S100 modulasyonu inhibitor ya da stimulator etkide olabilir.

4-  S100 ve kalmodulin sinerjistik ya da asinerjistik olarak ayni
hiicresel yolaklar1 diizenleyebilir.

5-  Hiicreler arasi iletisim, hiicre yapisi, hiicre biiylimesi, enerji

metabolizmasi, kontraksiyon, sinyal iiretimi gibi bir¢ok yolag1 etkileyebilirler (202).
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S100 proteinlerinin hem gevresel hem de santral olabildigi ancak neredeyse santral

sinir sistemine 6zel oldugu bulunmustur (203).

S100 konsantrasyonlar1 bolgeden bolgeye farklilik géstermekle birlikte beyaz
cevherde gri cevhere gore daha yiiksek oranda bulunmustur (204). Santral sinir sisteminde
S100 proteinleri birincil olarak glial yapilarda bulunmakta, astrositler, schwann hiicreleri ve
oligodendrositlerde sentezlenmektedir (205). Insanda fetal dénemde kaudalden rostrale
dogru gelisim mevcuttur, frontal korteks S100 proteinlerinin sentezlemeye baslandigi son

alandir (206).

Heterodimer yapt olan S100A8 ve S100A9 bu zamana kadar en 1iyi
tanimlanmis ve insanda en ¢ok eksprese edildigi bilinen iiyelerdir. Yaklagik
agirliklart ortalama 10000 Da olan bu proteinlerin her ikisinin de makrofaj
migrasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir (207).

Hayvan modelleri ile yapilan calismalarda, hiicre dis1 S100 proteinlerinin
dgrenme ve hafiza ile iliskisi olabilecegini gdsterilmistir. Insanlarda ise serum S100
protein diizeyleri norofizyolojik performans ile ters orantili olarak saptanmistir (208).
Karpiak ve arkadaslar1 S100 proteinlerine karsi antikor verilen farelerde, baska
fareler ile isbirligi yeteneginin azaldigin1 gostermislerdir (209). Fazeli ve arkadaslar
ise bu antikorlarin uzun dénem potensiyalizasyonu blokladigin1 gostermislerdir
(210). S100 protein  blokajinin  hipokampal kesitlerde uzun donem
potensiyalizasyonu 6nledigi bulunmustur (211). Bir ¢calismada fare hipokampuslerine
S100 proteinlerine kars1 antikor verildiginde, cAMP responsive elementi diizenleyen
(CRE) gen ekspresyonu etkilenir. CRE geni ise uzun donem potensiyalizasyonu
etkiler, 6grenme bloke edilmis olur (212). Uzun donem potensiyalizasyon, hafiza
stireclerinin ana basamaklarindan biri olarak kabul edilir ve bu bulgu ayn1 zamanda
S100 proteinlerinin 6grenmede anahtar rol oynadigini gosterir.

Baska caligmalarda ise S100B’nin Alzheimer Hastalig1 ve Edinilmis Bagisiklik
Yetmezligi Sendromunun (AIDS) ilerlemesine katkida bulundugunu bulgulanmistir
(213—215). Gerlai ve arkadaglar1 artmis S100B ekspresyonunun hiperaktivite ile
sonuclandigint gostermistir (216). SI00A9 ise otizmli bireylerde saglikli kontrollere
gore anlamli olarak yliksek bulunmustur. Ayni zamanda otistik bireylerin belirti
siddeti ile S100A9 diizeyleri korele bulunmustur (18). Degisen S100 gen

ekspresyonunun Down Sendromunda da etkili olabilecegi gosterilmistir (217, 218).
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Bircok S100 protein ailesi mensubunun, en ¢ok olarak da S100A10 proteininin

anksiyete ve depresyon ile yakin iliskili oldugu bilinmektedir (219).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Olgu Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklart
Anabilim Dal1 polikliniklerine DEHB belirtileri ile bagvuran hastalar arastirmaci tarafindan
degerlendirilmistir. Bu hastalar arasindan DEHB tanisi alan, arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan, 6-16 yas arasi, her iki cinsiyetten 30 ¢ocuk ve ergen calismaya

alinmustur.

Olgu Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
1. 6ile 18 yas arasinda olmast

2. Arastirmacinin klinik degerlendirmesi, Okul Cagi1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu — Versiyon
1.0 (CDSG-SY) (220) ve DSM-5 (1) tam kriterlerine gore sadece DEHB tanisini karsiliyor

olmasi,

3. Hastalarin ve ebeveynlerin arastirici ve merkez personeliyle yeterli bigcimde

iletisim kurabiliyor olmasi

4. Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokoliin gerektirdigi
klinik degerlendirmeler ve biitiin test ve incelemeler i¢in randevulara uyacaklar1 konusunda

giivenilir bulunmasi

5. Calismaya katilim oncesinde ebeveyn/velisinin ve hastanin kendisinin hastaya ait

verileri kullanilmasina iligkin yazili olur vermis olmasi

Olgu Grubu I¢in Dislama Kriterleri
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1. DSM-5’ e gore DEHB disinda herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin varligi

2. Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi ve/veya kronik bedensel bir

rahatsizlik i¢in ila¢ kullaniyor olmast

3. Son bir hafta i¢inde enfeksiyon tablosu veya herhangi bir ila¢ kullanim 6ykdisiiniin

olmasi

4. Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ilag¢ tedavisi almig olmasi

Kontrol Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan segilmis,
6—16 yas arasi, her iki cinsiyetten, herhangi bir psikiyatrik bozukluk i¢in tan1 olgiitlerini

karsilamayan 30 saglikli ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur.

Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
1- 6 ile 18 yas arasinda olmast1

2- Aragtirmacinin klinik degerlendirmesi, CDSG-SY ve DSM-5 tani kriterlerine gore

herhangi bir ruhsal bozuklugunun bulunmamasi

3- Hastalarin ve ebeveynlerin arastirici ve merkez personeliyle yeterli bigimde iletisim

kurabiliyor olmasi

4- Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokoliin gerektirdigi
klinik degerlendirmeler, biitiin test ve incelemeler i¢in randevulara uyacaklari konusunda

giivenilir bulunmasi

5- Calismaya katilim dncesinde ebeveyn/velisinin ve hastanin kendisinin hastaya ait

verileri kullanilmasina iligkin yazili olur vermis olmasi

Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri:

1- DSM-5’ e gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin varligi
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2. Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi ve/veya kronik bedensel bir

rahatsizlik i¢in ilag kullaniyor olmast

3. Son bir hafta i¢inde enfeksiyon tablosu veya herhangi bir ila¢ kullanim 6ykdisiiniin

olmasi

4. Son alt1 ay iginde herhangi bir psikotrop ila¢ tedavisi almis olmasi

YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Polikliniklerine DEHB belirtileri ile bagvuran hastalar ile Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan secilmis cocuk ve ergenlerden
calismaya dahil olma kriterlerini karsilayip ¢calismaya katilmay1 kabul edenler ebeveynleriyle
birlikte klinik degerlendirme igin davet edilmistir. Bu asamada tiim klinik degerlendirmeler,
CDSG-SY uygulamasi konusunda egitim almig olan goriismeci tarafindan siirdiiriilmiistiir.
Sosyodemografik veri formu her bir hasta igin yiiz yiize goriisme teknigiyle arastirmact
tarafindan doldurulmustur. Olgu grubunda DEHB tanisi DSM-5 tani oOlgiitlerine gore
konmustur. Olgu grubunda estani, kontrol grubunda herhangi bir ruhsal bozukluk olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in klinik degerlendirme yapilmistir. Klinik goriismede 6—16 yas
araligindaki katilimcilara CDSG-SY’ye gore yar1 yapilandirilmig goriisme ve CDSG-SY
kapsaminda yer almayan otizm spektrum bozukluklari, 6zgiil 6grenme bozuklugu gibi
bozukluklar igin DSM-5 kriterleri kullanilarak tanilama yapilmis, gerektiginde zihinsel
yetersizligin ayirt edilmesi i¢in WISC-R/WAIS-R zeka testi uygulanmigtir. CDSG-SY
uygulamasina ve DSM-5’e dayali klinik degerlendirmeye goére yalnizca DEHB tanis1 alanlar
olgu grubu olarak tamimlanmis, herhangi bir tani almayanlar ise kontrol grubu olarak
belirlenmistir. Ebeveynler tarafindan doldurulan Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim
Bozukluklar1 i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi (221) arastirmact

tarafindan degerlendirilmistir.

Arastirmaya katilan tiim ¢ocuk ve ergenler ile aileleri Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesine uygun olacak sekilde ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir. Caligmaya katilim ile
ilgili yazili onam hem ebeveynlerden hem de ¢ocuk ve ergenlerden alinmustir. Aragtirma
oncesi Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
26.05.2015 tarihinde onam alinmus, arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi'nin 2015 TPF014 sayili karar1 ile desteklenmistir.
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GERECLER
Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin  sosyodemografik verilerinin belirlenebilmesi amaciyla tarafimizca
diizenlenmis olan bilgi formudur. Caligmaya dahil edilen olgu ve kontrol grubundaki bireyler
ve ebeveynlerine yuz yiize gorisme teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla ¢cocuga ait
bilgiler (adi, soyadi dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait bilgiler (ebeveynlerin yaslari,
egitim diizeyleri, meslekleri, vb.) 6grenilerek, sosyodemografik verilerin elde edilmesi

amaclanmustir.

Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davramim Bozukluklar: icin DSM-IV’e Dayali

Tarama ve Degerlendirme Olcegi

Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi Turgay (1995) tarafindan DSM-IV tani kriterleri temel alinarak
gelistirilmigtir (221). Dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketliligi sorgulayan 6,
dirtiselligi sorgulayan 3, Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu'nu sorgulayan 8 ve
Davranim Bozuklugu’nu sorgulayan 15 maddeden olusmaktadir. Her madde i¢in 0=yok,
1=biraz, 2=fazla, 3=cok fazla secenekleri bulunmaktadir. Olcegin gegerlilik ve giivenirlilik

caligmasi Ercan ve ark. tarafindan yapilmstir (222).

Okul Cagi1 Cocuklan icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu — Versiyon 1.0 (CDSG - SY) [Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children — Kiddie-SADS-

Present and Lifetime Version]

Cocuk ve ergen yas grubunun ge¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini saptama
amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilms bir tami
goriigmesidir ve gelistiren arastirmacilar gegerli ve giivenilir bir tam1 0Olcegi oldugunu

bildirmiglerdir (220).

Anne-baba ve ¢gocugun ya da ergenin kendisiyle gériisme yoluyla uygulanir; ergenlerle

calisildiginda once ergenin kendisiyle goriisiiliir ve en sonunda tiim kaynaklardan alinan
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bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Kaynaklardan elde edilen bilgiler arasinda
uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisin1 kullanir. Temel olarak DSM-1II-R ve
DSM-IV tam Olgiitlerine dayanmakta olup, uygulanirken su bdliimlerin tamamlanmasi

gerekir:

1. Yapilandirilmamis Baslangi¢ Goriismesi: Bu bolimde kisinin sosyodemografik
bilgileri, saglik durumu, su anki yakinmasi, ge¢miste aldig1 psikiyatrik tedavilere iligkin
bilgilerle birlikte, ¢ocugun okuldaki durumu, hobileri, arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler

edinilir.

2. Tam1 Amach Tarama Goériismesi: Bu kisimda CDSG-SY’ de yer alan baslica
tanilarin yaklagik 200 adet temel belirtisi taranmaktadir. Her bir belirti i¢in belli tarayici
sorular ve degerlendirme Olgiitlerinin yani sira her bir tani igin o bozuklugun diglama
Olciitleri bulunmaktadir. Eger herhangi bir bozukluk diglanamamigsa tarama goriigmesi

tamamlandiktan sonra uygun ekler ile degerlendirilmelidir.

3. Ek Tamamlayic1 Kontrol Listesi: Tamamlanmasi gereken eklerin, simdiki ve

gecmisteki en agir ataklarin zamanlariyla birlikte not edildigi boliimdiir.

4. Tam Ekleri: CDSG-SY’de “Duygulanim Bozukluklar1”, “Psikotik Bozukluklar”,
“Anksiyete Bozukluklar1”, “Davranis Bozukluklar1”, “Madde Koétiiye Kullanimi ve Diger
Bozukluklar” olmak iizere bes tan1 eki yer almaktadir. Her bir tani i¢in DSM-11I-R ve DSM-

IV tam Olgiitleri verilmistir.

5. Ozet Yasam Boyu Tam Kontrol Listesi: Bu liste tiim kaynaklardan elde edilen

verilerin sentezlenmesini amaglar.

6. Cocuklar icin Genel Degerlendirme Olgegi: Bu boliimde ¢ocugun degerlendirme

anindaki islevselligi belirlenir.

CDSG-SY belirti siddetini "yok", "esik alti" ve "esik" seklinde derecelendirir. Tani
konulan bireylerde belirtilerin varligi ile ilgili bilgi verirken, belirtilerin siddetini

degerlendirmez.

CDSG-SY Tiirkge geviri ve geri gevirisi, gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 Gokler ve
arkadaglar tarafindan yapilmistir (223).

Katihmcilarin Beden Olciimlerinin Belirlenmesi
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Olgiimler ayn1 ekip tarafindan, cocuklarin {ist giysileri ve ayakkabilar1 ¢ikartilarak,
ayni tarti aleti ve boy-olger kullanilarak gergeklestirildi. Alinan agirlik ve boy o6l¢iimleri
kullanilarak her ¢ocugun viicut kitle indeksi [VKi=Agirlik/boy> (kg/m?)] formiilii
kullanilarak hesaplandi. Ayrica her ¢ocugun yasa gore viicut agirlii, yasa gére boyu ve yasa

gdre VKI z skorlar1 Neyzi standartlarina gére LMS yontemi ile hesapland: (224).

Kan Numunelerinin Ayrilmasi ve Saklanmasi

Calismaya dahil edilen tiim katilimcilardan sabah 8.30—10.30 saatleri arasinda, 12
saatlik aglik sonras1 antekiibital venden 2 adet sar1 kapakli jelli vakumlu biyokimya ve 1 adet
mor kapakli EDTA bulunan tiipe yaklasik 20 cc kan alinarak, kanlar alindiktan hemen sonra
ornekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarina standart
metodolojiler kullanilarak calisilmak tizere ulastirildi. Mor kapaklt EDTA tiipiine alinan
vendz tam kan 6rneginden hemogram ol¢limii yapildi. Vakumlu jelli tiipe alinan kanlar 5000
devir hizinda 3’ santrifiij edildi ve serumlar1 2—3 kisim halinde eppendorf tiiplerine ayrildi.
Hastalardan elde edilen serum 6rneginden ayni giin Asparatat aminotranseraz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), Laktat dehidrogenaz (LDH), kan iire azotu (BUN), kreatinin, aglik
kan glukozu, total kolesterol, HDL kolesterol, VLDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri
bakildi. Olgiilen analitlerin dlgiim ydntemleri ve dl¢iimde kullanilan cihazlar Tablo 1 ¢ de

gosterilmistir.
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Serum AGEs, esRAGE, S100A9 Duzeylerinin Belirlenmesi

Serumda AGEs, esRAGE ve S100A9 olgtmleri icin serumlar analiz giinline
kadar -20°C'de derin dondurucuda saklandi. Human advanced glycation end
products (AGES) ELISA Kit (MyBioSource, USA), Human Receptor for advanced
glycation end products, Human esRAGE (Endogenous seretory receptor for
Advanced Glyation End Product) ELISA Kit (MyBioSource, USA), Human S100
calcium binding protein A9/calgranulin B, SI00A9 ELISA Kit (Elabscience, USA)
kitleri ile yapilan c¢alismada Oncelikle toplanan butin 6rnekler ve Kitler oda
sicakligina getirildi. Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallari
hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve Ornekler konuldu.
Ardindan prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek orneklerin AGES, esSRAGE ve
S100A9 konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglandi. Renk olusumu
gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm.) Kayto RT — 2100c Microplate reader
kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktist alindu.
Bulunan serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi.
Bulunan degerler AGEs, eSRAGE ve S100A9 igin sirast ile ng/ml, pg/ml ve ng/ml
seklindedir.

Tablo 1. Biyokimyasal verilerin 6l¢iim yontemleri ve kullanilan cihazlar

Analit Analiz Ornegi Olglim Yoéntemi Kullanilan Cihaz
AST Serum Enzimatik, Fotometrik Roche,_Qpbas 8000 ¢ 702 Modler
Analizor, Mannheim Almanya
ALT Serum Enzimatik, Fotometrik Roche,_Qpbas 8000 ¢ 702 Moduler
Analizér, Mannheim Almanya
LDH Serum Fotometrik Roche,_Cpbas 8000 c 702 Moduler
Analizér, Mannheim Almanya
Ure Serum Enzimatik-Fotometrik Roche,_Qpbas 8000 ¢ 702 Moddler
Analizér, Mannheim Almanya
Ure Azotu Roche, Cobas 8000 ¢ 702 Moduler
Serum Hesaplamalr test* Analizér, Mannheim Almanya
(BUN) ’ y
Kreatinin Serum Jaffe - Kolorimetrik Roche,_Qpbas 8000 ¢ 702 Modler
Analizér, Mannheim Almanya
Glukoz Serum Fotometrik Roche,_Qpbas 8000 c 702 Modiiler
Analizér, Mannheim Almanya
Total Serum Enzimatik,Kolorimetrik Roche, Cobas 8000 ¢ 702 Moduler
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Kolesterol Analiz6ér, Mannheim Almanya

HDL Serum Enzimatik Kolorimetrik Roche, Cobas 8000 ¢ 702 Moduler
Kolesterol ' Analizér, Mannheim Almanya
VLDL o
Serum Enzimatik,Kolorimetrik R?:E:I"Ct;)r b?\;:r?r?r?e?r;% rl:]/lé)ndualer
Kolesterol 1zor, : Y
Trigliserid Serum Enzimatik, Kolorimetrik Roche,'C__obas 8000 ¢ 702 Modler
Analizér, Mannheim Almanya
Hemogram Tam Kan Siyanirsiiz - Fotometrik Siemens, Advia 2120i, Erlangen,

Germany

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0” 22.0 paket programinda yapilmistir. Kategorik olan verilerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmig, 2x2 diizenlerde gdzlenen
degerler arasinda 25’ten kiigiik deger oldugunda Yates siireklilik diizeltmesi ve beklenen
degerlerin  %20’den fazlasinin 5’ten kiiciik olmasi durumunda Fisher’in kesin testi
uygulanmistir. Elde edilen surekli degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda siirekli
degiskenlerin normal dagilim gostermesi durumunda Student t testi, normal dagilim
gostermediginde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iliskisinin incelenmesinde Spearman korelasyon testi uygulanmistir. Iki grup arasinda
saptanan farkliliklarin klinik anlamliligin1 ortaya koymak i¢in Cohen's d formiiliiyle etki

biiylikliigli hesaplanmustir.

Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Olgu grubu komorbid ruhsal bozuklugu olmaksizin DEHB tanis1 almis 30

cocuktan, kontrol grubu 30 saglikli goniillii cocuktan olugsmustur.

KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Cinsiyet

Olgu grubunun %23,3” i (n=7) kiz, %76,7” si (n=23) erkek, kontrol grubunun
%46,7° si (n=14) kiz, %53,3’ i (n=16) erkektir. Olgu grubu ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05) (Tablo
2).

Tablo 2. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Olgu Kontrol Toplam
Cinsiyet*
n % n % n %
Erkek 23 76,7 16 53,3 39 65,0
Kiz 7 23,3 14 46,7 21 35,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
¥ 2=2,637 SD=1 p=0,104

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

Yas

Olgu grubunun yas ortalamasi 10,53 & 3,01 (6—16) yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 11,23 & 3,29 (6—16) yildir. Yas acisindan iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 3).

Egitim Diizeyi ve Egitim Siiresi
Calismadaki tim cocuklar okula devam etmektedir. Olgu grubunun egitim suresi

ortalamasi 5,23 £ 3,03 (1—12) yil, kontrol grubunun egitim siiresi ortalamasi1 6.53 + 3.24 (1—
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12) yildir. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda egitim siiresi agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ve egitim siireleri

Olgu (n=30) Kontrol (n=30) | Toplam (n=60)
t p
Ort +SS Ort+SS Ort+SS
*Cocuk yas1 10,53+3,01 11,23+3,29 10,88+3,15 -0,858 | 0,394
*Cocuk egitim siiresi 5,2343,03 6,53+3,24 5,88+3,18 -1,602 | 0,115

* Student t testi kullanilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin egitim durumlarina iliskin veriler Tablo 4'te

gbsterilmistir. iki grup arasinda ¢ocuklarin egitim durumu agisindan anlamli farklilik

bulunmamustir (p > 0,05).

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin egitim durumlari

Olgu Kontrol Toplam
Cocuk Egitimi* n % n % n %
Anaokulu 2 6,7 3 10,0 5 8,3
ilkokul 13 43,3 10 33,3 23 38,3
Ortaokul 11 36,7 12 40,0 23 38,3
Lise 4 13,3 5 16,7 9 15,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
y2=0,746 SD=3 p=0,862

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

42




Perinatal Ozellikler

Tiim katilimcilar igin prenatal donemde sigara maruziyeti oykiisii sorgulanmistir. Olgu
grubundaki ¢ocuklari %76,7’sinin (n=23) annesinin gebelikte sigara igmedigi veya dumana
maruz kalmadigi, %13,3’liniin (n=4) annesinin gebeliginde sigara i¢gmedigi ancak sigara
dumanina siiregen olarak maruz kaldigi, %06,7’sinin (n=2) annesinin gebelik siirecinde
giinde bes adetten fazla sigara kullandig1, %3,3"liniin (n=1) annesinin ise gebelik doneminde
glinde 1—5 arasinda sigara kullandigi saptanmustir. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin
annelerinin %60,0’min (n=18) gebelikte sigara igmedigi veya dumana maruz kalmadigi, %
30,0’unun (n=9) gebelik doneminde sigara igmedigi ancak sigara dumanina siiregen olarak
maruz kaldig1, %10,0’unun (n=3) gebelik boyunca giinde 1—5 adet arasi sigara kullandigi,
hicbir annenin gebelik doneminde giinde bes adetten fazla sigara kullanmadigi bulunmustur.
Gruplar arasinda prenatal sigara maruziyeti agisindan anlamlh farklilik yoktur (p > 0,05)

(Tablo 5).

Tablo 5. Katilimeilarin perinatal 6zellikleri

Olgu Kontrol Toplam

% n % % n %
Prenatal Sigara Maruziyeti*
Yok 23 76,7 18 60,0 41 68,3
Pasif maruziyet 4 13,3 9 30,0 13 21,7
Gunde 1-5 adet sigara 1 3,3 3 10,0 4 6,7
Ginde 5 adetten fazla sigara 2 6,7 0 0 2 3,3
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
y?>=5533 SD=3 p=0,137
Dogum Sekli*
NSVY 13 43,3 15 50,0 28 46,7
C/s 17 56,7 15 50,0 32 53,3
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
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72=0268 SD=1 p=0,605

Prematurite*

Var 6 20,0 6 20,0 12 20,0
Yok 24 80,0 24 80,0 48 80,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0

x2=0,000 SD=1 p=1,000

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidur.

Olgu grubundaki ¢ocuklarin %43,3’linlin (n=13) normal spontan vajinal yolla, %
56,7’sinin (n=17) sezaryan dogumla, kontrol grubu o&rnekleminin  %350,0’sinin (n=15)
normal spontan vajinal yolla, diger yarisinin ise sezaryan dogumla dogduklar1 belirlenmistir.
Iki grup arasnda dogum sekilleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 5).

Tum oOrneklemde postmatiir (42. gebelik hatasindan sonra) dogan herhangi bir
katilime1r yoktur. Prematiir dogum oykiisii her iki grupta esit oranda (n=6, %20,0)
belirlenmistir (p > 0,05) (Tablo 5).

Anne ve Babalarin Yas Ortalamalan

Olgu grubundaki ¢ocuklarin annelerinin yas ortalamasi 35,66 = 3,89 (29—42) yil,
babalarinin yas ortalamasi 40,0 + 4,52 (30—50) yil olarak bulunurken; kontrol grubundaki
¢ocuklarin annelerinin yag ortalamasi 36,03 + 5,84 (26—49) yil, babalarinin yas ortalamasi
40,43 = 6,27 (30—56) yil olarak bulunmustur. Gruplar arasinda anne ve babalarin yas
ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik yoktur (p > 0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubundaki anne-babalarin yaslari

Olgu (n=30) Kontrol (n=30) | Toplam (n=60)

Ort+SS Ort+SS Ort + SS
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Anne yas1* 35,66+3,89 36,03+5,84 35,85+4,92 -0,286 0,776

Baba yas1* 40,0+4,52 40,43+6,27 40,21+5,43 -0,307 0,760

*Student t testi kullanilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

Anne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Olgu grubundaki cocuklarin annelerinin %26,7’si (n=8) ilkokul mezunu,
%20,0’si (n=6) ortaokul mezunu, %20,0’si (n=6) lise mezunu, %30,0’u (n=9)
yiiksekokul mezunudur. Olgu grubunda sadece bir (%3,3) cocugun annesi okuryazar
degildir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %40,0’1 (n=12) ilkokul mezunu,
%40,0’t (n=12) lise mezunu, %20,0’si (n=6) yiiksekokul mezunudur. Kontrol
grubundaki c¢ocuklarin anneleri arasinda ortaokul diizeyinde egitim almis olan
yoktur. ki grup arasinda annelerin egitim diizeyi a¢isindan anlaml farklilik yoktur
(p > 0,05) (Tablo 7).

Olgu grubundaki g¢ocuklarin babalarinin %50,0’si (n=15) ilkokul mezunu,
%3,3’t (n=1) ortaokul mezunu, %10,0’u (n=3) lise mezunu, %36,7’si (n=11)
yiiksekokul mezunudur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %20,0'si (n=6)
ilkokul, % 23,3'0 (n=7) ortaokul, %26,7’si (n=8) lise, %30,0’u (n=9) yiiksekokul
mezunudur. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda babalarin egitim diizeyi agisindan

anlamli farklilik bulunmamistir (p > 0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Ebeveynlerin egitim diizeyleri

Olgu Kontrol Toplam
n % n % n %
Anne Egitimi*
Ortaokul/alt1 15 50,0 12 40,0 27 45,0
Lise/ustu 15 50,0 18 60,0 33 55,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0

45



72=0269 SD=1 p=0,604

Baba Egitimi*

Ortaokul/alt1 16 53,3 13 43,3 29 48,3
Lise/ustu 14 46,7 17 56,7 31 51,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0

72=0267 SD=1 p=0,605

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidur.

Anne ve Babalarin Calisma Durumlan

Olgu grubundaki g¢ocuklarin annelerinin %40,0’mm (n=12), kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin  %46,7’sinin (n=14) c¢alistigi saptanmistir. Olgu grubundaki
cocuklarin babalarinin %96,7’sinin (n=29) ¢alistig1, yalnizca bir babanin (%3,3) calismadig,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %90,0’min (n=27) calistig1, {i¢ ¢ocugun babasinin
(%10,0) calismadig: belirlenmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda ebeveynlerin ¢aligma

durumlari agisindan istatistiksel bir fark saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Anne-babalarin ¢alisma durumlari

Olgu Kontrol Toplam

Annenin Is Durumu*

Calistyor 12 40,0 14 46,7 26 443
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Calismiyor 18 60,0 16 53,3 34 55,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x2=0,068 SD=1 p=0,794

Babanin is Durumu**

Calistyor 29 96,7 27 90,0 56 93,3
Calismiyor 1 3,3 3 10,0 4 6,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
p=0,612

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

**Fisher'in kesin testi yapilmustir.

Ailedeki Toplam Cocuk Sayisi ve Dogum Sirasi

Olgu grubundaki g¢ocuklarin ailelerinde ortalama ¢ocuk sayis1 2,23 + 1,04 (1—7) iken

kontrol grubunda ortalama ¢ocuk sayist 2,30 + 0,87 (1—4) olarak bulunmustur. Olgu ve

kontrol gruplar1 ailedeki g¢ocuk sayisi agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak

anlamli fark olmadigi bulunmustur (p > 0,05) ( Tablo 9).

Tablo 9. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde toplam g¢ocuk sayist

Olgu

Kontrol Toplam
_ (n=30) (n=60)
(n=30) z MWU D
Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA)** (CAA) (CAA)
Cocuk sayis1* 2(2—2) 2 (2—3) 2(2—3) -0,927 393,0 0,354

*Mann Whitney U testi kullanilmustir. p < 0,05 anlamlidir.

**CAA=Ceyrekler aras1 aralik
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Katilimcilarin dogum sirasina ait veriler Tablo 10'da gosterilmistir. Hem olgu (n=16,
%53,3), hem de kontrol grubundaki (n=14, %46,7) cocuklarin ¢ogu ailenin en bilyiik
¢ocugudur. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda dogum siras1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dogum siralari

Dogum Olgu Kontrol Toplam
sirasr* n % n % n %
Tek 3 10,0 6 20,0 9 15,0
En biylk 16 53,3 14 46,7 30 50,0
Ortanca 2 6,7 2 6,7 4 6,7
En kucuk 9 30,0 8 26,7 17 28,3
Toplam 31 100,0 31 100,0 62 100,0
x*=1,192 SD=3 p=0,755

*y 2 testi uygulanmigtir. p < 0,05 anlamlidir.

Aile Yapisi

Olgu grubunun %86,7’sinin (n=26) ¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu,
yalnizca bir ¢cocugun genis ailede yasadigi (%3,3), lic cocugun (%10,0)
ebeveynlerinin bosanmis oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ise %80,0’inin (n=24) ¢ekirdek ailede, li¢ gocugun (%10,0)
genis aile ortaminda yasadigi, ic cocugun ise (%10,0) ebeveynlerinin bosanmis
olduklar1 saptanmistir. Olgu grubu ile kontrol grubundaki katilimcilarin aile yapilar

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarim aile yapilar

Olgu Kontrol Toplam
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Aile Yapist* n % n % n %
Cekirdek 26 86,7 24 80,0 50 83,3
Genis 1 3,3 3 10,0 4 6,7
Pargalanmus 3 10,0 3 10,0 6 10,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0

72=1080 SD=2 p=0,583

*y 2 testi uygulanmustir. p < 0,05 anlamlidir.

Ailenin Gelir Duzeyi

Aylik gelir diizeyi ailenin belirlemesi esas alinarak 1000 &’ den az, 1000—3000
barasi, 3000 b’ den fazla olarak gruplandirilmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarm %10,0'unun
(n=3) ailesinin gelir diizeyi 1000 b’dan az, %53,3’linlin (n=16) 1000—3000 % arasi,
%36,7'sinin (n=11) 3000 1’dan fazla olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki katilimcilarin
ise %3,3'Unun (n=1) ailesinin gelir diizeyi 1000 ’dan az, % 33,3’liniin (n=10) ailesinin aylik
gelir diizeyi 1000—3000 % arasinda, %63,3iniin (n=19) 3000 %’dan fazla oldugu
bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplart ailelerinin aylik gelir diizeyleri agisindan

karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p > 0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Olgu ve kontrol grubundaki ¢cocuklarm ailelerinin aylik gelir diizeyi

Olgu Kontrol Toplam
Gelir dizeyi* n % n % n %
1000 &' den az 3 10,0 1 3.3 4 6,7
1000—3000 b aras1 16 53,3 10 33,3 26 43,3
3000 t'dan fazla 11 36,7 19 63,3 30 50,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
y2=4518 SD=2 p=0,104

*y 2 testi uygulanmustir. p < 0,05 anlamlidir.
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Yasam Yeri

Olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin yasadiklari yere gore degerlendirilmesi sonucu
%63,3’liniin (n=19) il merkezinde, %16,7'sinin (n=5) ilgede, %16,7'sinin (n=5) kasabada ve
%3,3’ iiniin (n=1) kdyde yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunda ise il merkezinde yasama
orani %73,3 (n=22), ilgede yasama oran1 % 16,7 (n=5), kasabada yasama orani ise %10,0
(n=3) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda kdyde yasayan ¢ocuk bulunmamaktadir.
Yasanan yer acisindan olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmamastir (p >

0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Yasadiklar: yerlere gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dagilimi

Olgu Kontrol Toplam
Yasam Yeri* n % n % n %
1l merkezi 19 63,3 22 73,3 41 68,3
Koy/Kasaba/llge 11 36,7 8 26,7 19 31,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x*=0,308 SD=2 p=0,579

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidir.

Ailelerin Fiziksel ya da Ruhsal Hastahk Oykiisii ve Ailede DEHB Varhg

Birinci derece yakinlardaki fiziksel hastalik tan1 orani olgu grubunda %43,3 (n=13),
kontrol grubunda %33,3 (n=10) olarak bulunmustur. Hem olgu hem de kontrol grubundaki
¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk tanisinin olma oram1 %40,0 (n=12,
n=12) olarak saptanmustir. Birinci derece akrabalardaki tani konmus ruhsal bozukluklar

Tablo 14'te gosterilmistir. Birinci derece yakinlarindaki fiziksel ve ruhsal hastalik
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mevcudiyeti agisindan olgu ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p > 0,05) (Tablo 15).

Olgu grubundaki cocuklarin birinci derece akrabalarinin en az birinde su anda ya da
yasam boyu herhangi bir psikotrop ila¢ kullanim orani % 30,0 (n=9) iken, kontrol grubunda
ise % 43,3 (n=13) olarak saptanmustir. ki grup birinci derece yakinlarinin psikotrop ilag
kullanma oranlart acgisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 14. Katilimcilarin birinci derece akrabalarindaki ruhsal bozukluklar

Birinci Derece Akrabalardaki Ruhsal Olgu Kontrol Toplam
Bozukluk Tanilar
n % n % n %

Depresyon 5 60,0 6 20,0 11 18,3
Anksiyete Bozuklugu 3 16,7 3 10,0 6 10,0
Depresyon+ Anksiyete Bozuklugu 2 10,0 1 3,3 2 3,3
Psikotik bozukluk 1 6,7 0 0 2 3,3
Bipolar bozukluk 1 3,3 1 3,3 2 3,3
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OKB

3,3 1

3,3

Toplam

12

100,0 12

100,0

24 100,0

Tablo 15. Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda fiziksel ve
ruhsal hastalik tanis1 varligl, yasam boyu psikotrop ila¢ kullanimi

Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Fiziksel hastahk*
Var 13 43,3 10 33,3 23 38,3
Yok 17 56,7 20 66,7 37 61,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x2=0,282 SD=1 p=0,595
Ruhsal hastahk*
Var 12 40,0 12 40,0 24 40,0
Yok 18 60,0 18 60,0 36 60,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x2=0,000 SD=1 p=1,000
Psikotrop ila¢ kullanimi*
Var 9 30,0 13 43,3 22 36,7
Yok 21 70,0 17 56,7 38 73,3
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x?=0,646 SD=1 p=0424

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidur.

Her iki gruptaki ¢ocuklarin ebeveynleriyle yapilan goriigmede ailede DEHB tanisi
almis bireyler olup olmadig1 sorgulanmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin %16,7'sinin (n=5),

kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise %10,0'unun (n=3) DEHB tanis1 almis olan bir akrabaya
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sahip oldugu belirlenmistir. Iki grup arasinda birinci derece akrabalarinda DEHB tanist

varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Birinci derece akrabalarinda DEHB tanisi1 varligt agisindan olgu ve kontrol
gruplarmin karsilastirilmasi

Olgu Kontrol Toplam
Birinci Derece - - -
Akrabalarda DEHB* n % n % n L
Var 5 16,7 3 10,0 8 13,3
Yok 25 83,3 27 90,0 52 86,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
p =0,706

*Fisher'in kesin testi uygulanmistir. p < 0,05 anlamlidir.

Ders Basarisi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ders basarilari bir 6nceki donem karnelerindeki not
ortalamasi temel alinarak degerlendirilmis, ortalama 0—44 puan arasi ¢ok zayif, 45—54
puan araligi zayif, 55—69 puan aralig1 orta, 70—84 puan aralig1 iyi, 85—100 puan aralig
ise ¢ok iyi ders basarisi olarak tanimlanmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin ders basarisi
dagilimlari, %10,0 (n=3) cok iyi, %23,3 (n=7) iyi, %40,0 (n=12) orta, %13,3 (n=4) zayif ve
%13,3 (n=4) oraninda ¢ok zayif oldugu bulunmustur. Kontrol grubundaki cocuk ve
ergenlerin ders basarisi agisindan dagilim oranlart ise %70,0 (n=21) ¢ok iyi, %13,3 (n=4) iyi,
%16,7 (n=5) orta olarak bulunmus, bu grupta ders basaris1 zayif ya da ¢ok zayif olan
katiimc1 olmadig1 belirlenmistir. Olgu ve kontrol gruplart ders basarist agisindan
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p < 0.001) (Tablo 17).
Olgu grubunda ders basarist "¢ok iyi" olarak belirlenen gocuklarin orani, kontrol grubuna

gore daha diistiktiir (y 2= 20,069, SD=1, p <0,001).

Tablo 17. Calismada degerlendirilen ¢ocuklarin ders basar1 durumlari
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Olgu Kontrol Toplam

Ders basaris1* n % n % n %
Cok Iyi 3 10,0 21 70,0 24 40,0
Iyi 7 23,3 4 13,3 11 18,3
Orta 12 40,0 5 16,7 17 28,3
Zayif 4 13,3 0 0 4 6,7
Cok Zay1f 4 13,3 0 0 4 6,7
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
x2=25201 SD=4 p<0,001

*y 2 testi yapilmustir. p < 0,05 anlamlhidr.

COCUKLARIN BEDEN OLCUM DEGERLERI

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin, boylari, viicut agirliklari, viicut kitle
indeksleri (VKI) 6l¢iilmiis; yasa gore boy, yasa gore viicut agirhg, yasa gore VKI degerleri

hesaplanmustir.

Olgu grubunun boy ortalamasi 141,56 = 17,14 (117—184) cm iken, kontrol
grubunun boy ortalamasi 145,03 + 17,12 (110—179) cm olarak bulunmustur. Olgu
grubu ile kontrol grubu arasinda boy uzunluklar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 18).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore boylarinin ortalamas1 0,071+1,31
(-1,98—3.,0) ss, kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gére boylarinin ortalamasi
-0,037 £1,31 (-2,39—2,24) ss olarak bulunmustur. Olgu grubu ile kontrol
grubundaki ¢ocuklarin yagslarina gore boylar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin viicut agirligi ortalamasi 39,86 + 17,95 (17,0—
86,0) kg, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama viicut agirliklart ise 41,72 + 15,18
(19,5-80,0) kg olarak bulunmustur. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda viicut
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agirliklar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05) (Tablo
18).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore viicut agirliklariin ortalamasi
0,139 +1,40 (-2,25-2,88) ss, kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore viicut
agirliklarmin ortalamasi -0,097+1,09 (-2,02-1,95) ss olarak bulunmustur. Olgu
grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore kilolar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin beden kitle indeksleri ortalamas1 18,90 + 4,31
(12,24-27,55) kg/m?, kontrol grubundaki ¢ocuklarm beden kitle indeksi
ortalamalar1 19,15 + 3,46 (12,78-25,91) kg/m? bulunmustur. Olgu grubu ile kontrol
grubu arasinda viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 18).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore viicut kitle indekslerinin
ortalamasi 0,085+1,46 (-3,32-2,83) ss, kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore
viicut kitle indekslerinin ortalamasi 0,159 +1,13 (-2,17-2,67) ss olarak bulunmustur.
Olgu grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslara gore viicut kitle indeksleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Calismadaki ¢cocuklarin beden 6l¢iim degerleri

Olgu (n=30) Kontrol (n=30) | Toplam (n=60)
t p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Boy* 141,56+17,14 145,03+17,12 143,30+17,40 -0,769 | 0,445
Yasa gore boy* 0,071+1,31 -0,037+1,31 0,017+1,30 0,320 0,750
Viicut agirhgr* 39,86+17,95 41,72+15,18 40,79+ 16,50 -0,434 | 0,666
Yasa gore vicut
0,139+1,40 0,097+1,09 0,118+1,25 0,128 0,899
agirhgr*
Beden Kitle indeksi* 18,90+4,31 19,1543,46 19,02+3,88 -0,254 | 0,800
. 0,085+1,46 0,159+1,13 0,122+1,29 -0,218 | 0,828
Yasa gore beden
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kitle indeksi*

*Student t testi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidur.

OLGU GRUBUNUN KLIiNIiK OZELLIKLERIi

Olgu grubunun %40,0’1nda (n=12) dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim,
%10,0'unda (n=3) asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim,
%50,0’sinde (n=15) ise bilesik goriiniim oldugu belirlenmistir (Tablo 19). Olgu
grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin %40,0'min (n=12) daha 6nceden DEHB tanisi

aldig1 ve bu tan1 sebebi ile gecmiste ilag kullanmis oldugu, en az alt1 aydir ise ilag

almadig1 saptanmustir.

Tablo 19. Olgu grubunun klinik 6zellikleri

%

Dikkatsizligin Baskin Oldugu Goériiniim 12 40,0
Asir1 Hareketliligin/Diirtiiselligin Baskin Oldugu Goriinim 3 10,0
Bilesik Goriiniim 15 50,0
Toplam 30 100,0

KATILIMCILARIN COCUK VE ERGENLERDE YIKICI DAVRANIM
BOZUKLUKLARI iCiN DSM-IV’E DAYALI TARAMA VE DEGERLENDIRME
OLCEGI ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI
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Calismaya katilan tiim ¢ocuk ve ergenlerin ebeveynlerine dlgek verilmis, verilmis,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin ikisinin 6lgegi babasi tarafindan tamamlanirken, geri kalan 68
¢ocugun Olgegi anneler tarafindan doldurulmustur. Her bir madde i¢in isaretlenen puanlarin

toplanmasi ile alt alanlarin puanlart belirlenmistir.

Olgu ve kontrol gruplarindaki katilimcilar Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim
Bozukluklari i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi uygulanmasinda her
iki grup icin de dikkat eksikligi, Hiperaktivite, KOKGB ve DB alt alanlar1 i¢in aldiklar1 puan
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegine gore Katilimeilarin Durumlari

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=30) (n=60)
z MWU p
Puan* Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA) (CAA) (CAA)
18,0 3,0 8,0
Dikkat Eksikligi -6,599 4,5 <0,001
(15,0—21,5) (1,75—6,0) (3,0—18,0)
Hiperaktivite 17,0 4,0 8,5
-6,428 16,0 <0,001
(13,0—22,0) (1,0—5,0) (4,0—17,0)
Kargit Olma - 6,0 0,0 35
Karsit Gelme -5,293 97,5 <0,001
Bozuklugu (4,0—9,0) (0,0—3,0) (0-6,0)
Davranim 0.0 0 0
Bozuklus -3,754 257,5 <0,001
ozuklugu (0,0—1,0) (0,0—0,0) (0-0,75)

* Mann Whitney U testi kullanilmigtir. P<0,05 anlamlidir.
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELERE iLiSKiN BULGULAR

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuk ve ergenlerin AST, ALT, LDH, Kolesterol,
Trigliserid, HDL, VLDL, Aclik Kan Glukozu, Kan Ure Azotu, Kreatinin degerleri

standart biyokimyasal yontemlerle c¢alisiimistir. Degerlendirilen biyokimyasal

parametrelere ait sonuglar Tablo 21'de gosterilmistir. AST diizeyi olgu grubunda

(24,46+6,02 1U/L) kontrol grubuna gore (20,80+6,03 IU/L) daha yiiksek saptanmis

(p=0,022), diger parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik

belirlenmemistir (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Olgu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal verileri agisindan karsilagtirilmasi

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=30) (n=60)
z MWU p
Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA) (CAA) (CAA)
ALT*
15 (12—18) 13 (10—19) 14 (11—18) -1,423 354,0 | 0,155
(1U/L)
Oort£SS Oort£SS Oort£SS t p
AST** 24,446,0 20,846,0 22,616,2 2,355 0,022
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(IU/L)
LDH**
236,7+39,0 220,6+37,7 228,6+38,9 1,625 0,110
(1U/L)
Kolesterol**
156,6+29,3 167,7+28,6 162,14+29,2 -1,484 0,143
(mg/dL)
HDL**
57,7189 57,8+14,8 57,8+18,8 -0,015 0,988
(mg/dL)
VLDL**
17,9+9,5 19,8+8,4 18,948,9 -0,801 0,426
(mg/dL)
Trigliserid**
90,7+47,9 95,2+37,4 92,9+42,7 -0,399 0,691
(mg/dL)
Glukoz**
90,9+6,8 92,5+10,5 91,7+8,8 -0,697 0,488
(mg/dL)
BUN**
10,9424 10,743,3 10,8+2,9 0,220 0,827
(mg/dL)
Kreatinin**
0,5+0,1 0,5+0,1 0,540,1 0,585 0,561
(mg/dL)

* Mann Whitney U testi uygulanmustir. p < 0,05 anlamlidir.

**Student t testi uygulanmistir. p < 0,05 anlamlidir.

AGEs, esRAGE ve S100A9 PARAMETRELERINE iLiSKiN BULGULAR

Olgu grubundaki c¢ocuklarin AGEs degerleri ortalamasi 2,57 + 1,22 (0,98—5,79)
ng/ml, kontrol grubundaki katilimcilarin AGEs degerleri ortalamasi ise 1,54 + 0,74 (0,98—
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3,96) ng/ml olarak bulunmustur. AGEs degerleri acisindan olgu ve kontrol gruplar
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu bulunmustur (p<0,001). Etki
biiyiikliigi AGEs i¢in 0,45 olarak hesaplanmustir (Tablo 22).

Tim orneklem esRAGE diizeyleri acisindan degerlendirildiginde ortalama esRAGE
diizeyi 41,90 £ 12,02 (26,71—105,27) pg/ml olarak saptanmustir. Olgu grubunun esRAGE
diizeyi ortalama 48,33 + 13,84 (33,33—105,27) pg/ml iken kontrol grubunun esRAGE
diizeyi ise ortalama 35,47 = 4,09 (26,71—42,61) pg/ml olarak bulunmustur. esRAGE
degerleri acisindan olgu ve kontrol gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu bulunmustur (p<0,001) Etki biyiikligi esRAGE i¢in 0,53 olarak
hesaplanmustir (Tablo 22).

Tiim katilimcilar serum S100A9 parametresi agisindan degerlendirildiginde ortalama
0,80 £ 0,17 (0,38—0,97) ng/ml olarak saptanmigtir. Olgu grubunun ortalama S100A9 diizeyi
0,89 + 0,09 (0,63—0,97) ng/ml, kontrol grubunun ortalama S100A9 diizeyi ise 0,72 £ 0,18
(0,38—0,97) ng/ml
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark oldugu bulunmustur (p<0,001) Etki biiyiikligi
S100A9 igin 0,49 olarak hesaplanmustir (Tablo 22).

olarak bulunmustur. Serum S100A9 degerleri agisindan iki grup

Tablo 22. Olgu ve kontrol gruplarinin serum AGE, esSRAGE ve S100A9 diizeylerinin
karsilastiriimasi

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=30) (n=60) '
, MWU D Cor:jen S
Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA) (CAA) (CAA)
AGEs* 2,61 1,26 1,63
-3.556 209,5 <0,001 0,45
(ng/ml) (1,61—2,92) (1,08—1,61) (1,12—2,68)
esRAGE* 44,90 35,81 38,82
-5.162 101,0 <0,001 0,53
(pg/ml) (38,87—56,08) | (34,38—38,68) | (35,57—44,95)
S100A9* 0,94 0,73 0,84 -3.712 199,0 <0,001 0,49
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(ng/ml) (0,80—0,96) | (0,58—0,90) (0,63—0,95)

*Mann Whitney U testi kullanilmigtir. P<0,05 anlamlidar.

Serum AGEs, esRAGE ve S100A9 Diizeylerinin Cinsiyet ve Yas ile Tliskisi

Kizlarda ortalama serum AGEs diizeyi 2,08 = 1,19 (0,98—5,77), esSRAGE diizeyi
38,78 + 6,01 (27,39—50,78), S1I00A9 dizeyi 0,79 £ 0,17 (0,42—0,97) olarak saptanmustir.
Erkeklerde bu diizeyler sirasiyla 2,05 + 1,10 (0,98—5,78), 43,58 + 14,03 (26,71—105,27) ve
0,81 £ 0,16 (0,38—0,97) olarak belirlenmistir. Kizlar ve erkekler arasinda her ti¢ parametre
acisindan farklilik saptanmamustir. (sirasiyla p=0,988, p=0,447 ve p=0,438). Caligmaya
katilan c¢ocuklarin yaslar1 ile serum AGEs, esSRAGE ve S100A9 diizeyleri arasinda da
anlaml1 bir iliski belirlenmemistir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23.Yas ile serum AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeylerinin iliskisi

AGEs esRAGE S100A9
r -0,053 0,093 0,066
Yas*
p 0,688 0,477 0,615

*Sperman korelasyon testi uygulanmistir. r=korelasyon katsayisi

Serum AGEs, esRAGE ve S100A9 Diizeylerinin Olgu Grubunda Daha Onceden

Tedavi Almis Olma Durumlarina gore Karsilastirilmasi

Daha 6nceden tedavi almig olan DEHB olgularinda serum ortalama AGEs degeri 2,68
+ 0,92 (1,01—4.,41) ng/ml, ortalama esRAGE degeri 46,91 + 8,76 (36,65—61,01) pg/ml,
ortalama S100A9 degeri 0,88 + 0,10 (0,63—0,97) ng/ml iken, tedavi almamis olgularda
ortalama degerler AGEs i¢in 2,50 + 1,40 (0,98—5,78) ng/ml, esRAGE icin 49,78 + 16,58
(33,33— 105,27) pg/ml, S100A9 i¢in 0,89 + 0,09 (0,64—0,97) ng/ml olarak belirlenmistir.
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Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda her ii¢ parametre degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Olgu grubundaki katilimcilain tedavi durumlar1 ve serum AGEs,esRAGE, S100A9
degerleri

Tedavi Alan | Tedavi almayan Toplam
(n=12) (n=18) (n=30)
Parametre z MwWU p
Ort. Ort. Ort.
(GAA) (GAA) (GAA)
AGEs* 2,67 2,36 2,61
-0,974 85,0 0,346
(ng/mil) (2,41—3,32) (1,21—2,86) (1,61—2,92)
esSRAGE* 45,41 44,30 44,90
-0,085 106,0 0,950
(pg/ml) (38,39—56,40) | (38,68—56,36) |(38,87—56,08)
S100A9* 0,94 0,94 0,94
-0,403 98,5 0,692
(ng/ml) (0,79—0,96) (0,80—0,96) (0,80—0,96)

*Mann Whitney U testi kullanilmistir. P<0,05 anlamlidir.

Serum AGEs, esRAGE ve S100A9 Diizeylerinin Biyokimyasal Parametreler ile
iliskisi

Calismadaki katilimcilarin biyokimyasal degerleri ve serum AGEs, esRAGE ve
S100A9 diizeyleri karsilagtirilmis, sonuglar Tablo 25’ te gosterilmistir. Serum AGEs
duzeyleri ile AST (p=0,016) ve BUN (p=0,016) parametreleri arasinda pozitif zayif
korelasyon saptanmustir. Serum esRAGE diizeyleri ile AST (p=0,013), ALT (p=0,018) ve
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BUN (p=0,024) parametreleri arasinda pozitif zayif korelasyon saptanmis, S100A9

diizeyleri ile herhangi bir parametre arasinda korelasyon bulunmamustir.

Tablo 25. Biyokimyasal verilerle AGEs, esSRAGE ve S100A9 degerlerinin iligkisi

AGEs esRAGE S100A9

r 0,311 0,319 0,205
AST

p 0,016 0,013 0,116

r 0,214 0,304 0,117
ALT

p 0,101 0,018 0,374

r 0,106 0,201 0,200
LDH

p 0,421 0,124 0,126

r 0,162 0,024 0,142
Kolesterol

p 0,217 0,855 0,280

r 0,121 - 0,114
HDL 0,067

p 0,356 0,612 0,387
VLDL r - - -0,170
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0,035 0,126

p 0,788 0,336 0,193

r - - 0,006
Trigliserid 0,013 0,021

p 0,920 0,873 0,965

r 0,029 0,181 -0,012
Glukoz

p 0,824 0,166 0,930

r 0,311 0,291 0,111
BUN

p 0,016 0,024 0,397

r - 0,126 0,065
Kreatinin 0,107

p 0,412 0,337 0,624

*Sperman korelasyon testi uygulanmistir. r=korelasyon katsayisi

Serum AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeylerinin Beden Olciim Degerleri ile

Karsilastirilmasi

Calismaya alinan ¢ocuklarin boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi ve yasa gore boy,

yasa gore viicut agirh@i, yasa gore VKi’leri ile serumdaki AGEs, esRAGE ve S100A9

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05) (Tablo

26).

Tablo 26. Beden 6l¢iimleri ve serum AGEs, esRAGE ve S100A9 degerlerinin iliskisi

AGEs esRAGE S100A9
-0,037 0,132 0,06
Boy

0,781 0,313 0,65

0,104 0,173 -0,012
Yasa Gore Boy

0,428 0,186 0,927
Viicut Agirhg -0,054 0,085 0,087
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P 0,68 0,52 0,509
Vasa Gore Vicut r 0,012 0,002 0,015
Agirhg D 0,929 0,091 0,91
r 0,071 0,012 0,088
VKIi
b 0,589 0,93 0,503
Yasa Gore r -0,107 -0,099 -0,053
VKi b 0,415 0,453 0,685

*Sperman korelasyon testi uygulanmistir.r=korelasyon katsayisi

Serum AGEs, esSRAGE ve S100A9 Diizeylerinin Cocuk ve Ergenlerde Yikici

Davramim Bozukluklari icin DSM-1V’e Dayalh Tarama ve Degerlendirme Olcegi

Puanlar ile iliskisi

Katilimcilarin serum AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeylerinin 6l¢ek puanlar ile
iligkisi Tablo 27’ de gosterilmigtir. AGEs diizeyleri ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite
puanlari arasinda pozitif zayif korelasyon saptanmistir. esRAGE diizeyleri ile DE, HA ve
KOKGB puanlan arasinda pozitif orta siddette korelasyon, DB puanlan ile pozitif zayif
korelasyon saptanmustir. SI00A9 diizeyi ile DE, HA ve KOKGB puanlar arasinda pozitif

zayif korelasyon oldugu bulunmustur.

Tablo 27. Serum AGEs, esRAGE ve S100A9 Diizeylerinin Cocuk ve Ergenlerde Yikici
Davranim Bozukluklari i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlar

AGEs esRAGE S100A9

0,378 0,531 0,397
Dikkat

0,003 <0.001 0,002
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. L r 0,314 0,564 0,387
Hiperaktivite
p 0,015 <0.001 0,002
Karsit Olma -
r 0,222 0,553 0,348
Karsit Gelme
Bozuklugu p 0,089 <0.001 0,006
Davranim r 0,094 0,376 0,217
Bozuklugu
p 0,475 0,003 0,096

*Sperman korelasyon testi uygulanmistir. r=korelasyon katsayisi
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TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, ¢ocukluk ¢aginda baglayan en sik
psikiyatrik bozukluklardan biridir. Diinya genelinde yapilan ¢alismalar %2,2 ile
%17,8 arasinda degisen farkli oranlar bildirmistir (4). DEHB’nin etiyolojisini
aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen halen net olarak
anlagilamamistir (41). Son yillarda ileri glikasyon firtinleri, reseptorleri ve S100
proteinlerinin ruhsal bozukluklarda rolii olabilecegi belirtilmektedir (17—20,
168,169,195,219). Bu arastirmada DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum AGE,
esRAGE ve S100A9 diizeyleri saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve olgu

grubunda her ti¢liniin de daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerinde yapilan degerlendirme sonucu DEHB tanisi
alan, baska herhangi bir tibbi veya ruhsal bozukluk tanis1 olmayan, ila¢ kullanmayan
6—18 yas araligindaki cocuklar olgu grubunu olusturmustur. Herhangi bir tibbi
veya ruhsal bozukluk tanis1 ve ilag kullanimi olmayan ayn1 yas araligindaki saglikli
cocuk ve ergenler kontrol grubunu olusturmustur. Es tam1 ya da bazi bedensel
hastaliklarin varliginda serumdaki AGE, esRAGE ve S100A9 diizeylerinin degistigi
bilinmektedir. Ornegin ¢esitli calismalar ile kardiyovaskiiler hastaliklar (162,163),
diabetes mellitus (164,165), kronik renal yetmezlik (166), norodejeneratif
hastaliklar (167), sizofreni (168,169), otizm (17) gibi kronik hastaliklarda artmis
AGE birikimi  saptanmistir. Endojen salimimli RAGE (esRAGE) plazma
diizeylerinin ise otistik bireylerde sagliklt kontrollere gore anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (18). S100 proteinlerinin ise otizm ve depresyon benzeri
durumlarla iliskili olabilecegi bildirilmistir (18, 219). Herhangi bir psikiyatrik es
tan1 ya da tibbi hastalik varligi karistirici faktoér olabileceginden olgu sec¢imi
sirasinda bu durum dikkate alinmistir. Serumdaki AGE, esRAGE, S100A9
degerlerinin ila¢ kullanimlarindan ne diizeyde etkilendigi konusunda literatiirde

halen yeterli veri olmadig1 i¢in en az altt aydir ilag kullanmamis katilimcilar

secilmistir.
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Calismamizda olgu grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Olgu grubunda kiz (n=7, %23,3) ve
erkek (n=23, %76,7) katilimcilarin oranmi1 yaklasik 1:3’tiir. Toplum 6rnekleminde
kiz:erkek oranmi yaklasik 1:3 iken bu oran klinik 6rnekleminde yaklasik olarak 1:9
olarak belirtilmektedir (4). Barkley kiz erkek oraninin klinik temelli 6rneklemlerde
siklikla ortalama 1:6 olarak atif yapildigini belirtmektedir (24). Calismamizda olgu
grubunun kiz:erkek oraninin 6nceki ¢alismalarda belirtilen oranlar ile uyumlu oldugu

distintiilmektedir.

Caligmamizda olgu grubunun yas ortalamasi 10,53 £ 3,01 (6—16) yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 11,23 + 3,29 (6—16) yil olup, anlaml1 farklilik yoktur. Cocuk
ve ergenlerde DEHB belirtileri sebebi ile yapilan bagvurular 4—17 yas arasinda degismekle
birlikte, bagvurularin en sik oldugu yas araligt 9—17 olarak belirtilmektedir (225).
Calismamizdaki cocuklarin ortalama yaslar1 da diger caligsmalarda bulunan ortalamalarla

uyumlu olarak bulunmustur.

Katilimcilarin tiimiiniin okula devam ettigi ¢alismamizda, ortalama egitim siiresi
olgu grubu igin 5,23 + 3,03 (1—12) y1l, kontrol grubu igin 6,53 + 3.24 (1—12) y1l olarak
bulunmustur. Egitim kurumlarina dagilimlar1 agisindan da her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir. Kolombiya’da 4—17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda DEHB
prevalansinin arastirildigi bir calismada DEHB’li ¢ocuklarin en sik ilkokul yas grubuna
uygun olan 6—11 yas grubu araliginda bulundugu belirtilmistir (226). Bizim ¢aligmamizda
da olgu grubundaki katilimcilarin en biyik kismini ilkokul (%43,3), Ogrencileri
olugturmaktadir.

Arastrmamizda katihmcilar DEHB etiyolojisinde iizerinde durulan perinatal faktorler
acisindan degerlendirilmistir. Yazinda prenatal nikotin maruziyeti ve DEHB iliskisi oldukg¢a sik
arastinlmustir. Bunlara gore, annenin gebelikte tiitiin {iriinii kullanmasinin DEHB riskini 2,7 ile 3 kat
arasinda arttirdigi bulunmustur (227—229). Annenin gebeligi siiresince babanin sigara kullanmasi
sonucu pasif maruziyet ile ise DEHB riskinin 1,17 kat arttigi bulunmustur (230). 4—11 yas
araligindaki 815 cocuk ile yapilan baska bir calismada ise prenatal sigara maruziyetinin
DEHB riskinin arttirmayabilecegi bulgusuna ulasilmistir (231). Prenatal sigara maruziyeti
acisindan olgu ve kontrol gruplan arasinda anlamh farklihik yoktur. Her iki gruptaki bireylerin
annelerinin biiylik ¢ogunlugu gebelik doneminde sigara ya da bagka bir tiitiin iirinii kullanmamus,

pasif olarak dumana maruz kalmamuslardir.
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Literatiirde preterm dogumlarm c¢ocukluk cagindaki DEHB riskini arttirdigini
tanimlayan g¢aligmalar mevcuttur. (99). Ancak bunun disinda 37 haftadan Once ve sonra
dogan cocuklarin ¢alisma ve kontrol grubu olarak belirlendigi bir ¢alismaya gére dogum
haftasinin DEHB riskini anlamli olarak degistirmedigi bulunmustur(232). Finlandiya’ da 828
DEHB’li olgu dogumdan 56. aya kadar takip edilmis ve bu calismanin sonucuna gore de 37
haftadan nce dogmus olmak ile DEHB arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (233). Bu
bakimdan bizim ¢alismamiz benzer sonuglar elde etmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde preterm dogum varligi bakimindan olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamh fark

saptanmamigtir.

Normal spontan vaginal dogum ve sezaryan ile dogum agisindan galismamizda olgu
ve kontrol gurplar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yapilmis ¢aligmalara gore C/S
dogum ile DEHB riskinin hafif diizeyde artabildigini gdsteren caligmalar olmakla birlikte
(234), bizim galismamiz dogum sekli ile DEHB riskinin artig1 arasinda anlamli bir iligki
olmadigim1 gosteren Ingiltere kohort calismasi (235) ile benzer sonuglar elde etmistir. Bu
kohort ¢alismasinda DEHB ile daha ziyade indiiklenmis vajinal dogum arasinda bir iliski
olabilecegi  belirtilmektedir. ~Ancak bizim c¢alismamizda dogum  indiiksiyonu

sorgulanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplarinda anne ve babalarin egittim diizeyleri arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Erdem ve Pak’in DEHB’li ¢ocuklarin
sosyodemografik oOzelliklerini inceledigi calismalarinda DEHB’li ¢ocuklarin
ebeveynlerinin %19 unun ilkégretim, %]11’inin ortadgretim, %29’unun lise,
%36’ s1n1n iiniversite, %5 ’inin doktora mezunu oldugu belirtilmistir (236).

Hjern ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada da olgu ve kontrol gruplarinin annelerinin
egitim diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (237). Calismamizda bulunan anne
ve baba egitim siiresi ve diizeyleri ile bu konuyla ilgili yayinlarda bulunan sonuglar benzerlik

gostermektedir.

Olgu grubundaki c¢ocuklarin annelerinin  %40,0’inin  (n=12), kontrol
grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %46,7’sinin (n=14) c¢alistigi bulunmustur. Olgu
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin % 96,7 sinin (n=29) c¢alistig1, yalnizca bir babanin
(%3,3) calismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %90,0’1min (n=27)
calistifi, li¢ ¢ocugun babasinin caligmadig1 saptanmistir. Bu bakimdan iki grubun
ebeveynlerinin ¢alisma durumlart agisindan herhangi bir farklilik bulunmamastir.

Ayrica ailelerin aylik gelir diizeyleri agisindan da her iki grup arasinda anlamli bir
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farklilik saptanmamistir. Diislik sosyoekonomik diizeyin DEHB riski ile iliskili
oldugu belirtilmektedir (238). Bizim ¢alismamizda bu acidan farklilik saptanmamis
olmas1 katilimcr sayisinin azligi ve iki grubun ayni epidemiyolojik alandan secilmis

olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ailedeki toplam c¢ocuk sayisi ve dogum siras1 bakimindan iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Ailedeki ¢ocuk sayisi artisinin DEHB gelismesi i¢in
risk faktorii oldugunu ileri siiren ve dogum sirasinin DEHB agisindan herhangi bir
risk olusturmadigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (239, 240). Bu anlamda
calismamiz bu ¢aligmalarin sonuglar1 ile uyumludur. Toplam ¢ocuk sayisinin artis
ise halen tartigmali bir konudur. Kardes sayisinin herhangi bir mental bozukluk
acisindan anlamli olmayan bir olumsuz etkisinin oldugu disiiniilmektedir
(241) Ailedeki birey sayis1 agisindan Iran’da yiiriitiilen bir vaka kontrol ¢alismasinda
gruplar arasinda anlamli farklilik elde edilememistir (242). Kardes sayisinin anlamli
olabilecegini belirten caligmalar, genellikle ailede yasayan birey sayisinin artmasi ile
sosyoekonomik diizeyin azalacagi, bu sebeple de DEHB ve diger norogelisimsel
bozukluklarin riskinin artacagini 6ne siirmektedirler. Ancak bizim ¢aligmamizda olgu
ve kontrol gruplarmin arasinda hem ¢ocuk sayilari, hem de soyoekonomik diizeyleri

acisindan anlamli bir fark saptanmamustir.

Aile yapilart acisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Her iki grupta %10,0 oraninda parcalanmis ailede yasayan cocuk
mevcuttur. Bir gozden gecirmeye gore, ailelerinin ayrilig1 ya da bosanmasi sebebi ile
tek ebeveyn ile yasayan ¢ocuklarin DEHB olma olasiliginin digerlerine gore 1,85 kat
arttigr saptanmistir (243). Bizim ¢alismamizda katilimci sayisinin ve ozellikle
pargalanmis ailede yasayan ¢ocuk sayisinin azligi bu tiir bir degerlendirmeye olanak

vermemektedir.

Yasam yeri agisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Tiim Orneklemde %68,3 oraninda il merkezinde yasayan katilimei
oldugu bulunmustur. Finlandiya’ da 1991 ve 2005 yillar1 arasinda yapilmig olan bir
demografik veri calismasinda 10409 DEHB’li ¢ocuk degerlendirilmis ve yasam
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yerleri agisindan, %65, 3’1 il merkezi, geri kalan1 il merkezi disinda yasiyor olarak

belirlenmistir (244).

Olgu ve kontrol gruplarinin birinci derece yakinlarinin kronik fiziksel ya da
psikiyatrik hastaliklar agisindan karsilastirilmasi  sonucunda anlamh farklilik
gbozlenmemistir. Olas1 ailesel ve cevresel risk faktorleri agisindan 275 cocugun
degerlendirildigi bir calismaya gore ailedeki psikopatolojinin varliginin DEHB igin
DSM-IV-TR’ye gore dikkat eksikliginin onde geldigi tip ile iliskili bulunurken,
hiperaktivite ve diirtiiselligin 6nde geldigi tip i¢in anlamli risk artisina sebep
olmadigr bulunmustur (245). Bizim g¢aligmamizda olgu grubundaki katilimcilarin
daha c¢ok bilesik goriinime sahip olmasi bu agidan anlamli fark olmayigin
aciklayabilir. Bir baska gozden gecirmede DEHB’ye eslik eden davranim
bozukluklarinin ortaya ¢ikis riski i¢in ailesel psikopatolojinin anlamli bir katkisi
oldugu, salt DEHB olan olgularda ¢ok daha diisiik bir iligki oldugu belirtilmektedir
(246). Bizim calismamizda olast karistirici faktorlerin dislanmasi i¢in davranim
sorunlarmin eslik etmedigi plir DEHB olgularinin katilimci olarak dahil edilmis
olmasi da bu sonuca yol agmis olabilir. Olgu ve kontrol gruplarinin birinci derece
akrabalar1 arasinda yasam boyu herhangi bir psikotrop ila¢ kullanimi agisindan
anlamli fark olmayis1 da, ruhsal bozukluk tanisi varligr agisindan da herhangi bir fark

olmayisi ile agiklanabilir.

Olgu ve kontrol grubu arasinda birinci derece akrabalardaki DEHB tanis1
varhig1 agisindan da anlamli bir fark elde edilmemistir. fran’da yapilmis olan ve 136
cocugun degerlendirildigi bir calismaya gore de DEHB ve kontrol gruplarinin birinci
derece akrabalarinda DEHB varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (247). Bu duruma neden olarak gosterilen 6rneklem darligi, bizim
calismamiz i¢in de gecerli olabilir. Bir bagka ¢alismaya gore ebeveynlerdeki DEHB
varhigimin, hastaligin dogasindan kaynakli yeterince uygun olmayan ebeveynlik
tutumlarina yol agmasi sebebi ile ¢ocuklardaki DEHB oranini degil, genel bir
psikopatoloji  bulunmast  olasiligint  arttirdigi  6ne  siiriilmektedir  (248).
Caligmamizdaki anlamli fark olmayisi da bu spesifik olmayan etkiden kaynaklaniyor

olabilir.
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Ders basaris1 bir onceki donemdeki karne not ortalamasi referans alinarak
yapilan karsilastirmada olgu grubu ile kontrol grubu arasinda beklendigi gibi anlaml
fark oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gore, olgu grubunda ders basarist “¢ok iyi”
olarak tanimlanan c¢ocuklarin orani (%10,0, n=3), kontrol grubuna (%70,0, n=21)
gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. DEHB’ li ¢ocuk ve ergenlerde okuldaki
zorluklar ve ders basarisinda yasitlarina gore gerilige olduk¢a sik rastlanmaktadir
(249). Yapilmis olan pek ¢ok ¢alismada DEHB olgularinin akademik basarilarinin
kontrollere gore daha diisik oldugu bulgulanmistir (250,251). Calismamiz,
akademik islevsellik acisindan hastalifin dogasina uygun bir sekilde beklendigi

gibi ve daha onceki ¢calismalar ile uyum gosteren sonuglar gostermistir.

Olgu ve kontrol gruplar arasinda boy, viicut agirligi, beden kitle indeksi, ve bunlarin
yaslara gore olan dagilimlar1 arasinda anlaml bir fark saptanmamustir. Bir calismaya gore
normal kilonun Uzerinde olan ¢ocuklarda DEHB, otistik spektrum bozuklugu, gelisimsel
koordinasyon bozuklugu gibi norogelisimsel bir bozukluk olma riski 3 kata kadar artmus
olarak bulgulanmistir (252). 2016’da obezite ve DEHB iligkisinin bakildig1 ilk metanaliz
calismasi yapilmis olup bunun sonucunda obezite prevalanst DEHB olan hastalarda saglikli
kontrollere gore yetiskinlerde %70, ¢ocuk ve ergenlerde %40 oraninda saptanmistir (254).
Bir baska ¢aligmada ise 11159 Cocuk ve ergen degerlendirilmis ve obezite/ asir1 kiloluluk ile
DEHB iligkisinin sadece ergen kiz alt 6rnekleminde anlamli bir iliski i¢inde oldugu
bulunmustur (254). Bir ¢alismada DEHB ve DEHB olmayan iki grup 5-6 yas civar erkek
¢ocugun bilylimelerinin kiyaslanmasi igin, viicut agirliklari, boylar1 ve beden kitle indeksleri
karsilastirilmig ve her iki grup arasinda ii¢ 6zellik i¢in de anlamli bir fark elde edilmemistir.
fla¢ kulllanim1 olmayan bu katilimeilar igin bilyiimeler arasinda fark olmadig1 bulunmustur
(255). Toplum temelli bir calismaya gére DEHB’li ¢ocuklarda VKI z skorlar1 saglikli
kontrollere gbre anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Aymi g¢alismada DEHB’li
cocuklarin genel saglik sorunlarinin (obezite, uyku sorunlari, fiziksel kaza gegirme vb)
dikkat eksikliginin baskin oldugu goriiniim ile kombine goriiniim arasinda farklilik olmadigi
belirtilmistir. Ancak VKI z skorlar1 agisindan kombine tipte olan ¢ocuklarin kontrol grubuna
gore daha yiiksek degerlere sahip oldugu bulunmustur (256). Tiirkiye'de yapilmis olan bir
calismada ise DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde, hem asir1 kiloluluk/ obezitenin hem de
malnutrisyonun prevalansi normal kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (257). Buradan
yola ¢ikilarak, DEHB’li olgularda biiyiime, kilo alimi ve boy uzamasi agisindan iki ug

noktanin da sikliginin artmis oldugu diisiiniilebilir.
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Olgu grubunun Klinik 0zelliklerine bakildiginda %40'min dikkatsizligin
baskin oldugu goriiniimde, %10'unun asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu
goriiniimde ve yarisinin bilesik goriinlimde olduklar1 belirlenmistir. 2012°de
yapilmis bir metananliz ¢alismasina gore toplumda en sik goriilen tipin
dikkatsizligin baskin oldugu tip oldugu bildirilmistir (34). inci ve arkadaslarinin
Tiikiye’de 1000 DEHB’li ¢ocuk ve ergeni komorbidite agisindan taradiklari
caligmalarinda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde en yiiksek oranda (%57,1) bilesik
tip (DSM-1V) oldugu bulgulanmistir. Ayn1 ¢alismada dikkatsizligin baskin oldugu
tip %39,9, hiperaktivite/diirtiiselligin baskin oldugu tip %3,0 oraninda bulunmustur
(258). Bu anlamda calismamiz bilesik goriiniimiin daha sik oldugunu bildiren
calismalarla benzer sonuglar elde etmistir.

Olgu grubunun %40°‘min daha 6nceden DEHB tanis1 aldigi ve bu tani igin
geemiste ilag kullaniminin oldugu saptanmistir. Kore’de 6—14 yas arasi 5.699.202
cocuk ve ergenin ii¢ yil siireyle izlendigi tedaviye devam calismasina gore bir yilin
sonunda ilaca devam etme oranlar1 %47,4 olarak belirlenmistir (259). Bu anlamda
calismamizda tani alip tedaviye devam etme agisindan Onceki ¢alismaya benzer
sonuglar bulunmustur.

Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi’ne gore, katilimeilarin alt alanlardan aldiklart
toplam puanlar hesaplanmistir. Dikkat eksikligi, hiperaktivite, karsit olma-karsi
gelme bozuklugu, davranim bozuklugu alt alanlarinin her biri i¢in olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).
Tiirkiye’ de yapilan ve tedavi etkinligini arastirmak i¢in planlanan bir ¢aligmaya
gore DEHB olgularinda ortalama puanlar dikkat eksikligi i¢cin 18,13, hiperaktivite
i¢in 19,65, karsit olma kars1 gelme bozuklugu i¢in 13,83, davranim bozuklugu i¢in
5,7 olarak saptanmistir (260). Baska bir calismada ise 142 olgu degerlendirilmis ve
DEHB’li ¢ocuklar i¢in 0Olgek puanlarn dikkat eksikligi alaninda 17,55,
hiperaktivite/diirtiisellik alaninda 15,43, KOKGB alaninda 10,52 ve DB alaninda
3,38 olarak saptanmistir (261). Sadece DEHB tanis1 olan olgular ¢alismaya dahil
etmemize ragmen, olgu ve kontrol gruplari arasinda KOKGB ve DB puanlar
acisindan da anlamli istatistiksel fark saptanmistir. 131 DEHB’li ¢ocugun
degerlendirildigi bir ¢alismaya gore, yalnizca 10 ¢ocugun KOKGB’ye ait hicbir
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belirti gostermedigi, 42 cocugun ise tani i¢in gerekli olan dordiin altinda belirti
gosterdigi bulunmustur. Bu calismada ayni zamanda KOKGB’nin eslik etmedigi
DEHB olgularinda kontroliinii kaybetme belirtisi %64 oraninda aileler tarafindan
belirtilmistir. Olgularin {igte birinin ailesi tarafindan “reddetme, yetiskinlerle
tartisma, kolay kizdirilma” belirtileri tanimlanmistir (262). Bizim ¢alismamizda da,
tan1 koyduracak diizeyde olmasa da KOKGB ve DB belirtileri DEHB grubunda
daha fazladir.

Karbonil stres, oksidasyon ile reaktif karbonil bilesiklerinin diizeylerinin
artmasi ile belirli anormal metabolik bir durumdur. AGEs, proteinlerin amino
gruplariin ve lipidlerin, monosakkaridler ile enzimatik olmayan reaksiyonu sonucu
olusan son Triinlerdir. Endojen salinimli RAGE (esRAGE) dolasimdaki RAGE
formlarindan biridir. esSRAGE’nin, RAGE ile iliskili pek ¢ok hastalik agisindan
koruyucu bir rolii oldugu belirtilmektedir (185—187). AGEs disindaki bir baska
RAGE ligand1 olan S100A9 (Calgranulin B) de oksidatif stresi yoneten bir
proinflamatuar molekildir (180).

Kortikal hiicre kiiltiirlerinde AGEs’in erken formlarmin etkileri incelendiginde
norotoksisiteye sebep olduklari, bu etkinin reaktif oksijen tiirlerinin olusmasiyla iligkili
oldugu ve noronal apoptozisle sonuglandigi gosterilmistir. NAC uygulamasi sonrasi bu
AGEs etkilerinin azaldig1 goézlemlenmistir (263). AGEs’in mikroglialar1 aktive ederek asiri
miktarda inflamatuar sitokin iiretimine yol agtii bilinmektedir. insan hiicre kiiltiiriinde
yapilan bir ¢alismaya gére AGEs eklenmesi halinde mikroglialarda RAGE, TNF alfa, TNFII
reseptorleri ve Connexin 43 up-regiilasyonu oldugu gosterilmistir (264). Hipokampal hiicre
kiiltiirlerinde, metilglyoxal AGEs birikiminin, oksidatif stresi arttirarak hem hiicre 6liimiine
hem de IL1 Beta ve NGF gibi inflamatuar mediatorlerin salinimmna sebep oldugu
gosterilmistir (265). Bu inflamatuar mediatorlerin salinmasi ile oksidatif stress durumunun
olustugu, ve oksidatif stresin, karbonil stress ve AGEs birikmesinin hem bir sonucu hem de
bir sebebi oldugu g6z Oniine almirsa, oksidatif stresin rolii oldugu diisiiniilen ruhsal

bozukluklarda karbonil stresin de etiyolojiye katkis1 olabilecegi diisiiniilebilir.

Karbonil stres ve bu metabolik sirec ile ilgili son Grinlerin ya da bu yolakta
rol alan reseptdrlerin psikiyatrik bozukluklar ile iliskisinin degerlendirildigi ¢ok az
calisma vardir. Bu alanda c¢alisilan hastaliklar daha ¢ok sizofreni, otizm,

duygudurum bozukluklar1 ve Alzheimer hastaligidir.
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Cesitli caligmalar ile sizofrenide AGEs ve esRAGE diizeylerinin saglikli kontrollere
gore daha diisiik diizeylerde oldugu bulgulanmigtir (20,195,266). Akut donem sizofreni
hastalarinin periferik AGEs diizeyleri ile biyokimyasal parametrelerin herhangi bir iliskisi
olmadigin1 gosteren bir calismaya gore, sizofreni belirtileri ile AGEs arasinda yalnizca
hastalik siiresi ve kullanilan giinliik antipsikotik dozlar1 bakimindan anlamli bir iliski
bulunmustur. AGEs diizeyinin daha fazla oldugu hasta grubunda hastalik siiresi daha uzun ve

giinliik antipsikotik dozu ortalama 2 kat fazla olarak saptanmistir (267).

Itokawa ve ark.nin galigmalarina gore karbonil stresin sizofreni olusumuna %20
oraninda katkida bulundugu gosterilmistir (268). Arai ve arkadaglarinin 2010 “ da yaptiklar
bir ¢aligmada sizofreni hastalarinda kontrol grubuna goére plazma AGEs diizeyleri 1,73 kat
daha fazla ve vitamin B6 diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu hastalarin AGEs
diizeyleri ve kullanmakta olduklan ila¢ dozlar1 arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi
belirtilmistir (168). Gliser-AGEs/RAGE oranlar1 agisindan karsilagtirildiginda, akut
donemdeki sizofreni hastalarinda bu oranin saglikli kontrollere gore 2 kat daha fazla oldugu

bulunmus, bu oranin hasta ve kontrolleri %70 oraninda ayirt edebildigi belirtilmistir (20).

Boso ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore, otistik spektrum bozuklugu ve
kontrol gruplarimin karsilagtirildigi bir ¢alismada OSB grubunun plazmalarinda belirgin
artmig S100A9 ve belirgin azalmis esRAGE diizeyleri oldugu bulunmustur. Ayn1 zamanda
bu katilimcilarm otistik belirtileri ve S100A9 diizeyleri korele bulunmustur (18). lIyi
tanimlanmis bir AGE olan metylglyoxal’m detoksifikasyonunda gorev aldigi bilinen GLOI
geninin A419 alellin otistik bireylerde normal kontrollere gére anlamli olarak farkli oldugu
saptanmistir (269). Baska bir ¢aligmada, A419 alleli, otistik cocuklarin saglikli kardeslerinde
daha yiiksek oranda bulunmustur ve bu allelin otistik spektrum agisindan koruyucu oldugu
diisiiniilmiistiir (270). Metilglyoxal'in hiicre biiylimesi ve farklilagmasi gibi bir ¢ok alanda
etki edebildigi bilinmektedir (271,272). Bu sebeple otizm, DEHB gibi norogelisimsel

hastaliklarin olusumunda yer aldig diistiniilebilir.

Psikiyatrik hastaliklar ve serum sRAGE diizeylerinin karsilastirildigr bir ¢aligsmada,
sRAGE diizeyleri sizofreni, bipolar bozukluk ve MDB gruplarinda anlamli olarak kontrol
grubu degerlerinden farkli bulunurken, kisilik bozukluklar1 ve kontrol grubu arasinda bir fark
saptanmamustir. Hasta grubunda herhangi bir antipsikotik ya da antidepresan kullanmakta
olan 59 hasta ve ila¢ kullanmayan 15 hasta arasinda sSRAGE diizeyleri arasinda anlamli bir

fark saptanmamuistir (195).
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Post mortem beyin dokusundaki RAGE konsantrasyonlarinin incelendigi bir
calismada alkolik olan bireylerin orbitofrontal kortekslerinde normal kontrollere gore RAGE
diizeyi daha yiliksek bulunmustur. Ayn1 zamanda RAGE artis1 ile alkole baglama yasi iligkili
bulunmus ve uzun siiren alkol maruziyetinin RAGE’yi daha ¢ok arttirdig1 belirtilmistir (273).

DEHB ile karbonil stress parametrelerinin iligkisinin degerlendirildigi
herhangi bir ¢alismaya yazinda rastlanmamistir. Calismamizda degerlendirdigimiz
serum AGEs, esRAGE ve S100A9 dizeyleri ise olgu ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliliga sahip bulunmustur ve her ii¢ parametre de olgu
grubunda daha yiiksektir. Sadece esRAGE igin belirlenen etki biiyiikliigii (Cohen's
d= 0,53) klinik anlamlilik (orta etki biiyiikligii) dizeyindedir. AGEs (Cohen's d=
0,45) ve S100A9 (Cohen's d= 0,49) i¢in saptanan etki buyikligi diizeyleri ise
klinik anlamlilik diizeyine oldukc¢a yakindir. Bu durum, 6rneklem biiyiikliigiimiiziin
yeterli olmadigina isaret etmektedir. AGEs'in norotoksik etkileri ve S100A9
proteininin oksidatif stresle iligkili bir proinflamatuar olmasi nedeniyle olgu
grubunda saptanan artmis diizeylerinin DEHB etiyolojisine katkida bulunuyor
olabilecegi ileri siiriilebilir. RAGE aracili sitotoksisiteden koruyucu etkinligi olan
esSRAGE'nin yiiksek diizeyleri ise kompanzatuar bir artig1 yansitiyor olabilir.

Daha 6nce tedavi alan ve almayan olgu grubu katilimcilari igin serum AGEs, esSRAGE
ve S100A9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir.
Bilindigi kadariyla literatiirde ilag kullaniminin karbonil strese etkisini degerlendiren bir
calisma yoktur. Bu konuda herhangi bir veri olmamasi nedeniyle, ilag kullanimi potansiyel
karistirici faktdr olarak ele alinmis ve arastirmamizda son alti ay iginde herhangi bir
psikotrop ila¢ kullanimi olan ve aktif herhangi bir ila¢ kullanan olgular c¢alisma dis1

brrakilmustir.

Yikict Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme
Olgegi Puanlari ile serum parametereleri karsilastirildiginda, AGEs diizeylerinin yalnizca
dikkat eksikligi ve hiperaktivite alt puanlar ile korele oldugu bulunurken, esRAGE i¢in
anlaml1 iligki, her dort alt alanda saptanmistir. SI00A9 ise davranim bozuklugu disindaki alt
alanlar ile anlamli iliski i¢inde saptanmistir. AGEs diizeylerinin DEHB igin daha spesifik
olabilecegi diisliniilmekle birlikte, bu bulgumuzu destekleyecek ileri arastirmalar gerekli

gorinmektedir.
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Karbonil stress ile ilgili yolaklarin, AGEs, esSRAGE ve S100A9 olusumunun
cesitli biyokimyasal parametrelerden etkilendikleri bildirilmektedir. Glukoz, basta
plazma olmak iizere, viicut sivilarinda yiiksek konsantrasyonda bulunan baslica
indirgeyici sekerdir. Bu nedenle, normal kosullardaki glikasyondan sorumlu temel
molekiilin glukoz oldugu kabul edilmektedir (274). AGEs uzaklastirilmasinda
bobrekler oncii rol oynarlar. AGEs kalintilar1 ve peptidlerin glomeriillerden
stizlildiikten sonra bir kisminin tekrar emilimi ve bir kisminin da atilmasi proksimal
tiibiillerden olur (275, 276). Karaciger ise yalnizca AGEs birikimi i¢in bir hedef
organ degildir, ayn1 zamanda AGEs katabolizmasi ve klirensinden de sorumludur.
Karaciger icindeki AGEs klirensinin %60’ min siniizodial hiicreler, %25’inin
Kupffer hiicreleri, %15’inin ise hepatositlerden saglandigi bilinmektedir (277).
Lipid peroksidasyonun AGEs olusumunu hizlandirdigi (278), hiperlipidemide
serum SRAGE diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (192).

Tim bu nedenlerle ¢alismamizda katilimcilarin aglik kan sekeri, kan lipid profili,
karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 da degerlendirilmistir. 1ki grup arasinda yalmzca AST
diizeyi agisindan anlamli farklilik oldugu bulunmustur. AST diizeyi olgu grubunda, kontrol
grubuna gore daha yiiksektir (p=0,012). Bununla birlikte klinik olarak anlamli AST
yiiksekligi olan olgu olmadigi gibi, her iki grup igin de tiim biyokimyasal parametreler
normal araliktadir. Deney hayvanlarimin AGEs zengin diyetle beslenen ve beslenmeyen iki
grup olarak karsilastirildig1 bir caligmaya gore, AST ve ALT diizeyleri AGEs zengin diyetle
beslenenlerde anlamli olarak daha yiikksek bulunmustur (279). Calismamizda AST
diizeylerinin AGEs diizeyleri ile pozifif korele olmasi da goz oOniine alindiginda, olgu

grubunda saptadigimiz daha yiiksek AST diizeyi bu durumla agiklanabilir.

Degerlendirilen AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeyleri ile rutin biyokimyasal testlerin
iliskisi incelendiginde, AGEs diizeyleri ile ASTve BUN diizeyleri arasinda pozitif zayif
korelasyon saptanmistir. Serum esRAGE diizeyleri ile AST, ALT ve BUN diizeyleri arasinda
pozitif zayif korelasyon saptanirken, S100A9 ile herhangi bir iliski saptanmamistir. Karbonil
stres yolagina ait olan bu parametrelerin metabolizmas1 ve klirensinin karaciger ve bobrek

temelli olmasi sebebi ile bu organlarin fonksiyonlar ile anlamli iliski igerisinde olmast

beklendik bir durumdur (275—277).

Calismamizda olgu ve kontrol grubundaki katilimeilarin boy, kilo, VKI ya da bunlarm
yasa gore olan standart sapmalar1 arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir. Ortaokul

donemindeki 88 saglikli ¢ocuk ile yapilan ve plazmalarinda hem AGEs i¢in belirte¢ olan
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karboksimetil lizin (CML) hem de RAGE diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alismaya gore,
bu degerler icin cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmazken, yas ile anlamli bir iligki
oldugu saptanmustir. VKI z skorlar1 ile CML, sSRAGE, esRAGE diizeyleri arasinda negafif
bir iligki oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢aligmada ergenlik saptamasi i¢in seks streodileri de
degerlendirilmis ve bu hormonlarin karbonil stres parametreleri iizerine herhangi bir etkisi
olmadigr gozlenmistir (280). Bizim ¢alismamizda da bu calismaya benzer sekilde AGEs,
esRAGE ve S100A9 diizeyleri cinsiyete gore farklilik gostermemistir. VKi’nin yasa gore
standart sapma skoru ve yas ile ise dnceki ¢aligmanin aksine iligki saptanmamuistir. Olgu

sayimizin azlig1 bu sonuca neden olmus olabilir.

lleri glikasyon son iiriinleri i¢in onemli bir ekzojen kaynak besinlerdir. Besinlerde
bulunan indirgeyici sekerler, proteinlerle ve amino grubu iceren diger molekiillerle
tepkimeye girebilir. Besinlerdeki sekerler ayrica proteinlerle tepkimeye girmeden de
kendiliginden oksitlenerek ya da ozellikle pisirilme sirasinda parcalanarak aldehidler ve
ketonlar olusturur. Olusan aldehid ve ketonlar proteinlerle tepkimeye girerek glikasyon ara
iiriinleri ile glikasyon son iiriinlerini olusturur. Ozellikle yiiksek sicaklikta
pisirilmis/kizartilmis yiyeceklerde yiksek konsantrasyonda glikasyonun ileri driinlerinin
bulundugu gosterilmistir. Yiyeceklerdeki serbest glikasyon {iriinleri veya glike proteinlerin
sindirimi sonunda serbestlesen glikasyon firiinleri bagirsak bakterileri tarafindan kullanilir,
absorbe olur veya digki ile atilir. Emilen glikasyon iiriinleri metabolize edilmeden idrarla

atilir veya dokularda birikir (274).

Glikasyon ve bunun sonucuna bagli olarak proteinlerin fonksiyonlarinin degismesi
yavas isleyen siireclerdir, hizla hiicre hasarina yol agmaz (281). Buradan yola cikarak
glikasyonun etkisinin hastaliklar icin yavas ortaya ¢ikacagmi ya da klinik gidisi
etkileyecegini soylemek miimkiin olabilir. Yavas olusum ve birikim sebebi ile karbonil strese
ait bu parametrelerin genellikle yaslanma ile ilgili fizyolojik ve patolojik slregler olarak
arastirildig bilinmektedir. Bununla birlikte AGEs birikimi sadece artan yasla ortaya ¢ikan
bir durum degildir. Annelerin ve yenidoganlarin kan AGEs diizeylerinin dlciildiigii bir
caligmaya gore, annenin serum AGEs diizeyi ile yenidogandaki serum AGEs diizeyinin
korele oldugu ortaya konmustur (282). Ayni zamanda bebegin beslenme sekli de AGEs
diizeyiyle iliskilidir. Formula mamalarda AGEs konsantrasyonunun inek siitiine gore 3-5 kat
(283), anne sutiine gore 35 kat (284) fazla oldugu belirlenmistir. Bebegin anne siitii disinda
siit/mama ve kat1 gidalarla beslenmeye baslamasindan sonra AGEs aliminin yaklasik 7,5 kat

arttigi, bunun da diyabet gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayabilecegi ileri
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strilmektedir (282). Katilimeilarin formula mamalar ile beslenip beslenmediginin

sorgulanmamis olmasi ¢alismamiz agisindan bir kisitlilik olarak degerlendirilebilir.

Diyet ile DEHB iligkisi oldukga sik calisilmis bir konudur. On dort yillik bir kohort
calismasinda 1799 ergen degerlendirilerek, DEHB tanis1 olanlarin beslenme sekillerinde
“Bat1 Tipi Diyet” goriilme siklig1 anlamli olarak daha fazla bulunmustur (285). “Modern Bati
Tipi Diyet” olarak tanimlanan beslenme bigiminde, glukoz, yag veya AGEs gibi yiiksek 1sida
olusan patolojik tirtinlerin ¢ok miktarda yer aldig1 bilinmektedir. 2014 yilinda yapilan bir
gbzden gecirmede hayvan ve insanlar ile yapilan ¢aligsmalarda diyetle alinan AGEs’in
dolagimdaki glikasyon {iriinii miktarina ve inflamatuar siireglere etkili oldugu, diyetle alinan
AGEs miktarinin azaltilmasi ile inlamatuar siire¢ ve mediator diizeylerinde de azalma

olacagi belirtilmistir (286).

Diyetin DEHB’nin ¢ekirdek belirtileri ile iligkisi konusunda yeterli ¢alisma yoktur.
Alzheimer Hastaligi hayvan modellemelerinde AGEs’ten zengin diyetle beslenmenin bellek
sorunlartyla iliskisi gozlenmistir (287). Adolesan yas grubu farelerde yapilmis bir baska
calismaya gore ise, on haftalik beslenme diizeni sonrasi “Bat1 Tipi Diyet” ile beslenen grupta
kontrol grubuna gore hiperaktivite diizeylerinde artis saptanmis, dikkat gerektiren gorevlerde
ise daha diisiik performans gozlenmistir (288). Kaczmarczyk ve ark.nin hayvan ¢alismasinda
kisa siireli yagdan zengin diyet sonrasi gelisen kognitif yetersizliklerin, MPH ile geri
dondiigii saptanmustir (289). Bu bulgular DEHB’deki belirtilerin AGEs ile baglantist

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger bir dig AGEs kaynagi, tiitiin iiriinleridir. Tiitiin iiriinlerinin hem AGEs
birikimini arttirdifi, hem de RAGE diizeylerini azalttifi bilinmektedir (290).
Katilimcilarin hi¢ biri herhangi bir tiitiin {irtinii kullanmadig1 i¢in bu dis katki

calismamiz i¢in olasi bir karigtirict faktor olarak degerlendirilmemistir.

Calismamizin sonuglar1 yorumlanirken bazi kisithiliklar1 géz 6niine alinmalidir. Olgu
sayisinin azlhigr bu kisitliliklardan biridir. Yine olgu sayisinin azligi nedeniyle DEHB alt
tiplerinde AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeyleri acisindan farklilik olup olmadigi
degerlendirilememigstir. Katilimcilarin hem erken bebeklik donemindeki, hem de simdiki
beslenme Ozelliklerinin degerlendirilmemis olmasi énemli bir kisitliliktir. Her {i¢ parametre
acisindan da olgu ve kotrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmis olsa da, bu
bulgumuzun DEHB etiyolojisine katkida bulunan endojen bir farklilik mm, yoksa DEHB-
iligkili beslenme sorunlarmin bir sonucu mu oldugu belirsiz kalmistir. Ote yandan komorbid

ruhsal bozuklugu, kronik bedensel hastaligi, enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim olan
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olgularin arastirmaya dahil edilmemesi, tanilarin yari-yapilandirilmis klinik goriisme ile

belirlenmis olmasi aragtirmamizin giiclinii arttirmaktadir.

Aragtirmamiz, bilindigi kadariyla, DEHB tanili olgularda serum AGEs, esRAGE ve
S100A9 diizeylerinin degerlendirildigi ilk c¢aligmadir. Bu g¢alismanin kisitliliklar1 da goz
Oniline alinarak daha biiyiikk 6rneklemde gelecekte yapilacak aragtirmalar ile bulgularimizin
dogrulanmas1 gerekli goriinmektedir. DEHB tanili olgularin saglikli akrabalarinda da AGEs,
esRAGE ve S100A9 diizeylerinin yiiksek olup olmadiginin degerlendirilmesi, varsa genetik
temellerinin  aydinlatilmasi, bu  parametrelerin  endofenotip  olarak  nitelenip
nitelenemeyecegini ortaya koyacaktir. Son olarak karbonil stres ve oksidatif stres arasindaki
cift yonlii iliski de goz oniine alinarak yapilacak arastirmalarla DEHB’de karbonil stres ve

oksidatif stresin rolii daha iyi anlasilabilecektir.
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SONUCLAR

Bu calismada, DEHB tanili cocuk ve ergenlerin AGEs, esRAGE ve SI00A9

diizeylerinin degerlendirilerek bunun etyopatogenezdeki yerinin arastiriimasi

amaglanmistir. Bu ¢alismada;

v

6-16 yas arasi, CDSG-SY ile sadece DEHB tanisini karsilayan 30 ¢ocuk
ve 30 kontrol grubu ¢ocuk caligmaya katilmistir.

Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyet arasinda anlamli
fark bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol gruplarinin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
fark belirlenmemis ancak kontrol grubunun vaka grubuna gore egitim
stiresinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin prenatal sigara maruziyeti,
preterm dogum, dogum sekli gibi perinatal 6zellikleri arasinda anlaml
fark saptanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢cocuklarin ebeveynlerinin yas, egitim
durumu ya da ¢aligma durumlari arasinda anlamli fark saptanmamastir.
Olgu grubundaki ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerindeki toplam
cocuk sayist ya da dogum sirasi1 arasinda anlamli fark saptanamamustir,
aile yapilari iki grup i¢in anlamli fark géstermemektedir.

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin soygecmis 6zellikleri agisindan
anlamli farka sahip olmadiklar1 saptanmistir.

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin beden 6l¢lim degerleri
iki grup arasinda nalmali fark gostermemektedir.

Olgu grubunun %40,0’1nda (n=12) dikkatsizligin baskin oldugu
gorundm, %10,0'unda (n=3) asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin
oldugu goriiniim, %50,0’sinde (n=15) ise bilesik goriinlim oldugu
belirlenmistir

Olgu grubundaki katilimcilarin %40’ daha 6nceden tedavi almis ancak

izlemlerine devam etmemistir.
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Olgu ve kontrol gruplarinin bedensel 6l¢tim degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Olgu grubu katilimcilarinin Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim Bozukluklari
icin DSM-1V’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi alt alanlarimnin her
birinden kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek puanlara sahip
olduklar1 belirlenmistir.

Olgu ve kontrol grubunun AST degerleri anlamli farklilik gostermektedir, diger
biyokimyasal degerleri arasinda anlamli fark saptanmamistir

Olgu grubunun serumdaki AGEs, esRAGE ve S100A9 parametrelerinin her
birinin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak ytliksek bulunmustur.
Tiim 6rneklemde cinsiyet ve yas ile serum AGEs, esSRAGE ve S100A9 diizeyleri
arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

Daha 6nceden tedavi almis olma durumu ile serum AGEs, esRAGE ve S100A9
diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Serum AGEs diizeyleri ile AST ve BUN parametreleri arasinda pozitif zay1f
korelasyon saptanmistir. Serum esRAGE diizeyleri ile AST, ALT ve BUN
parametreleri arasinda pozitif zayif korelasyon saptanmis, SI00A9 diizeyleri ile
herhangi bir parametre arasinda korelasyon bulunmamastir.

Bedensel dl¢iim degerleri ile serum AGEs, esRAGE ve S100A9 diizeyleri
arasinda anlaml iligki bulunmamustir.

Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegine gore degerlendirildiginde AGEs diizeyleri
ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite puanlar1 arasinda pozitif zayif korelasyon
saptanmistir. esSRAGE diizeyleri ile DE, HA ve KOKGB puanlar arasinda
pozitif orta siddette korelasyon, DB puanlari ile pozitif zayif korelasyon
saptanmistir. SI00A9 diizeyi ile DE, HA ve KOKGB puanlar1 arasinda pozitif

zay1f korelasyon oldugu bulunmustur
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EK-1

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Cocugun

Adi1 Soyad:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Boy/Kilo:

Ozgegmis:

Tibbi:

Ruhsal:

Annenin

Adi1 Soyadz:

Egitim durumu/siresi:

Meslek durumu:

Okul/Egitim siresi:

Adres:

Tel:

Soygegmis:
Tibbi:

Ruhsal:

Babanin

Adi1 Soyadt:

Egitim durumu/suresi:

Meslek durumu



EK-2

Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve

Degerlendirme Olgegi
I. BOLUM
A-DIKKATSIZLIK
Sorunun Derecesi
Bira Faz
Yok z a Cok
Fazl
a
1) Dikkatini ayrintilara veremez yada okul 6devlerinde isinde yada 0 1 2 3
diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar. 3
2) Uzerine aldigi gorevlerde yada oynadidi oyunlarda dikkatini 0 1 2 3
surdurmede zorluk geker. 3
3) Kendisine dogrudan hitap edildiginde dinlemiyormus gibi gérindar. 0 1 2 3
4) Yonergeleri gerektigi gibi izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek 0 1 2 3
isleri yada isyerindeki gorevlerini tamamlayamaz.
5) Gorev ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker. 0 1 2 3
6) Uzun sureli dikkat gerektiren (okul ddevi- ev ddevi gibi) kaginir. 0 1 2 3
7) Uzerine aldi§i gorevlerde yada etkinlige ait esyalari 0 1 2 3
(kalem- kitap- oyuncak arag- gerecgibi) kaybeder.
8) Dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
9) Ginlik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
B- ASIRI HAREKETLILIK-DURTUSELLIK ASIRI ASIRI HAREKETLILIK
10
) Elleri ayaklari kigir kipirdir yada oturdurgu yerde kipirdanir. 0 1 2 3
11
) Sinifta yada oturmasi gereken diger durumlarda yerinde oturmaz. 0 1 2 3
12
) Uygun olmayan durumlarda saga sola kosusturur yada tirmanir 0 1 2 3
(Genglerde yada erigkinlerde huzursuzluk ile sinirli olabilir)
13
) Sakince oyun oynamakta yada bos zaman etkinliklerine katiimakta 0 1 2 3
glcluk ceker
14
) Hep hareket halindedir yada motor takmis gibi hareket eder. 0 1 2 3
15
) Cok konusur 0 1 2 3
16
) Sorulan soru tamamlanmadan yanit veriri. 0 1 2 3
17

Sirasini beklemede guglik ceker. 0 1 2 3




18
)

19
)
20

)
21

)
22

)
23

)
24

)
25
)
26

)

Baskalarinin s6zinU keser yada yaptiklarinin arasina girer. 0
. BOLUM
KontrolinU kaybeder. 0
Erigkinlerle tartisir. 0
Kurallara ve isteklere karsi gikar yada reddeder. 0
Baskalarini isteyerek rahatsiz eder. 0
Hatalari yada yanlis davraniglari i¢in baskalarini suglar. 0
Alingandir ve bagkalari tarafindan kolayca kizdirirhr. 0
Kizgin ve glceniktir. 0
Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister 0
.BOLUM

27

)
28

)
29

)

30

)
31

)
32

)

33

)
34

)
35

)
36

)
37

)

38

)
39

)

Kabadayilik eder, tehdit eder yada g6z dagi verir.
Kavga dévis baslatir.

Baskalarina ciddi bir sekilde fiziksel zarar vererek silah (sopa-tas
kirik sise-bigak) kullanir.

insanlara fiziksel olarak acimasiz davranir.
Hayvanlara fiziksel olarak acimasiz davranir.

Basklarinin g6zl 6nidnde hirsizlik ( saldirganlikla soygun, ¢anta
kapip kagma, tehdit ile soyma, silahli soygun) yapar.

Bagska birisini cinsel etkinlikte bulunmak icin zorlar.

Ciddi hasar vermek amaciyla yangin ¢ikarir.

Bagkalarinin malina milkine isteyerek zarar veriri.( yangin disinda)
Bagkalarinin evine,binasina yada aracina zorla girer.

Bir sey elde etmek, bir gikar saglamak yada sorumluluklardan
kagmak icin yalan sdyler. (bagkalarini atlatir)

Hic¢ kimse goérmeden degerli seyler ¢alar. (magazalardan mal ¢alma)

13 yasindan 6ncesinden baslayarak ailenin yasaklarina karsin 0
geceyi disarida gegirir.

Anne-Babasinin yada onlarin yerini tutan kisilerin evinde yasarken 0
en az iki kez geceleyin evden kagmis olma ( yada uzun sureli
dénmemigse bir kez).

13 yas 6ncesinden baslayarak okuldan kagma. 0




EK-3
PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda Ileri Glikasyon Son Uriinleri ,
Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Endojen Salimmli Reseptorleri ve S10049 Plazma
Diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir ¢calismada yer almak tizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya
katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Caligsmaya katilma
konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve nasil
yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, calismanin neler icerdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen agagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza acik yanitlar isteyin.
Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra
eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

Caliymanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya
katilacak?

Bu ¢alismada Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Taml Hastalarda Ileri Glikasyon
Son Uriinleri , Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Endojen Salinimli Reseptorleri ve S10049
Plazma Duzeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri arastirmay1 amagladik.

o Literatiirde daha 6nce Advanced Glycation End Products, Endogenous Secretory
RAGE ve S100A9 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisindeki yeriyle
ilgili bir calisma yapilmamuistir.

e Arastirmada yer almasi i¢in ongoriilen siire yaklasik en az 30 dakika en fazla 90
dakikadir.

e Aragtirmada 60 kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Cocuk ve Ergen Ruh
Sagligi ve Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

Bu ¢calismaya katilmal miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz
bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu
imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aligmay1
birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz,




doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz, katilimcidan 20 cc. kan alinmasi gerekmektedir. Bu
ornekte Advanced Glycation End Products, Endogenous Secretory RAGE ve S100A9
diizeyleri arastirilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamiz daha ¢ok arastirma amachdir. Ancak bu calismadan ¢ikarilan sonuglar,
hastaligin siklig1 ve 6nemini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla hastaligin nedeni
ile ilgili daha detayli bilgi edinilip, kullanilabilecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢calisma boyunca hekiminiz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazil
izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler bagka kimse tarafindan gorlilemez ve
aciklanamaz. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir
ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?




Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz
oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Nazli KAPUBAGLI
GOREVI : Arastirma gorevlisi

TELEFON : 0258 4440728/4586




PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

“SAGLIKLI GONULLULER” iCiN OLUR BELGESI

Yrd. Dog. Dr. Giilsen UNLU’ niin sorumlu arastirmacisi oldugu, “Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda Ileri Glikasyon Son Uriinleri , Ileri Glikasyon
Son Uriinlerinin Endojen Salinimli Reseptirleri ve S10049 Plazma Diizeyleri ve
Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismanin amaci Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun etiyolosini daha iyi
anlamaktir.

Bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan hasta kisiler disinda,
saglikli kisilerden 20 cc. kan alinmas1 gerekmektedir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz
saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu ¢aligsmaya, “saghkl kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden istenen tek
sey, katilimecinin 20 cc. kan vermesidir.

Vereceginiz 6rnekte Advanced Glycation End Products, Endogenous Secretory RAGE ve
S100A9 plazma diizeyleri arastirilacaktir. Calisma doktorunuz sizden elde edilen sonuglari,
aragtirmayi ve istatiksel analizleri yiiritmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli
tutulacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu
yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

PAUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Yrd. Dog. Dr.
Giilsen UNLU ve Dr. Nazli KAPUBAGLI tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.




Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, bir kez, 20 cc 6rnek kan verme islemini
kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmel Katilhmer Velisi
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: imza:

Tarih: Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:




EK-4

KAYNAKLAR LIiSTESI ICIN
GENEL DUZENLEME SEKLI

Yararlanmilan kaynak;

1. Periyodik yayin ise; yazar(lar)’in, soyadi, adinin basharfi, makale adi, derginin
ad1 (varsa uluslararasi kisaltmalar1), cilt no, say1 no, baslangi¢ ve bitis sayfa no,

yil.

Ornek: ERKOC A., Kogak N., Deniz Mavisi Histiositozisi, Cocuk Saghig ve
Hastaliklar: Dergisi, 16, 304-9, (1976).

2. Kitap ise; yazar(lar)’in, soyadi, adinin basharfi, kitabin adi, editoriin ad1 (varsa),
cilt no, basimevinin adi, yayinlandig: yer, basim yili, sayfa no.

Ornek: KOCAK N, A., Progress in Particle and Nuclear Physics, ed: Wilconsin D.,
Vol:1, Pergamon, New York, (1988). Pp: 41.

3. Kitaptan bolim ise; yazar(lar)’in, soyadi, adinin basharfi, b6limun adi, bolimun
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