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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tamihh Hastalarin Serumlarinda Total
Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviye (TAS), Oksidatif Stres indeksi
(OSI), Urotensin-II Diizeyi, Arjinaz Diizeyi ve Etyopatogenezdeki Yeri

Dr. Omer Faruk TUNCER

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), etiyolojisi heniiz net olarak
aydinlatilamamuis, nérobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojide birlikte rol
aldig1 diisiintilen norogelisimsel bir hastaliktir. Bu ¢alismada; total oksidan seviye,
total antioksidan seviye, oksidatif stres indeksi, Urotensin-II diizeyleri ve Arjinaz
diizeylerinin DEHB etyopatogenezindeki rolii arastirilmistir. Calismaya 30 DEHB
tanili hasta ve 30 saglikli goniilli kontrol dahil edilmis, katilimecilar 6-17 yas
araliginda, bagka herhangi bir fiziksel ya da psikiyatrik hastalik 6ykiisli olmayan ve
son alt1 ay icinde psikotrop ilag¢ tedavisi almamis olan ¢ocuk ve ergenler arasindan
secilmistir. Serum TOS, TAS, Urotensin-1l ve Arjinaz diizeylerinin her biri Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile degerlendirilmis, OSI degerleri
ise TOS degerlerinin TAS degerlerine boliinmesiyle elde edilmistir. Katilimcilarin
belirti diizeyleri, Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim Bozukluklari Igin DSM-IV’e
Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilmistir. TOS, TAS ve OSI
diizeyleri acisindan olgu ve kontrol gruplart arasinda anlamli  bir iligki
bulunamamustir. Serum Urotensin-11 diizeyleri olgu grubunda kontrollere gére
anlamli olarak ytliksek bulunmus, serum Arjinaz diizeyleri ise olgu grubunda anlamh
olarak diisiik bulunmustur. Bu parametrelerden higbirinin cinsiyet veya yas ile iligkisi
bulunamamustir. Urotensin-II diizeylerinin &lgek puanlari ile pozitif, Arjinaz
diizeylerinin ise negatif iliskisi oldugu belirlenmistir. Oksidatif stres ile iliskili bu ve
benzeri parametrelerin DEHB etyopatogenezindeki roliiniin anlasilmasi i¢in daha
genis 6rneklemde, DEHB alt tipleriyle birlikte genetik ve nérokimyasal etkenlerin de
degerlendirildigi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, total oksidan seviye,

total antioksidan seviye, oksidatif stres indeksi, Urotensin-1l, Arjinaz, oksidatif stres
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ABSTRACT

The Total Oxidant Levels (TOS), Total Antioxidant Levels (TAS), Oxidative
Stress Index (OSI), Urotensin 11 Levels and Arginase Levels in The Serums of
Attention Deficit Hyperactivity Disorder Diagnosed Patients and The Roles of

These Parameters in The Etiopathogenesis.

Dr. Omer Faruk TUNCER

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder
whose etiology has not been identified definitely. Neurobiological, genetic and
environmental factors are thought to play a role in the etiology collectively. In this
study, the role of the total oxidant levels (TOS), the total antioxidant levels (TAS),
the oxidative stress index (OSI), Urotensin Il levels and Arginase levels in the
etiopathogenesis of ADHD have been investigated. 30 ADHD diagnosed patients,
and 30 healthy controls were included in the study. The participants were selected
among 6-17 years old children and adolescents who had no other physical or
psychiatric disorder history and who had not used any psychotropic drugs in the last
six months. Each of the levels of serum TOS, TAS, Urotensin Il and Arginase were
evaluated with Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method, and OSI
levels were obtained by way of dividing the TOS levels by TAS levels. The symptom
ratings of the participants were assessed by using The DSM- IV Based Disruptive
Behavior Disorders Screening Scale. Regarding the TOS, TAS and OSI levels; a
statistically significant relationship between the control and patient groups could not
be detected. Serum Urotensin-I1 levels were found to be statistically significantly
higher in the patient group than the control group, and serum Arginase levels were
found to be statistically significantly lower in the patient group in comparison to
control group. None of these parameters were found to be correlated with gender or
age. The scale scores were detected to have a positive correlation with Urotensin 11
levels and negative correlation with Arginase levels. To better understand the role of
oxidative index related these and similar parameters in the ADHD etiopathogenesis,

further studies with larger sample sizes are needed to be conducted, which evaluated

X1



ADHD subtypes separately and assessed genetic and neurochemical parameters
concomitantly.
Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, the total oxidant levels, the

total antioxidant levels, the oxidative stress index, Urotensin Il levels and Arginase
level
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), kalici ve siirekli dikkat
stresinin  kisali§i, engellemeye yonelik denetim eksikligine bagli olarak
davraniglarda ya da biliste ortaya ¢ikan ataklik ve huzursuzlukla Kkarakterize
norogelisimsel bir rahatsizliktir (1). DEHB ¢ocuklarda en sik goriilen nérogelisimsel
bozukluktur ve davranigsal, emosyonel, bilissel, akademik ve sosyal islevsellik
alanlarinda bozulmalara neden olabilir (2). DEHB nin prevalansina iliskin yapilan
caligmalarda %0.2 ile %27 arasinda oranlar verilse de (3), diinya genelindeki
prevalans orani yaklasik %5.2 olarak bulgulanmistir (4).

DEHB’nin etyolojisi heniiz tam olarak aydmlatilamamistir. Yapilan
calismalarda genetik, prenatal ve perinatal risk faktorleri, ndrobiyolojik ve ¢evresel
etmenler gibi birgok olasi etiyolojik faktor lizerinde durulmaktadir (5). DEHB’nin
norokimyasal nedenlerini aydinlatmaya yonelik calismalar, dopaminerjik ve
noradrenerjik sistemlerdeki dengesizligin, bozuklugun olusumunda o&nemli rolii
oldugunu ortaya koymaktadir (6).

Oksidatif stres, serbest radikal olarak isimlendirilen molekiil ya da molekiil
pargalarinin indirgenme tepkimeleri sonucu ortaya ¢ikan oksidanlarin yol actigi
biyolojik hasar i¢in kullanilan bir terimdir (7). Ateroskleroz, yaslanma, karsinogenez
ve diabetes mellitus gibi pek ¢ok dejeneratif hastaliin patogenezinde, serbest
radikallerin hiicre zarinda olusturdugu harabiyetin rolii oldugu gosterilmistir (8, 9).
Major depresyon (10), bipolar bozukluk (11), sizofreni (12), otizm (13) ve DEHB
(14, 15) gibi birgok psikiyatrik bozuklugun patogenezinde oksidatif stresin rol
oynayabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.

Urotensin-Il (U-1I) giiclii vazokonstriktdr etkileri olan, ancak damarim ¢ap1 ve
dokunun tiirtine gére NO bagimh vazodilatator etkileri de goriilebilen vazoaktif bir
peptiddir (16, 17). Urotensin-II’nin; nitrik oksit sentazi (NOS) aktive ederek bir
serbest radikal olan nitrik oksit (NO) tiretimini artirdigi (18), reaktif oksijen
tiirevlerinin tiretimine biiyiik katki yapan NADPH oksidaz enzim diizeyini arttirdigi
(19) ve hidrojen peroksit (H;0;) radikalinin diizeyini artirarak oksidatif stresi
indiikledigi gosterilmistir (20). Sizofreni (21), sizoaffektif bozukluk (22). ve eriskin
DEHB’de (23) U-II diizeylerini irdeleyen c¢alismalar olsa da, literatiirde ¢ocuk ve



ergenlerde  DEHB ile U-II iliskisini inceleyen herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamuistir.

Arjinaz L-arjininin iire ve ornitine hidrolizini katalizleyen, tire siklusunun son
enzimidir (24). Arjinazin gerek hiicre 6liimiinii engelleyen poliaminlerin iiretiminde
rol alarak (25), gerekse NOS ile yarisa girip NO {iretimini engelleyerek (26) oksidatif
stresin olusumuna engel olabilecegi diisiniilmektedir. Bipolar bozukluk (27), major
depresyon (28), sizofreni (29) gibi hastaliklarda arjinaz diizeylerinin normalden
farklilik gosterdigi bildirilmistir. Bununla birlikte yazinda DEHB ile arjinaz
arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda DEHB’li cocuk ve ergenlerde TOS, TAS, OSI, Urotensin-1l ve

Arjinaz diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi planlanmastir.



GENEL BIiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), kalici ve siirekli olan
dikkat siiresinin kisaligi, engellemeye yoOnelik denetim eksikligine bagli olarak
davraniglarda ya da biliste ortaya ¢ikan ataklik ve huzursuzlukla seyreden, bu
semptomlar nedeni ile toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinliklerin dogrudan olumsuz
etkilendigi norogelisimsel bir rahatsizliktir (1). Semptomlar genellikle erken
cocukluk déneminde baslamakta ve eriskinlik doneminde de devam edebilmektedir
(30). DEHB c¢ocuklarda en sik goriilen norogelisimsel bozukluktur ve davranissal,

emosyonel, biligsel, akademik ve sosyal islevsellik alanlarinda bozulmalara neden
olabilir (2).

Tarihgce

DEHB ile ilgili en yeni tanimlama ve degisiklik, 2013 yilinda yayinlanan
"Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition (DSM-5)"te
yapilmistir (1). Bununla birlikte asir1 hareketlilik, dikkatsizlik ve diirtiiselligi olan
cocuklara iligkin ilk yazili bilgiler XVIII. yiizyila dayanmaktadir (31). 1798 yilinda
Sir Alexander Crichton “An inquiry into the nature and origin of mental
derangement: comprehending a concise system of the physiology and pathology of
the human mind and a history of the passions and their effects” isimli kitabinda
hiperaktivite ile ilgili olmasa da dikkatsizlikle ilgili tanimlamalarda bulunmustur
(32). Dr. Henrich Hoffman tarafindan 1846 yilinda yazilan "The Story of Fidgety
Philip (Kipirdak Philip)" hikayesinde de dikkat eksikligi, hiperaktivite ve impulsivite
belirtileri sergileyen bir cocuk ve ebeveynlerinin tipik tepkileri anlatilmistir (33).

Tip literatiirinde ise DEHB, ilk kez 1902 yilinda Sir George Frederic Still
tarafindan tanimlanmustir. Still makalesinde, bu g¢ocuklarin hareketli ve diirtiisel
olduklarini, dikkatini siirdiirmekte gii¢liik yasadiklarin1 ve birtakim emosyonel
belirtilerinin bulundugunu bildirmis, bu olgular1 "A defect of moral control (Ahlaki

kontrolde yetersizlik)" olarak tanimlamistir (34). 1917-1928 yillar1 arasinda olan ve



yaklasik 20 milyon kisinin etkilendigi ensefalit epidemisi sonrasi hayatta kalan
cocuklarin bir¢ogunda belirgin kisilik degisiklikleri, emosyonel instabilite, kognitif
defisitler, 6grenme giigliikleri, motor kontrolde zayiflik, hiperaktivite, distraktibilite
ve irritabilite gbézlenmis ve bu tablo "postensefalitik davranis bozuklugu" olarak
isimlendirilmistir (31). 1947'de Strauss ve Lehtinen tarafindan "beyin hasarli cocuk”
kavrami ortaya atilmis, ancak beyin hasarinin yeterli kanit1 olmadigindan, 1950'lerde
"minimal beyin hasart”, 1960'larda ise "minimal beyin disfonksiyonu™ terimleri
kullanilmustir (35).

DSM siniflamasi icinde DEHB tanisina iligkin ilk tanimlamalar 1968’deki
DSM-II’ de yapilmis, “Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” terimi kullanilmistir
(35). Bozukluk 1980°’de yayimlanan DSM-III’te yeniden adlandirilmig ve tan1 olarak
“Dikkat Eksikligi Bozuklugu” belirlenmistir. Dikkat Eksikligi Bozuklugu (DEB)
hiperaktiviteli ve hiperaktivitesiz olarak tanimlanmis, temel belirtiler dikkatsizlik,
ataklik ve huzursuzluk olarak belirtilmistir. 1987°de DSM-I11-R’de bozuklugun ismi,
giiniimiizde de kullanilan ibare ile “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak
diizenlenmistir. Dikkatsizlik, diirtiisellik ve hiperaktivite 14 belirtili bir liste haline
getirilmis ve bunlardan en az 8 tanesinin olmasi kosulu aranmistir (35). 1994 yilinda
yayimlanan DSM-IV”’ te ise DEHB i¢in dikkatsizligin 6nde oldugu tip, hiperaktivite-
impulsivitenin 6nde oldugu tip ve bilesik tip olmak iizere ii¢ alt tipi tanimlanmistir.
2000 yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de bozuklugun adinda ya da tan1 dlgiitlerinde
degisiklige gidilmemistir (31). 2013 yilinda yayinlanan ve giiniimiizde halen
kullanilmakta olan DSM-5 ile, DEHB "Noérogelisimsel Bozukluklar” bashg: altinda
siniflandirilmistir. Erigkin DEHB'de tani i¢in gerekli olan semptom esigi diisiiriilmiis,
"Dikkatsizlik" ya da "Asur1 Hareketlilik ve Diirtiisellik” alanlarinda 9 kriterden 6's1
yerine, 5'inin saglanmasi tani i¢in yeterli bulunmustur. DSM-IV'te tanimlanan ii¢ alt
tipte degisiklige gidilmemekle birlikte "alt tip" yerine "goriinim" tabiri
kullanilmistir. DSM-IV'iin aksine, semptomlarin 7 yasindan 6nce degil, 12 yasindan
once baslamasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica "Yaygin Gelisimsel Bozukluklar"
dislama Olgiitlerinden kaldirilmistir (1).



Epidemiyoloji

DEHB, ¢ocukluk déneminde en sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan biridir
(30). DEHB prevalansina iliskin yapilan ¢alismalarin sonuglari, 6rneklemin alindigi
yer (okul, toplum ya da genel popiilasyon), anamnezin alindig1 kisi ya da kisiler,
6l¢iim metodlari, kullanilan tani kriterleri, ¢alismanin yapildig1 cografik bolge ve
bias riski gibi metodolojik yaklagimlardaki farkliliklar nedeniyle tutarlilik
gostermemektedir (36). 1997-2007 yillar1 arasinda yiiriitiilen, herhangi bir DSM (111,
I11-R, V) ya da ICD (9, 10) tam kriterine gore DEHB tanisinin konuldugu 71
calismanin baz alindig1 bir derlemede, ¢ocuk ve ergenlerde DEHB yayginliginin
%0.2 ile %27 arasinda degistigi bildirilmistir (3). 1978-2005 yillar1 arasinda
diinyanin farkli bolgelerinde yiiriitiilen 102 epidemiyoloji ¢alismasinin derleme ve
metaregresyon analizinde ise Polanczyk ve arkadaslari, DEHB'nin diinya genelindeki
prevalans oranini %5.2 olarak bulgulamislardir (4).

Ulkemizde yapilan prevalans calismalarmda DEHB yaygmligi %5.8 ile
%13.38 arasinda bulunmustur (37-39). Zorlu tarafindan 2012 yilinda, Denizli'de
ilkogretim ¢agindaki ¢cocuklar iizerinde yiiriitiilen calismada DEHB prevalansinin %8
oldugu, bu oranin kizlarda %5.5, erkeklerde ise %10.9 olarak bulgulandig
belirtilmistir (40).

Yapilan ¢alismalar DEHB'nin erkeklerde, kizlara gore daha sik goriildigiini
gostermektedir (41, 42). Toplum tabanl galigmalarda erkek/kiz orami 1/1 ile 3/1
arasinda  degismekte, klinik tabanli ¢alismalarda ise oran 9/1'e kadar
yiikselebilmektedir (43). Yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda Polanczyk ve
arkadaglari, DEHB'de erkek/kiz oraninin 2.4/1 oldugunu bildirmislerdir (4). Wilcutt
tarafindan yiiriitiilen meta-analiz ¢aligmasinda, ebeveyn ve 6gretmen puanlar birlikte
degerlendirildiginde, bilesik tip %3.4, dikkatsizligin baskin oldugu tip %1.8, asir
hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu tip ise %0.8 oraninda bulunmustur. Ayni1
calismada DEHB prevalansi yoniinden erkek/kiz oranlari; bilesik tip icin 2.7/1,
dikkatsizligin baskin oldugu tip icin 1.8/1 ve asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin
oldugu tip i¢in 3.5/1 olarak bulgulanmistir (44).

DEHB tanili ¢ocuklarin biiyiikk ¢ogunlugu (%60-85) ergenlik doneminde de
tan1 kriterlerini karsilamaya devam etmektedir (45). Eriskinlikte ise tahmini DEHB
prevalansinin %2,5 ile %4.4 arasinda oldugu bildirilmektedir (46, 47).



Etiyoloji

DEHB, etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis bir bozukluktur. Konu
ile ilgili yapilan arastirmalarin vardigi ortak sonug¢, DEHB'nin gelisiminde birgok
etkenin birlikte rol oynadigidir (6). Genetik, prenatal ve perinatal risk faktorleri,
ndrobiyolojik ve cevresel etmenler gibi bir¢ok olasi etiyolojik faktdr iizerinde

durulmaktadir (5).

Genetik Nedenler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisinde genetik faktorlerin
onemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (48). Genetik gegisin roliinii arastirmak
tizere cesitli aile, ikiz, evlat edinme ve gen analizi ¢alismalar1 yapilmistir. Aile
caligmalari, DEHB'li bireylerin ebeveynlerinde bozuklugun goriilme olasiliginin 2-8
kat daha fazla oldugunu, ayn1 sekilde DEHB'li bireylerin kardeslerinde de riskin
artigin1  gostermistir (49). ABD, Avustralya, Iskandinavya ve Avrupa Birligi
ilkelerinde yapilmis 20 ikiz ¢aligmasinda, tahmini kalitilabilirlik orant %76 olarak
bulgulanmistir (50). Yapilan farmakolojik ¢alismalar ile ndrogoriintiileme ve hayvan
calismalari, DEHB etyolojisinde birtakim spesifik norotransmitter sistemlerinin,
ozellikle de dopaminerjik yolaklarin rol oynadigini gostermistir (51). Buna paralel
olarak da molekiiler genetik caligmalar daha ¢ok dopaminerjik sistem iizerine
yogunlagmis, Dopamin Tasiyicisi-1 (DAT1) (52), Dopamin D4 Reseptorii (DRD4)
(53), Dopamin D5 Reseptorii (DRDS5) (54) gibi birtakim genler iizerinde
durulmustur.

Dopamin Tasiyicisi-1 (DAT1) geni, sinaptik araliktan presinaptik terminale
dopamin geri alimindan sorumlu olan tasiyici proteini kodlar (51). Bu protein yogun
olarak striatum ve nukleus akumbenste bulunmaktadir (55). DAT1 geni kromozom
5p15.3 tizerinde yer almaktadir (56). Bu genin etiyolojide suglanabilecek olasi genler
arasinda goriilmesinin nedeni, DEHB tedavisinde kullanilan metilfenidat, pemolin ve
bupropion gibi medikal ajanlarin dopamin taginmasini inhibe etmesi ve sinapslardaki
dopamin seviyesini artirarak etki gostermesinden kaynaklanmaktadir (57). Genetik
baglanti ¢alismalari, DAT1 geni 10-tekrar allelinin geri alim siirecinde anormal

dopamin tagmimu ile iligkili olabilecegini, bu nedenle bu gen ve DEHB arasinda



anlamli iliski oldugunu ortaya koymaktadir (58, 59). DAT1 geni 10-tekrar alleli
bulunan DEHB olgularmmin metilfenidat tedavisine daha az yamt verdigi
belirtilmektedir (60).

Dopamin D4 Reseptorii (DRD4), D2 benzeri reseptor ailesine ait olan ve
potasyum kanallarin1 aktive ederek adenilat siklazi inhibe etmede rol oynayan G
proteini iligkili bir yapidir (61). DRD4 daha ¢ok, orbitofrontal korteks ve anterior
singulat gibi, DEHB'nin etiyolojisinde yeri olan frontal lob bdlgelerinde
bulunmaktadir (55). DRD4 geni kromozom 11p15.5 {izerinde lokalize olmustur (62).
DRD4 iizerine yapilan ¢aligmalar, 6zellikle bu genin 7-tekrar allelinin artmis DEHB
riskiyle iligkili oldugunu ortaya koymustur (63). Faraone ve arkadaslari tarafindan
yiirlitiilen meta-analiz ¢alismasinda da, DRD4'{lin 7-tekrar alleli ile DEHB arasinda
anlamli iliski oldugu bulgulanmustir (64).

Dopamin D5 Reseptorii (DRDS), D1 sinifina ait olan ve adenilat siklaz1 aktive
ederek etki gosteren G proteini iligkili bir reseptordiir. DRDS, hipokampiis ve iligkili
yapilarda yogun olarak bulunmaktadir. DRD5 geni kromozom 4pl5.3 iizerinde
lokalize olmustur (55). Baz1 ¢alismalar DRDS ile DEHB arasinda iliski olmadigini
bulgularken (65, 66), bazi ¢aligmalarda ise DRD5 geninin DEHB ile anlamli bir
sekilde iliskili oldugu bulunmustur (62, 67).

Dopamin D2 Reseptorii (DRD?2), adenilat siklazi inhibe ederek etki gosteren G
proteini iligkili bir reseptordiir. DRD2 geni, kromozom 12q23.1 iizerinde
haritalanmigtir (55). DRD2 daha ¢ok striatal kompleks ve hipofiz bezi bolgelerinde
bulunmaktadir (68). ve bu reseptor mezolimbik 6diil yolaklarinda kilit rol
iistlenmektedir (69). Comings ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, bu genin TaqlAl
allelinin DEHB ile iliskili oldugunu gostermislerse de (70), DRD2 ile DEHB
arasinda boyle bir iliski olmadigini gésteren galigmalar da mevcuttur (71, 72).

Dopamin D3 reseptorii (DRD3), DRD2'ye gore daha az etkili olsa da, yine
adenilat siklaz1 inhibe ederek etki gosteren bir baska reseptordiir (73). DRD3 geni,
kromozom 3ql13.3 fizerinde bulunmaktadir (74). DRD3 baslica korteks ve
hipokampiisle birlikte kaudat ve niikleus akumbens bélgelerinde bulunmaktadir ve
odilli 6grenmede 6nemli bir rol iistlenmektedir (75). Guan ve arkadaglari, DRD3 ile
bilesik tip DEHB arasinda iliski oldugunu bulgulamislarsa da (76), boyle bir iligki

bulunmadigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (77, 78).



DEHB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik; katekol-o-metil transferaz (COMT)
geni (79), dopamin beta hidroksilaz geni (80), tirozin hidroksilaz geni(72), dopa
dekarboksilaz geni (81), norepinefrin tasiyict (NET1) geni (82), monoamin oksidaz
A ve B (MAO-A, MAO-B) genleri (83), synaptosomal-associated protein 25 (SNAP-
25) geni (66), serotonin tasiyici geni (84) ve serotonin reseptor genleri (85) gibi

birgok gen ile ilgili arasgtirmalar yapilmistir.

Yapisal Nedenler

Son yillarda yapilan nérogoriintiileme, norofizyolojik, genetik ve nérokimyasal
caligmalardan toplanan veriler, DEHB patofizyolojisinde temel olarak, lateral
prefrontal korteks, dorsal anterior singulat korteks, kaudat ve putameni igeren fronto-
striatal yapilardaki disfonksiyonun rol oynadigina isaret etmektedir (86).

Prefrontal korteksin dikkati slirdiirme ve diizenleme, duygu ve davraniglar
regiile etme, diirtii kontrolii, hedef planlama, diisiince ve davraniglari organize etme
gibi gorevleri bulunmaktadir (87). Rubia ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (fMRI) c¢alismasinda; DEHB'li
ergenlerde sag mesial prefrontal korteks, sag inferior prefrontal korteks ve sol
kaudatta diisiik aktivite oldugu bulgulanmistir (88). 16 farkli ndrogoriintiileme
calismasinin degerlendirmeye alindigi bir meta-analiz ¢alismasinda da; DEHB'li
bireylerde anterior singulat korteks, dorsolateral prefrontal korteks ve inferior
prefrontal kortekste hipoaktivite oldugu gézlenmistir (89).

Giliniimiize dek yapilan birgok hacim g¢alismasinda, DEHB'li bireylerde ¢esitli
prefrontal korteks yapilarimin voliimlerinin kontrollere gére anlamli olarak daha
kiigiik oldugu gosterilmistir (90). Castellanos ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen
kapsamli bir vaka-kontrol ¢alismasinda, DEHB'li c¢ocuk ve ergenlerde tiim
bolgelerde beyin hacimlerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu ve hacim farkinin
daha once stimiilan tedavisi almamis olgularda daha belirgin oldugu bulgulanmistir
(91). Yine bir baska c¢alismada, talamus ve dorsolateral prefrontal korteks
voliimlerinin DEHB'li ¢ocuklarda kontrollere gére daha kiigiik oldugu gosterilmistir
(92). Beyinde kortikal kalinlik biiyiime yonergelerinin incelendigi bir bagka
calismada ise, DEHB'li ¢ocuk ve ergenlerde prefrontal bolgeler basta olmak tizere

beynin biiylk bir kisminda kortikal olgunlasmanin geciktigi saptanmistir (93).



stimiilan tedavisinden sonra fronto-striatal bolgede (94), atomoksetin tedavisinden
sonra da dorsolateral prefrontal kortekste (95) aktivite artis1 oldugu goézlenmistir.

Serebellum genel olarak motor kontrolle iliskili bir alan olarak bilinse de, son
20 yili askin siiredir ortaya konan arastirma bulgulari, serebellumun kognitif ve
afektif siireglere de dahil oldugunu gostermektedir (90). Valera ve arkadaslar
tarafindan yiiriitiilen bir meta-analiz ¢alismasinda, DEHB'li bireylerde serebellumun
posterior inferior vermisi kontrollere gore daha kiigiik bulunmustur (96). Serebellar
volimiin degerlendirildigi bir MR gériintiilleme ¢alismasinda, superior serebellar
vermisin DEHB'li ¢ocuklarda daha kiigiik oldugu goézlenmistir (97). Bilesik tip
DEHB!'li bireylerin degerlendirildigi bir ¢calismada ise, sag serebellar hemisferde gri
madde yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir (98).

DEHB'li bireylerde paryetal (91) ve temporal (99) kortekste hacim azalmasi
oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Yine DEHB'li bireylerde sag
oksipital lobda artmis gri madde yogunlugu da ge¢mis donemde ortaya konan
bulgular arasindadir (100).

Norokimyasal Nedenler

Noradrenalin (NA) ve dopamin (DA), beyin sapindan, prefrontal korteks de
dahil olmak {izere tiim kortikal yapilara uzanan uyaniklik sisteminin Onemli
parcalarindandir. Prefrontal korteksin uygun bir sekilde c¢alisabilmesi i¢in NA ve
DA'nin optimal diizeylerde olmasi gereklidir. Her iki nérotransmitterin de fazlalig:
ya da azligi, prefrontal korteksin duygu ve diisiincelerin regiilasyonu islevini 6nemli
Olgiide bozabilmektedir (101). DEHB'nin patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlagilamamis olsa da, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki dengesizligin,
bozuklugun olusumunda Onemli rolii oldugu distiniilmektedir (6). DEHB'li
bireylerin, beyindeki NA ve DA diizeylerini ylikselten psikostimulanlara verdigi
olumlu yanit, her iki sistemde de bozukluk olabilecegi goriisiinii desteklemektedir
(102). NA'nin yararli etkilerinden prefrontal korteksteki postsinaptik alfa-2A
reseptOrleri sorumludur. Alfa-2A reseptor stimiilasyonu, prefrontal korteksteki
dikkat, davrams ve duygu diizenlenmesinde rol oynamaktadir (101). DEHB
tedavisinde kullanilan alfa-2A agonistleri de etkilerini, prefrontal kortekste dikkat ve

davranig regiilasyonunu gii¢lendirerek gostermektedirler (101).



DEHB ile serotonin arasinda iligki oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur
(103). Serotonin tasiyict gen (SRT) ve serotonin ile ilgili diger genlerdeki
degisikliklerin DEHB ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (84, 104).

Diger Nedenler

Diyet, cesitli toksinlere maruziyet, gebelik ve dogum komplikasyonlari, fetal
alkol maruziyeti, gebelikte maternal sigara kullanim1 ve diisiik dogum agirligi gibi
bir¢ok biyolojik ve gevresel faktér, DEHB’nin etyolojisinde suglanmaktadir (105).

Diyetin ya da gidalardaki katki maddelerinin DEHB etyolojisindeki yerini
aragtiran c¢alismalarda, bu faktorlerin genellikle anlamli diizeyde davranislari
etkilemedigi ve DEHB vakalarinin biiylik ¢ogunlugunda saptanmadigi goriilmiistiir
(105, 106).

Etyolojiyi aydinlatmak adina basta kursun olmak fiizere gesitli toksinler de
arastirllmistir.  Kursun  kontaminasyonunun  distraktibilite, hiperaktivite ve
huzursuzluk gibi DEHB’de goriilen semptomlara benzer bir durum ortaya
cikarabildigi gosterilmis, ancak DEHB’li ¢ocuklarin ¢ogunda kursun maruziyeti
gosterilemedigi ve yiiksek doz kursuna maruz kalan birgok ¢ocukta DEHB
gelismedigi belirtilmistir (105).

Gebelikte toksemi ya da eklampsi, anemi, saglik sorunlari, anne yasi, annede
stres, pre/postmatiirite, dogumun uzunlugu, fetal distres, diisiik dogum agirligi,
hipoksi ve antepartum kanama gibi prenatal ve perinatal bircok faktoriin de DEHB
ile baglantis1 oldugu diisiiniilmektedir (5). Zappitelli ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda, 1976-2001 yillar1 arasinda yaymlanmis olan 51
makale incelenmis ve DEHB tanili ¢ocuklarin pre-, peri- ya da postnatal strese diger
cocuklara gore daha ¢ok maruz kaldiklar1 saptanmustir (107).

Aile i¢i catigmalar, diisiik sosyoekonomik diizey, genis aile biytkligi,
maternal psikopatoloji ve paternal suca yatkinlik gibi psikososyal etkenler ile DEHB
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (108, 109). Yapilan bir c¢aligmada; disiplin
eksikligi, ebeveynlerin basa ¢ikma becerilerinin yetersiz olmasi, ebeveyn-¢ocuk
iletisiminin diisiikk seviyede olmasi hiperaktivite ile iliskili bulunmustur (110). Kim

ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise, evlilik i¢i sorunlar, anne-
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babanin ayrilmasi ya da bosanmasi, bakimverendeki degisiklikler ve emzirmemenin
DEHB ile anlamli olarak iliskili oldugu bulgulanmistir (111).

Viral ensefalitler, anemi, kardiyak hastaliklar, tiroid bozukluklari, epilepsi,
otoimmiin bozukluklar ve metabolik bozukluklarin da DEHB bulgular1 ortaya

¢ikarabildigi belirtilmektedir (112).

Klinik Ozellikler

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; dikkati baslatma ve silirdiirme,
aktivite seviyesini ayarlama ve impulsif eylemleri yatistirma alanlarinda giicliiklerin
yasandigi bir bozukluktur. Bu durum, yas ve gelisimsel diizeyle uyumsuz maladaptif
davraniglarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar (113). Dolayisiyla bu bozuklukta,
semptomlar nedeni ile davranigsal, emosyonel, bilissel, akademik ve sosyal
islevsellik alanlarinda bozulmalar goriilebilmektedir (2).

DEHB’nin dikkatsizlik komponenti hayale dalip gitme, distraktibilite ve
odaklanmakta giigliik ile 6n plana ¢ikmaktadir (114). Dikkat alaninda yasanilan
zorluklar ozellikle akademik alanda sorunlara neden olur. Gorev almada giicliik,
alan gorevlere baglamada gli¢liik, verilen gorevleri tamamlayamama gibi sorunlar
yasayabilirler. Motivasyon sorunlari, talimatlar1 izlemeyle ilgili giicliikler,
performansta dalgalanma gibi durumlarla kars1 karsiya kalabilirler. Ogretmenleri
genellikle dersi dinlemeyip hayale dalmalarindan, egyalarmi kaybetmelerinden,
unutkan ve daginik olmalarindan yakinabilirler (115).

DEHB’nin hiperaktivite komponenti ise; yerinde duramama, asir1 konusma ve
huzursuzluk ile kendini gosterir. DEHB semptomlari kazalara yatkinlik yaratmakta,
kisileraras1 iliskilerde zorlanma meydana getirmekte ve uygunsuz davranislar
nedeniyle bireyin gevresiyle olan iligkilerinde bozulmaya neden olmaktadir (114).
Cocuklarin hareketli olmasin1 bekledigimiz park gibi ortamlarin disinda da 6rnegin
siifta kipirdama, yerinde oturamama, sinifin iginde gezinme, izin almadan ortalikta
dolagma gibi davranislar gosterebilirler (116). Talimatlar1 beklemeden veya uygun
ortam olusmadan hizli bir sekilde karar verip uygularlar. Uzerinde fazla diisiinmeden
aldiklar1 bu kararlar nedeniyle de riskli birtakim durumlarla kars1 karsiya kalabilir,
yaralanabilir ya da zarar gorebilirler. Siralarini beklemekte yasadiklari giigliikler

nedeniyle hemen her yasta sikint1 yasayabilirler. Tamamlamalari1 gereken gorev ya da
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isleri de “hizl1” bir sekilde ya da az bir eforla tamamlamak isteyebilirler. Genellikle
bagkalarmin duygularint 6nemsemeden ya da kendileri igin ortaya ¢ikabilecek
sonuglara bakmaksizin bosbogaz bir sekilde sdyleyebilirler. Soru tamamlanmadan
cevabini vermeye ¢alisabilir, bagkalarinin konusmasini kesebilirler (117).

DEHB’de erken yaslarda daha 6n planda olan hiperaktivite/impulsivite
semptomlarinin yas ilerledikce gerilemesi, nispeten geri planda olan dikkat eksikligi
semptomlarinin ise devam etmesi ve yasla birlikte 6ne ¢ikmasi beklenir (114).

Okul oncesi donemde hiperaktivite ve impulsivite semptomlari daha baskin
olarak goriiliir. Sessizce oynamakta gliclik yasama, c¢ok konusma, sirasini
beklemekte giicliik yasama, asir1 hareketli olma ve bir motor tarafindan idare
ediliyormus gibi davranma en sik goriilen belirtilerdir (118).

Okul doneminde, sinif i¢inde uygun olmayan davranislar ortaya koyabilir, ders
basaris1 gdsteremeyebilir, akran iliskilerinde sorun yasayabilirler. Ogretmenlerinden,
gorevlerini yerine getirmeyle ilgili giicliik yasadigi, sinif iginde dolastigi, arkadagslari
ile konustugu, 6devlerini tamamlamadig1 yoniinde sikayetler gelebilir (119).

Ergenlik doneminde, dikkat sorunlari, organizasyon ve planlamada gii¢liikler,
okul 6devlerini ve halletmesi gereken diger igleri unutma gibi sorunlar 6n plandadir
(119). Bu donemde ¢ocuklar, DEHB’si olmayan c¢ocuklara gore daha yiiksek
oranlarda antisosyal davranis gosterip, su¢a karigirlar ve madde kullanim problemleri
yasarlar (120). Diisiik benlik saygisi, zayif akademik performans ve kisilerarasi

iliskilerde sorunlar tabloya eslik edebilir (121).

Tam Olgiitleri
DEHB i¢in giincel tan1 dl¢iitleri DSM-5 (1) ve ICD-10 (122) ile belirlenmistir.

DSM-5’e Gire Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan Olgiitleri
A.  Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevsellik ya da
gelisimi bozan, stiregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da asir1 hareketlilik —
diirtiisellik Oriintiisii:
1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve

toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz
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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. Yast ileri genglerde ve eriskinlerde (17
yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi1 gerekir.

a. Cogu kez , ayrintilara 6zen goOstermez ya da
okul calismlarinda (derslerde), iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar

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

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

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

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte

giicliik ceker.

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

g. Cogu kez, is1 ya da etkinlikleri i¢in gerekli
nesneleri kaybeder.

h. Cogu kez, uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

I.  Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asiri 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 siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, kars1 gelmenin

diismancil tutumun ya da verilen gorevleri anlayamamanin bir
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disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde (17 yasinda
ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

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

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

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

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

e. Cogu kez, “her an hareket halindedir”, “kigina
bir motor takilmis” gibi davranur.

f.  Cogu kez asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini
yapistirir.

h.  Cogu kez sirasin1 bekleyemez.

I.  Cogu kez, bagkalarinin s6ziinii keser ya da araya
girer.

B. On iki yasindan oOnce birka¢ dikkatsizlik ya da asin
hareketlilik-diirtiisellik belirtisi olmustur.

C. Birkac dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi
iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.

D.  Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi
bozduguna ya da iselvselligin niteligini diisiirdiigline dair acik kanitlar
vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir
bozuklugun gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal
bozuklukla daha 1yi ac¢iklanamaz.

Belirtegler
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Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, hem A1 hem de A2 tani dlgiitleri
karsilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde A1 tan1 6l¢iitii
karsilanmis, ancak A2 tani olgiitii karsilanmamustir.

Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay icinde A2
tan1 Ol¢iitl karsilanmis, ancak A1 tani Olgiitii karsilanmamustir.

Tam olmayan yatigma gosteren: Daha dnceden biitiin tani dlgiitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 6l¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir ve
belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya
neden olmaktadir.

Agir olmayan: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha
cogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi cok az bozmaktan
Oteye gitmemistir.

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

Agir: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢cogu ya da birkag,
ozellikle agir belirti vardir ya da toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.

Hiperkinetik Bozukluklar icin ICD-10 Tam Olgiitleri
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 {igii:
a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmas;
b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;
c. Bir etkinlikten digerine sik gecis;
d. Yetigkinlerin diizenledigi gorevlerde stirekliligin olmamasi;
e. Ev odevleri ya da okuma gorevleri gibi caligmalar sirasinda yliksek diizeyde
dikkatsizlik.
2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az tigii:
a. Uygun olmayan durumlarda oldukga sik asir1 kosma ya da tirmanma; hareket

etmeden duramiyor goriinme;
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b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;

c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asir1 etkinlik (6rn.
sofrada, yolculukta, misafirlikte);

d. Sinif i¢i ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;

e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma;.

3. Ek olarak agagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:

a. Oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendine gelmesini beklemede siklikla
giicliik cekme;

b. Siklikla digerlerini bolme, araya girme (0rn. digerlerinin oyunlarimi ya da
konusmalarini bolme);

c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya calisma.

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. Se¢ime 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 siirekli) ve
asir1 hareketlilik (kosma ziplama gibi);

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

c. Gorevler sirasinda siklikla gorevin kesintiye ugramasi;

d. Oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;

e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.

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

1. G1 ya da G2’deki olgiitlerin dogrudan gozlenmesi; sadece anne-baba veya

ogretmen bildirimi yeterli degildir.
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2. Ev ya da okul disinda bir ortamda (6rn. klinik veya laboratuvarda) asiri
hareketlilik, isleri 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) tani dlgiitlerini kargilamaz.

G5 Baglangig yedi yastan oncedir.

G6 Siire en az alt1 aydir.

G7 1Q 50’nin tizerindedir.

Degerlendirme

Eksiksiz bir degerlendirme icin ¢ocukla ve ebeveynle klinik goriisme, ¢ocugun
tibbi durumunu degerlendirme ve anne-baba ile Ogretmenlere degerlendirme
Olceklerinin uygulanmast gereklidir. Egitim ortaminda dogrudan gozlem, bilissel,
noropsikolojik, gelisimsel ve egitsel beceri degerlendirmesi bazi1 olgularda
gerekebilir.

Cocukla yapilan goriismede temel amag¢ ¢ocugun biligsel ve ruhsal durumuyla
ilgili bilgi sahibi olmaktir. Bu goriismenin yar1 yapilandirilmis bigimde yapilmasi
oOnerilir. Gorlisme sirasinda ¢gocugun genel bir ruhsal durum muayenesi yapilmalidir.
Cocuklarin genellikle kendilerindeki DEHB belirtilerini agik bir sekilde belirlemeleri
giictiir ama derse kendilerini veremediklerini, dikkatlerinin kolay dagilabildigini, cok
enerjik hissettiklerini ya da asir1 hareketliliklerini belirtebilirler. Anlayabilecekleri
sekilde yapilacak yaklagimla belirtiler, yakinmalar ve yasadiklar1 sorunlarin okulda,
evde ve yasantisinda ne gibi sorunlara yol agtifi ve bunlarin ne diizeyde zorluk
olusturdugu ile ilgili bilgi alinabilir.

Ebeveynle yapilan goriismede, ¢ocukta var olan belirtilerin ne zamandir
oldugu, nasil ortaya c¢iktigi, gecmiste bu belirtiler i¢in hekim bagvurusu yapilip
yapilmadiglr veya bunun i¢in bir tedavi alip almadigi degerlendirilerek genel bir
psikiyatrik degerlendirme yapilmalidir. DEHB tanisinin konulabilmesi igin gerekli
olan DSM-IV’deki 18 belirti ayr1 ayr1 sorgulanarak, bu belirtilerin kag tanesinin
cocukta oldugu, bunlarin ne diizeyde bir sorun olusturdugu, ne zamandir oldugu ve

hangi ortamlarda ortaya c¢iktigi sorgulanmalidir. Ebeveynle yapilan goriismede
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tistinde durulmasi gereken diger bir 6nemli nokta da, aile Oykiislinlin ve aile
isleyisinin detayli bir sekilde degerlendirilmesi ve anne-babanin psikiyatrik
durumunun ortaya konmasidir. Ciinkii DEHB yiiksek oranda kalitsaldir ve ¢ocugun
ailesinde ya da kardeslerinde de bulanabilir.

Cocugun gelisim donemleri detayli bir sekilde ortaya konmali ve eger aldiysa
tedavileri de bu goriisme sirasinda 6grenilmelidir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu i¢in degerlendirmeye alinan
olgularin, genel fiziksel degerlendirilmesi, boy ve kilosunun 6l¢iilmesi, kan basinci
ve nabiz kontrolii yapilmalidir

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'na neden olabilen veya DEHB
belirtilerini taklit edebilen ensefalit, kursun maruziyeti, ciddi kafa travmasi,
hipertiroidi ve epilepsi gibi durumlar gdzden gecirilmeli, DEHB tedavisine engel
olusturabilecek, kalp hastaliklari, epilepsi, hipertansiyon gibi rahatsizliklarin olup
olmadig1 da ortaya konmalidir.

Cocuk, ebeveyn ve Ogretmen tarafindan doldurulan form ve oOlgekler, daha
ayrintili bilgi alinmasi agisindan ve DEHB’ye es tani olarak bulunabilecek diger
hastaliklarm da ortaya konmasi agisindan yararli olur. Olgekler aracilifryla bilgi
edinmenin yani sira 6gretmenlerden ¢ocugun sosyal ve akademik islevselligi ile ilgili
daha detayli bilgi de istenebilir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda tan1 koydurucu bir psikometrik
tetkik bulunmamaktadir. Zeka diizeyinin belirlenmesi, gelisimsel diizeye uygun
terapi yonteminin belirlenmesi ve Ogrenme Bozuklugu’yla (OB) ayirict tam
yapilmast bakimindan yararli olabilir. DEHB’ye es tani olarak bulunan hastaliklarin

da muayene sirasinda degerlendirilmesi gerekir (123, 124).

Ayiric:1 Tam

DEHB tanist koyarken, bu bozuklugun semptomlarin1 taklit eden diger
bozukluklarin diglanmasi gerekir. DEHB’nin ayiric1 tanis1 oldukga ayrintilidir ve
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Ayirict tanida; yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, major
depresyon, Ogrenme bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari, psikotik

bozukluklar, bipolar bozukluk, davranim bozuklugu (DB), tik bozukluklari, karsit

18



olma karst gelme bozuklugu (KOKGB), mental retardasyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin yani sira, kafa travmasi, isitme veya gorme kaybi, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hipoglisemi, kursun zehirlenmesi, uyku bozukluklari, Frajil X
sendromu, fetal alkol spektrum bozuklugu, noérofibramatozis, fenilketonuri gibi
DEHB’yi taklit edebilen tibbi durumlar, duygu durum diizenleyiciler, dekonjestanlar
ve beta agonistler gibi tedavilere bagli durumlar ve son olarak baglanma bozuklugu,
cocuk istismar1 ya da ihmali, yetersiz ebeveynlik gibi durumlar da DEHB ayirici

tanisinda degerlendirmeye alinmalidir (125).

Eslik Eden Durumlar

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu diger tanilarla oldukea sik birliktelik
gosterir. Olgularin %67’sinde en az bir eslik eden ruhsal ya da norogelisimsel
bozukluk goriilmektedir (126). DEHB ile major depresyon, bipolar bozukluk,
anksiyete bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari, psikotik bozukluklar, DB,
KOKGB, borderline kisilik bozuklugu, antisosyal kisilik bozuklugu, epilepsi, tik
bozukluklari, 6grenme bozukluklari, konusma bozukluklar1 ve zeka gerilikleri
birliktelik gosterebilir (125). Diger bozukluklarin DEHB’ye eslik etme oranlari;
KOKGB igin %30.2-46.9, anksiyete bozukluklar1 igin %?24.5-37.5, davranim
bozuklugu i¢in %7.3-19.4, tik bozukluklar1 i¢in 9%7.3-14.7, duygudurum
bozukluklari i¢in ise %1-7.4 olarak bildirilmistir (127).

Tedavi

Tedavide oOncelikle cocuk ve aile, hastalik ve cesitli tedavi segenekleri
acisindan bilgilendirilmelidir. DEHB’de goriilmesi beklenen gelisimsel zorluklar
hakkinda bilgi verilmeli, akademik ve davranigsal alanlardaki islevselligin
gelistirilmesine yonelik Onerilerde bulunulmalidir. Tedavi DEHB’nin kronik bir
bozukluk oldugu g6z Oniinde bulundurularak yapilmalidir. DEHB tedavisinde
farmakolojik tedavi, davranisc1 yaklasimlar, okul temelli girisimler, bakim veren
egitimi veya bu yaklagimlarin kombinasyonu uygulanmaktadir (124).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde dort tedavi segceneginin
(sadece ilag, sadece davranis¢1 tedavi, ilag ve davranisel tedavi, standart yerel tedavi)

karsilastirildigt DEHB’si olan ¢ocuklarin multimodal tedavi ¢aligmasinda (MTA),
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ilac tedavisi ve bilesik tedavi alan grupta diizelmenin diger iki gruptan anlamli olarak
fazla oldugu, ila¢ tedavisi ile bilesik tedavi arasinda DEHB belirtilerindeki diizelme
bakimindan fark saptanmadigi ancak bilesik tedavi alan grubun, kars1 gelme/agresif
belirtilerde, i¢csellestirme belirtilerinde, 6gretmenlerin puanladigi sosyal becerilerde,
ebeveyn c¢ocuk iliskilerinde ve okuma basarilarinda sadece davranis¢i tedavi alan ve
standart yerel tedavi alan gruplara istiinliik sagladigi, sadece ila¢ tedavisi alan
grubun bu durumlarda diger gruplara iistlinliik saglamadigi belirtilmistir (127).
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde kullanilabilen ilaglar
(124);
e Psikostimiilan ilaglar
o Dekstroamfetamin
o Metamfetamin
o Dekstroamfetamin/Amfetamin tuzlar
o Metilfenidat (MPH)
o Metilfenidat transdermal sistem
o Deksmetilfenidat
o Lisdeksamfetamin
e  Ozgiin Noradrenalin Gerialim Inhibitérii
o Atomoksetin (ATX)
e Alfa-2 Adrenerjik agonistler
o Guanfasin
o Kilonidin
e Antidepresanlar
o Bupropion
o Venlafaksin
o Imipramin
e Dopaminerjik ajan
o Modafinil
e Atipik antipsikotikler

o Risperidon

20



Psikostimiilan ilaglar komorbid ruhsal bozuklugu olmayan DEHB’lilerde ilk
secenek ilag olarak onerilmektedir (128). Kanada DEHB kilavuzunda psikostimulan
ilaglarin yam1 sira atomoksetinin de ilk secenek olarak tercih edilebilecegi
belirtilmektedir (125). Komorbid anksiyete bozuklugu ya da tik bozuklugu olan ve
aktif olarak madde kullanim bozuklugu olan olgularda, atomoksetinin ilk secenek
olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir (124).

Metilfenidat, noradrenalin ve dopamin tasiyicilar1 {izerinde gerialim
engelleyicisi olarak etki gosterir ve hiicre disi DA ve NA yogunlugunda artisa yol
acar. Bunun disinda da NA ve DA metabolizmasinda Onemli bir rolii olan
MonoAmin Oksidaz (MAO) enzimini inhibe edici etkisi de bulunmaktadir (129).
Atomoksetin, DA ve serotonin geri alim bolgelerine diisiik afinite gosteren giiglii bir
NA geri alim inhibitoriidiir (129). Bununla birlikte, prefrontal kortekste monoamin
tastyict proteinin NA ve DA tarafindan ortak kullanilmasi nedeniyle, NA’ya benzer
diizeyde DA artis1 sagladigi da bildirilmistir (130).

Bupropion, trisiklik antidepresanlar ve alfa-agonistler, FDA onay1 olmasa da
DEHB tedavisinde siklikla kullanilmaktadirlar (124). Bupropionun kimyasal yapisi
stimiilanlara benzer ve NA ve DA tasiyicilarini inhibe ederek etki gosterir. DEHB
tedavisinde plaseboya Ustiinliigii gosterilmigse de etki diizeyi stimiilanlara gore daha
distktir (129). DEHB’de iigiincii segenek tedavi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir
(125).

Guanfasin ve klonidin alfa-2 agonistik etki gosterirler ve her iki ilacin da ikinci
secenek olarak ya da giliclendirmede tercih edilebilecegi veya tik bozuklugu es tanisi
varliginda verilebilecegi belirtilmektedir (124, 125). DEHB tedavisinde; psikoegitim,
davranig diizenleme becerileri {izerine egitim, okul miidahaleleri, risk yonetimi,
bilissel davranisgi terapi, sosyal beceri egitimi, cocugun bireysel psikoterapisi gibi
psikososyal tedaviler de kullanilmaktadir. Tum ailenin dikkatini, destegini ve
ebeveyn egitimini temel alan psikoegitim DEHB tedavisinin olmazsa olmaz bir
parcasidir. Okul miidahaleleri 6gretmenlerin de rol aldigi bir psikososyal tedavi
seklidir. Davranislar {izerine ebeveyn egitimi Ozellikle daha kiigiik c¢ocuklar i¢in
yararli bulunan bir yontemdir. Bilissel davranis¢1 terapide ¢ocuklara problem ¢ozme,

otke ile basa ¢ikma ve sosyal beceriler {izerine teknikler ogretilerek davraniglarini
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kendi baslarina diizenlemeleri beklenir. Bireysel psikoterapi ise, ¢ocugun DEHB'ye

ikincil olarak ortaya ¢ikan zorluklarla basa ¢gikmasini saglamak i¢in yararhidir (115).

Gidis

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu cocukluk ¢aginda baslayan ve
siklikla erigkinlikte de devam eden kronik bir rahatsizliktir. Yapilan bir meta-analiz
calismasinda, 25 yasma geldiklerinde olgularin yaklasik %15’inin DEHB tam
kriterlerini karsilamaya devam ettikleri, kismi remisyondaki DEHB olgular1 dahil
edildiginde ise bu oranin %40-60’a ¢iktig1 belirtilmistir (131). Biederman ve
arkadaslari tarafindan DEHB’li erkek ¢ocuklar {izerinde yiiriitiillen 10 yillik bir takip
caligmasinda ise, olgularin %35’inin DEHB tani kriterlerini karsilamaya devam
ettigi, %22’sinin esik alt1 belirtiler tasidigi, %15°lik kisminin da islevselliginin bozuk
oldugu bulgulanmstir (132). DEHB alt tipi, semptom siddeti, maternal psikopatoloji
maruziyeti, komorbid major depresif bozukluk, en az 3 komorbid bozukluk olmasi,
babada anksiyete bozuklugu ya da antisosyal kisilik bozuklugu olmasi gibi
faktorlerin DEHB persistansi ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (133,
134). DEHB tanili gen¢ bireylerde; antisosyal kisilik bozuklugu, duygudurum
bozukluklari, anksiyete bozukluklar1 ve madde kullanim bozukluklarmin saglikli
bireylere gore daha sik gortildigi gosterilmistir. Ayrica bu bireylerin daha sik suca
karigtig1 ve erken cinsel iliski yasama oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir
(132). DEHB tanist almig ¢ocuklar 33 yil sonra tekrar degerlendirildiginde, okula
devam siireleri ve mesleki basar1 diizeylerinin daha diisik oldugu, bosanma
oranlarinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (135). Tedavi altina alinan
cocuklarda ise ileriki yillarda bagka bir ruhsal bozuklugun eslik etme riski ve
akademik basarisizlik riski azalir (136). Bu nedenle DEHB tanisi konan bireylerin

uygun tedavi ve klinik takiple izlenmesi olduk¢a 6nem tagimaktadir.
OKSIDATIF METABOLIZMA
Serbest Radikaller

Atomik ya da molekiiler yoriingede bir ya da daha fazla eslenmemis elektron

iceren molekiil ya da molekiil pargalar1, serbest radikaller olarak tanimlanmaktadir.
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Eslenmemis elektron varligi, molekiile dnemli derecede reaktivite kazandirir (137).
Serbest radikaller, molekiiliin kimyasal simgesinin iist kismina yazilan bir nokta ya
da ¢izgi ile ifade edilir.

Bu radikaller, organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve
indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi, cesitli digs kaynakli etkilerle de
olusabilir. Aerobik organizmalar i¢in serbest radikallerin baslica kaynag: oksijendir.
Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda
oksidan denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan
isleyiglerin yardimiyla yok edilir. Ortaya c¢ikan yikim friinlerinin (oksidanlar)
birtakim yararli islevleri bulunsa da, genel olarak bu iriinlerin yol agtigi biyolojik
hasarlar i¢in “oksidatif stres” tanimi Kullanilmaktadir (138).

Oksijen metabolizmasi yasam igin gerekli olmakla birlikte, reaktif oksijen
tirevlerinin (ROT) iiretimi nedeniyle hiicreler igin potansiyel bir tehdit
olusturmaktadir. Reaktif oksijen tiirevleri, proteinler ve membran lipitleri gibi bircok
biyolojik molekiil ile etkilesime girerek, proteinlerde parcalanma, membran
biitiinliiglinde kayip ve sonu¢ olarak hiicre Oliimiine neden olabilirler. Son
donemdeki kanitlar , néronal hiicre 6liimii ile hiicre i¢i ROT iiretimi artisinin iligkili

oldugunu ortaya koymaktadir (139).

Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

Serbest radikal mekanizmalarinin mitokondrial oksidasyon, hemoglobin
tarafindan oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi birgok fizyolojik
reaksiyonda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica prostaglandinlerin sentezi
sirasinda agiga ¢ikan bir serbest radikal ara {irlinii, negatif bir feed-back halkasi
tizerinden prostaglandinlerin akisim1 ve dolayisiyla inflamatuar siireci modiile
etmektedir (140). Fizyolojik pH ve 1sida monosakkaritlerin otooksidasyonu ile H,0O5,
peroksitler ve okzaldehitler olusabilir. Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi
(glikasyon), proteinlerin serbest radikal saldirisina duyarliligini artirmaktadir (140).

DNA iizerine serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldirisini takiben sarmal
ayrilmasi ve yikimi ile baz ve deoksiriboz fragmantasyonu bildirilmistir. Bunun
sonucunda sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeli meydana

gelebilmektedir (140).
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Serbest radikallerin yarattig1 en biiyiik zararlardan biri, hiicre zarlar1 tizerinedir
(141). Lipidler tizerine etkileri sonucu, membran akigkanliginda azalma ve
permeabilite degisikliklerine neden olurlar. Lipidler {izerindeki bu hasar, lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilmaktadir (140). Lipid zarin peroksidasyonu;
ateroskleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek cok dejeneratif

hastaligin patogenezi ile iligkili bulunmustur (8, 9).

Antioksidan Savunma Sistemleri

ROT’larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in
viicutta bazi savunma mekanizmalart gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma
sistemleri’ olarak bilinirler. Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli
yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de
hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirirler.

Hiicre dis1 savunma, albiimin, bilirubin, transferrin, seruloplazmin gibi cesitli
molekiilleri igermektedir. Vitamin C (askorbik asit), karoten (vitamin A 6n maddesi),
vitamin E (a-tokoferol), trik asit, flavanoidler ve ko-enzim Q gibi maddeler
slipiiriicii antioksidanlar olarak adlandirilmaktadir (142). Bu antioksidanlar direk
reaksiyona girerek, serbest radikalleri daha az zararli ve daha kararli tiirevlerine
dontistiiriirler (140). Hiicre igi serbest radikal toplayici enzimler ise asil antioksidan
savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-
transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz, katalaz (CAT)
ve mitokondrial sitokrom oksidazdir (142). Bu enzimler radikallerle reaksiyona
girerek, bunlarin daha zararli formlara doniigmelerini ve yeni serbest radikal
olusumunu onlerler (143). Ayrica serbest radikallerin bir hiicresel kompartmandan
digerine ge¢isini Onleyerek, DNA, protein ve lipidler gibi hiicresel yapilarin zarar
gormesine engel olurlar (144). Bakir, ¢inko ve selenyum gibi eser elementler bu

enzimlerin fonksiyonlari i¢in gereklidir (142).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres
Oksidatif stres ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok
calisma mevcuttur. Bununla birlikte, bu iki durum arasindaki nedensel iliski tam

olarak aydinlatilamamistir (145).
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Major depresyonda; vitamin E, ¢inko ve ko-enzim Q gibi kilit antioksidanlar
ile glutatyon peroksidaz (GPX) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesi ve total
antioksidan kapasite diisiik olarak bulunmustur. Peroksitler, ksantin oksidaz (XO) ve
reaktif oksijen tlirevi diizeylerinin artmis oldugu ve yag asitlerinin oksidatif hasara
ugradigr tespit edilmistir (10). Bipolar bozukluk iizerine yiiriitiilen bir meta-analiz
calismasinda, oksidatif stres gostergelerinin artmis oldugu ve oksidatif stresin bipolar
bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmistir (11). Bununla birlikte,
oksidatif stres parametrelerindeki ve antioksidan savunma sistemlerinin
aktivitelerindeki artigin, hastanin 6timik, depresif ya da manik dénemde olusuna ya
da manik epizod sayisina gore degisebildigi gosterilmistir (146).

Sizofrenide; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX) ve
katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimler ile vitamin E ve C diizeylerinin diisiik
oldugu bulgulanmistir. Antioksidan enzim seviyelerinin, psikotik bozukluklarin
erken evrelerinde daha diisiik seviyede olabilecegi, bununla birlikte tedavi tipine,
fizyopatolojinin ciddiyetine ve ¢evresel faktorlere bagli olarak degisebilecegi
belirtilmistir (147).

Demirkaya ve arkadaglarinin yaptigr calismada, anksiyete bozuklugu tanisi
alan ergenlerde TOS ve OSI diizeylerinin kontrollere gore yiiksek, TAS degerlerinin
ise disliik bulundugu, ancak iki grup arasindaki farklarin anlamlilik diizeyine
ulagmadig1 bulgulanmistir. (148). Giiney ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise anksiyete
bozukluguna sahip ¢ocuk ve ergenlerde TOS ve OSI diizeyleri kontrollere gore
anlaml olarak yiiksek bulunmus, TAS degerleri agisindan ise anlamli bir farklilik
belirlenmemistir (149).

Otizmli ¢cocuklarin degerlendirildigi bir vaka kontrol calismasinda, NO ve GPX
diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (150). Chauhan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklar ile gelisimsel agidan
normal olan kardesleri karsilastirilmis, otizmli ¢ocuklarda lipid peroksidasyonunun
artmis oldugu, seruloplazmin ve transferrin gibi antioksidan protein seviyelerinin ise
saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (151). Yine bir baska
calismada ise, 6 yasindan kii¢iik otizmli ¢ocuklarda, antioksidan enzimler olan SOD
ve GPX diizeylerinin kontrollere gore daha diisiik oldugu, bir lipid peroksidasyon
belirteci olan malondialdehit (MDA) diizeylerinin ise kontrollere gore yiiksek oldugu
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bulgulanmistir (152). DEHB ile oksidatif stres iligkisini irdeleyen ¢alismalarin sayisi
oldukea kisitlidir. Yapilan olgu-kontrol ¢alismalarinda, DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde
genel olarak total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) kontrollere
gore yiiksek, total antioksidan seviye (TAS) ise kontrollere gore diisiik bulunmustur
(14, 15) DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin, medikasyon oOncesi ve sonrasi oksidatif
metabolizma agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada; DEHB’li bireylerde tedavi
oncesinde TOS ve OSI degerleri kontrollere gore daha yiiksek, plazmadaki total
antioksidan kapasitenin en 6nemli komponentlerinden olan tiyoller ise kontrollere
gore daha diisiik olarak bulgulanmistir. Ayn1 ¢alismada, antioksidan parametrelerin
tedavi sonrasindaki diizeylerinin, tedavi dncesindeki diizeylerine gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugu; OSI degerlerinin ise tedavi sonrasindaki diizeylerinin, tedavi
oncesindeki diizeylerine gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir(153).
Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinin DEHB’li bireylerde
yiiksek oldugunu gosteren c¢alismalar olsa da (154, 155), ¢eliskili sonuglarin ortaya
ciktigi arastirmalar da mevcuttur (156, 157) Oksidatif stresin patofizyolojideki
roliinii netlestirebilmek adina, DEHB ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi irdeleyen

ileri aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

UROTENSIN-II

Urotensin-11 Peptidi ve Fonksiyonu

Urotensin-Il (U-11), ilk olarak balik spinal kordundan izole edilmis olan, son
donemde insan viicudundan da elde edilen vazoaktif ‘somatostatin-benzeri’ bir siklik
peptiddir (158). insanlarda U-II molekiilii, biiyiik bir prekiirsér molekiil olan ve 1p36
kromozomunda kodlanan prepro-U-II molekiiliinden elde edilmektedir. U-II"nin
etkisinden sorumlu olan reseptoriin, G proteini iliskili GPR14 reseptorii oldugu
diisiiniilmektedir (159). Insan U-II molekiilii, hem vaskiiler, hem de kardiyak
dokularin i¢inde bulunmaktadir ve primatlardan izole edilen arterleri ciddi bir sekilde
daralttig1 gosterilmistir. Bu vazokonstriiksiyon etkisi Endotelin-1’e nazaran daha
giicliiddiir ve memelilerde su ana kadar bilinen en giiclii vazokonstriiktor olarak
degerlendirilmektedir (158). Bununla birlikte U-II’nin vazodilatatér etkisi de

bulunmaktadir (17). Urotensin-II"nin ratlarda, endotelyal nitrik oksit sentazi uyarmak
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suretiyle, bir serbest radikal olan nitrik oksitin sentezini arttirdigi gosterilmistir (17,
18). Yine U-II"nin, reaktif oksijen tiirevlerinin iiretimine biiyiik katki yapan NADPH
oksidaz enzim diizeyini arttirdigi bulgulanmistir. Arastirmacilar bu durumun, U-
I’nin reaktif oksijen tiirevlerinin iiretiminde potent bir aktivator gérevi gordiigiine
isaret ettigini belirtmislerdir (19). Esansiyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, iskemik kardiyomiyopati, diabetes mellitus, bdbrek
yetmezligi, karaciger sirozuna bagl portal hipertansiyon ve eklampside, U-II"nin kan

diizeyinin arttig1 gosterilmistir (160, 161).

Urotensin-II’nin Davrams Uzerine Etkileri

Ratlarda yapilan deneylerde; olfaktor bulbus, hipokampus, talamus,
hipotalamus, epifiz bezi, tektum, tegmentum, hipofiz bezi, pons, medulla oblangata
ve spinal kord gibi bircok beyin bolgesinde U-II reseptorlerinin bulundugu
gosterilmistir (162).

Intraserebroventrikiiler U-11 enjeksiyonunun ratlarda motor hareketlerde uzun
siireli artig, istah artisi, anksiyete ve depresyona egilim olusturdugu bildirilmistir
(163). Bagka bir c¢alismada, U-II’nin intraserebroventrikiiler uygulanmasinin
anksiyojenik davraniglara yol actigi, kortikotropin salgilatict hormona nazaran daha
zayif da olsa, stres/anksiyete cevabina yol acgtigi gosterilmistir (164). Yine
intraserebroventrikiiler U-II uygulamasini takiben frontal kortekste noradrenalin
salimiminda artis gézlenmis, bu yanitin midazolam, diazepam ve flunitrazepam gibi
benzodiazepinlerle baskilandigi bulgulanmistir (165). Pediinkiilopontin ¢ekirdege
yapilan U-1l enjeksiyonunun, ratlarda REM (Rapid Eye Movement - Hizli Goz
Hareketleri) uykusunda anlamli olarak artisa yol agtigi gosterilmistir (166). Ratlarda
yapilan baska bir ¢alismada ise, intraserebroventrikiiler U-IlI enjeksiyonunun
lokomotor aktivite artisinin yaninda, plazma prolaktin ve TSH seviyelerinde de artisa
yol actig1 belirtilmistir (167).

Giincel veriler 1s18inda U-1I'nin; motor aktivite, anksiyete, depresyon, yeme
davranisi ve uyku gibi birgok davranigsal faktor {iizerinde etkili oldugu

diistiniilmektedir (163).
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Psikiyatrik Bozukluklar ve Urotensin-I1

Literatiirde U-II ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. Biilbiil ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada,
sizofreni hastalarinda serum U-II seviyesinin kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
oldugu gosterilmistir (168). Eriskin DEHB hastalar1 iizerinde yiiriitiilen bir baska
calismada ise, U-II diizeyleri ile eriskin DEHB arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (23). Literatiirde cocuk ve ergenlerde DEHB ile Urotensin-lI

iliskisini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

ARJINAZ

Arjinaz Enzimi ve Fonksiyonu

Arjinaz, L-arjininin ire ve ornitine hidrolizini katalizleyen, bircok ara
metabolizmada rol alan ve kofaktor olarak mangan kullanan anahtar bir enzimdir.
Memelilerde arjinaz proteinini kodlayan iki ayr1 gen saptanmistir. Bu iki izoenzim,
aminoasit dizilimi agisindan %60 benzerlik gosterir ve enzimatik ozellikleri ve
mangana olan ihtiyaglari agisindan birbirlerine benzerler (169, 170). Doku dagilima,
subselliiler lokalizasyon ve immiinolojik reaktivite agisindan ise birbirlerinden
farklidirlar (171). Arjinaz-l1 agirlikla karacigerde bulunan, {ire dongiisiiniin son
basamaginda rol alan ve total viicut arjinaz aktivitesinin ¢ogunlugunu olusturan
sitozolik bir enzimdir. Arjinaz-I’in katalizledigi tepkime ile amonyak {ireye
dontistiiriilmekte ve dongiliniin devamlilig1 i¢in gerekli olan ornitin elde edilmektedir
(172). Arjinaz-1I ise daha c¢ok bdobrek, beyin, ince barsak, meme dokusu ve
makrofajlar gibi karaciger disi dokularda bulunan mitokondrial bir proteindir.
Arjinaz-1I’nin fizyolojik rolii poliaminler, L-prolin ve L-glutamatin iiretimi, ayrica
nitrik oksit (NO) tiretiminin regiilasyonudur (172). Kolorektal kanserler, epidermal
papillomalar, sinir dokusu tiimérleri, prostat karsinomu ve mide kanserlerinde,
kanserli hiicrelerde normal hiicrelere gore arjinaz enziminin daha fazla bulundugu
gosterilmistir. Serum arjinaz aktivitesinin arttig1r diger baslica patolojik durumlar,
karaciger hiicre harabiyeti, hemolitik anemiler ve miyokard enfarktiisiidiir (173-

179).
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L-Arjinin

L-arjinin, birgok fizyolojik olayda rol oynayan, yari esansiyel, katyonik, pozitif
yikli, R grubu bulunduran bir aminoasittir. 1895 yilinda Hedin tarafindan
bulunmustur. Molekiil agirligi 174 daltondur. D- ve L-arjinin izomerlerinden L-
arjinin formu proteinlerin yapisina girer. L-arjinin; L-prolin, poliaminler, agmatin,
kreatin ve protein sentezi igin gerekli bir prekiirsordiir (180, 181). Besinlerdeki
proteinlerin hidrolizi sonucu serbestlesen L-arjinin, ince barsak liimeninden
enterositler tarafindan alinir. Aktif transportla emilerek portal dolasimla karacigere
taginir. Karacigerde metabolize olmamis arjinin sistemik dolasima gecer. Arjinin oral
yol ile alindiktan yaklasik 1-2 saat sonra plazmada en yiiksek diizeylere ulasir.
Glomeruler filtrasyona ugrar ve hemen hemen tamami reabsorbe olur. Endojen
olarak glutamat ve sitriilinden arjinin sentezi ince barsak, bobrek ve karacigerde
gerceklesir. Endojen olarak sentezlenen arjinin, plazma arjinin diizeyine %10
oraninda katkida bulunur. L-arjinin hem arjinaz i¢in, hem de NO {ireten nitrik oksit
sentaz (NOS) i¢in bir substrattir. Arjinin, arjinaz regiilasyon sisteminin ve NO

tiretiminin 6nemli bir pargasi olan ndroregiilatuar bir ajandir (182).

Arjinaz ve Ure Siklusu

Ure siiklusu; agirlikli olarak karacigerin periportal hepatositlerinde meydana
gelen, bununla birlikte diisiik de olsa enterositlerde de aktivitesi saptanabilen, atik
nitrojen ylkiindeki akut artisa cevap olarak nitrojen triinlerinin detoksifikasyonunu
saglayan metabolik yolaktir (183).

Arjinaz, arjininin ornitin ve tiireye hidrolizini katalizleyen, iire siklusunun
besinci ve son enzimidir (184). Bu iki iiriinden biri olan ornitin, akut inflamasyon
sirasinda hiicre proliferasyonunu saglayan poliaminlere doniisiir. Poliaminler hemen
hemen tiim memeli hiicrelerinde bulunur ve hiicre proliferasyonunun arttigi
durumlarda poliamin diizeyinin de arttig1 gosterilmistir. Poliaminler, DNA ve RNA
sentezinin yani sira DNA’nin stabilizasyonunda uyarici etki gosterirler (25).

Poliaminlerin ratlardaki serebellar noronlarda hiicre Oliimiinii engelledigi

gosterilmistir (185). Poliaminlerin bu koruyucu etkilerini; DNA stabilizasyonu,
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DNA’nin oksidatif stresten korunmasi ya da endoniikleazlarin inhibisyonu yoluyla
gosterebilecegi diigiiniilmektedir (25). Muscari ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada,
bir poliamin olan spermin varli§inin, diisiik konsantrasyonlarda DNA’nin oksidatif
hasarma kars1 koruyucu oldugunu gostermisler ve sperminin antioksidan etkisinin

DNA ile olan bu iligkisine bagli olabilecegini belirtmislerdir (186).

Arjinaz ve Nitrik Oksit Sentezi

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz tarafindan katalizlenen bir tepkimede, arjinin ve
molekiiler oksijenden sentezlenen, gorece kararli, bircok biyolojik olayda 6nemli rol
oynayan, ¢ok kisa Omiirlii bir serbest radikaldir. 1987 yilinda, o giine kadar egzoz
gazinda ve sigara dumaninda bulundugu ve hava kirliliginin bir unsuru oldugu
bilinen ve “Endothelium-derived relaxin factor (EDRF)” olarak isimlendirilen
maddenin NO oldugu anlagilmistir (187-189).

Nitrik oksit renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO, oksijensiz
ortamda oldukga stabildir ve suda erime 6zelligi gosterir. Nitrik oksidin iizerinde ytik
tasimamast ve eslenmemis elektron bulundurmasi, ona hiicreden hiicreye kolayca
geeme Ozelligi kazandirir. Ayn1 zamanda nitrik oksit, tagidigi bu eslenmemis
elektron nedeniyle bir radikal molekiil olarak isimlendirilebilir. Diisiik
konsantrasyonlarda onemli fizyolojik olaylarda rol alsa da, asir1 ve kontrolsiiz NO
sentezi hiicreler i¢in zararli olmaktadir (190).

Nitrik oksit, NOS tarafindan, L-arjininin terminal guanidin grubunun NO ve
sitriiline ¢evrilmesiyle iretilir (191). Arjinaz ve NOS’un biyokimyasal &zellikleri,
arjinazin L-arjinin i¢in NOS ile rekabet ederek NO sentezini inhibe edebilecegi
fikrini desteklemektedir. ilk bakista arjinaz, L-arjinin i¢in NO sentezi ile yarisamaz
gibi goriinmektedir, ¢linkii L-arjininin saflastirilmis NOS’a affinitesi, arjinaza
oldugundan daha yiiksektir. Bununla birlikte arjinazin maksimum aktivitesi,
NOS’unkinden 1000 kat daha fazladir. Bu durum, fizyolojik L-arjinin
konsantrasyonlarinda benzer oranlarda substrat kullanimi olacagimi ortaya

koymaktadir (181).
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Psikiyatrik Bozukluklar ve Arjinaz

Literatlirde arjinazin psikiyatrik hastaliklardaki roliinii irdeleyen kisitl sayida
calisma bulunmaktadir. Elgiin ve Kumbasar, majér depresyon olgularinda serum
arjinaz aktivitesinin arttigin1 gostermislerdir (28). Depresyon hastalarindaki artmis
arjinaz aktivitesinin yaninda, hastaligin agirligi ile arjinaz aktivitesi arasindaki pozitif
korelasyon, arjinaz aktivite artisinin depresyon semptomatolojisi ile ilisgkili
olabilecegini diisiindiirmektedir (192).

Yanik ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda, sizofreni
hastalarinda plazma arjinaz aktivitesi kontrollere gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (29). Bununla birlikte, Liu ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise,
sizofreni hastalarinda arjinaz aktivitesinin arttigi gosterilmistir (193).

Bipolar bozuklugu olan hastalar {izerinde yiiriitillen bir ¢alismada, plazma
arjinaz aktivitesi ve plazma mangan diizeyi kontrollere gore anlamli olarak diisiik,
total nitrit seviyesi ise yiikksek bulunmustur (194). Ceylan ve arkadaglar tarafindan
yapilan ¢alismada ise, bipolar bozukluk depresif epizod hastalarinda, tedavi 6ncesi
NO diizeyi ve arjinaz aktivitesi kontrollere gore daha yiliksek bulunmus, 30 giinliik
tedavi sonrast hem NO diizeylerinin, hem de arjinaz aktivitesinin diiserek saglikli
kontrollerin seviyesine ulastigi gosterilmistir (27).

Literatiirde, arjinaz aktivitesi ile DEHB arasindaki iliskiyi irdeleyen bir ¢aligma

bulunmamaktadir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Olgu Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerine DEHB belirtileri ile basvuran hastalar
arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Bu hastalar arasindan DEHB tanisi alan,
arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan, 6-17 yas arasi, her iki cinsiyetten 30

cocuk ve ergen calismaya alinmustir.

Olgu Grubu I¢cin Dahil Olma Kriterleri

1. 6ile 17 yas arasinda olmasi

2. Arastirmacinin  klinik degerlendirmesi, Okul Cagi Cocuklar igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu — Versiyon 1.0 (CDSG-SY) (195) ve DSM-5 (1) tani kriterlerine gore
sadece DEHB tanisini karsiliyor olmasi

3. Hastalarin ve ebeveynlerin arastirict ve merkez personeliyle yeterli bicimde
iletigim kurabiliyor olmasi

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

5. Calismaya katilim oncesinde ebeveyn / velisinin ve hastanin kendisinin

hastaya ait verilerin kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmasi

Olgu Grubu I¢cin Dislama Kriterleri

1. DSM-5’e gore DEHB disinda herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin
varlig

2. Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi ve / veya kronik
bedensel bir rahatsizlik i¢in ilag kullaniyor olmasi

3. Son bir hafta icinde enfeksiyon tablosu veya herhangi bir ila¢ kullanim

Oykiisiiniin olmast
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4. Son alt1 ay icinde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almis olmasi

Kontrol Grubu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan
secilmig, 6-17 yas arasi, her iki cinsiyetten, herhangi bir psikiyatrik bozukluk i¢in

tan1 Olgiitlerini kargilamayan 30 saglikli ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur.

Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri

1. 6ile 17 yas arasinda olmasi

2. Arastirmacinin klinik degerlendirmesi, CDSG-SY ve DSM-5 tami
kriterlerine gore herhangi bir ruhsal bozuklugunun bulunmamasi

3. Hastalarin ve ebeveynlerin arastirici ve merkez personeliyle yeterli bicimde
iletigsim kurabiliyor olmasi

4. Hastalar ve ebeveynler / yasal vasiler, aragtirici tarafindan protokoliin
gerektirdigi klinik degerlendirmeler ve biitlin test ve incelemeler i¢in randevulara
uyacaklar1 konusunda giivenilir bulunmasi

5. Calismaya katilim oncesinde ebeveyn / velisinin ve hastanin kendisinin

hastaya ait verilerin kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmasi

Kontrol Grubu Icin Dislama Kriterleri

1. DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisinin varligi

2. Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasit ve / veya kronik
bedensel bir rahatsizlik i¢in ilag kullaniyor olmasi

3. Son bir hafta icinde enfeksiyon tablosu veya herhangi bir ila¢ kullanim
Oykiisiiniin olmast

4. Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ila¢ tedavisi almis olmasi
YONTEM
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dal1 polikliniklerine DEHB belirtileri ile bagvuran hastalar ile

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan segilmis
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cocuk ve ergenlerden c¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilaylp calismaya
katilmay1 kabul edenler ebeveynleriyle birlikte klinik degerlendirme i¢in davet
edilmistir. Bu asamada tiim klinik degerlendirmeler, CDSG-SY uygulamasi
konusunda egitim almis olan gdriismeci tarafindan siirdiiriilmiistiir. Sosyodemografik
veri formu her bir hasta i¢in yliz yilize goriisme teknigiyle aragtirmaci tarafindan
doldurulmustur. Olgu grubunda DEHB tanisi DSM-5 tani Olglitlerine gore
konmustur. Olgu grubunda es tani, kontrol grubunda herhangi bir ruhsal bozukluk
olup olmadigimin belirlenmesi icin klinik degerlendirme yapilmistir. Klinik
gorismede 6-17 yas arahifindaki katilimcilara CDSG-SY’ye gore yari
yapilandirilmis goriisme ve CDSG-SY kapsaminda yer almayan otizm spektrum
bozukluklari, 6zgiil 6grenme bozuklugu gibi bozukluklar i¢cin 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’¢
dayali klinik degerlendirmeye gore yalnizca DEHB tanis1 alanlar olgu grubu olarak
tanimlanmis, herhangi bir tan1 almayanlar ise kontrol grubu olarak belirlenmistir.
Ebeveynler tarafindan doldurulan Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim
Bozukluklar1 icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olcegi (196)
aragtirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Arastirmaya katilan tim c¢ocuk ve ergenler ile aileleri Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi’ne uygun olacak sekilde calisma hakkinda bilgilendirilmistir.
Caligmaya katilim ile ilgili yazili onam hem ebeveynlerden hem de cocuk ve
ergenlerden alinmistir. Arastirma dncesi Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 10.01.2017 tarihinde 01 sayili yazi ile onam
almmis, arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi’nin 2015 TPF014 sayili karari ile desteklenmistir.
GERECLER
Sosyodemografik Veri Formu
Olgularin sosyodemografik verilerinin belirlenebilmesi amaciyla tarafimizca

diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya dahil edilen olgu ve kontrol grubundaki

bireyler ve ebeveynlerine yiiz yiize goriisme teknigiyle uygulanmigtir. Form
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araciligiyla ¢ocuga ait bilgiler (adi, soyadi, dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait
bilgiler (ebeveynlerin yaglari, egitim diizeyleri, meslekleri vb.) Ogrenilerek,

sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaglanmistir.

Cocuk ve Ergenlerde Yikiet Davramm Bozukluklar1 i¢cin DSM-TV’e
Dayah Tarama ve Degerlendirme Olgegi

Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari i¢in DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi, Turgay (1995) tarafindan DSM-IV tam kriterleri
temel alinarak gelistirilmigtir (196). Dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1
hareketliligi sorgulayan 6, diirtiiselligi sorgulayan 3, Karsit Olma Karsi Gelme
Bozuklugu’'nu sorgulayan 8 ve Davranim Bozuklugu'nu sorgulayan 15 maddeden
olugmaktadir. Her madde icin O=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=¢ok fazla secenekleri
bulunmaktadir. Olgegin gegerlilik ve giivenirlilik galismas1 Ercan ve arkadaslari

tarafindan yapilmstir (197).

Okul Cag1 Cocuklar Icin Duygulanim Bozukluklar 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 geg¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini
saptama amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilmig
bir tan1 gorliismesidir ve gelistiren arastirmacilar gecerli ve giivenilir bir tan1 6lgegi
oldugunu bildirmislerdir (195).

Anne-baba ve ¢ocugun ya da ergenin kendisiyle goriigme yoluyla uygulanir;
ergenlerle calisgildiginda Once ergenin kendisiyle goriisiiliir ve en sonunda tiim
kaynaklardan alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Kaynaklardan elde
edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir.
Temel olarak DSM-I11-R ve DSM-1V tani dlgiitlerine dayanmakta olup, uygulanirken
su boliimlerin tamamlanmasi gerekir:

1. Yapilandirilmamis Baslangic Goriismesi: Bu bolimde kisinin

sosyodemografik bilgileri, saglik durumu, su anki yakinmasi, ge¢miste aldig
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psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte, ¢ocugun okuldaki durumu, hobileri,
arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir.

2. Tamm Amacgch Tarama Goriismesi: Bu kisimda CDSG-SY’de yer alan
baslica tanilarin yaklasik 200 adet temel belirtisi taranmaktadir. Her bir belirti igin
belli tarayicit sorular ve degerlendirme oOlgiitlerinin yani sira her bir tani i¢in o
bozuklugun dislama Olgiitleri bulunmaktadir. Eger herhangi bir bozukluk
dislanamamissa tarama gorlismesi tamamlandiktan sonra uygun ekler ile
degerlendirilmelidir.

3. Ek Tamamlayic1 Kontrol Listesi: Tamamlanmas1 gereken eklerin, simdiki
ve gegmisteki en agir ataklarin zamanlariyla birlikte not edildigi bolimdiir.

4. Tam Ekleri: CDSG-SY’de “Duygulanim Bozukluklar”, “Psikotik
Bozukluklar”, “Anksiyete Bozukluklar1”, “Davranis Bozukluklar1”, “Madde Kotiiye
Kullanim1 ve Diger Bozukluklar” olmak iizere bes tani eki yer almaktadir. Her bir
tan1 icin DSM-I11-R ve DSM-1V tani 6lg¢iitleri verilmistir.

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

6. Cocuklar icin Genel Degerlendirme Olcegi: Bu boliimde g¢ocugun
degerlendirme anindaki islevselligi belirlenir.

CDSG-SY Tiirkce ceviri ve geri cevirisi, gegerlilik ve glivenilirlik calismast
Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (198).

Biyokimyasal Degerlendirme

Calismaya katilan tiim katilimcilardan sabah 8:30-10:30 saatleri arasinda, 12
saatlik aclik sonrasi antekiibital venden birer adet sar1 kapakli jelli vakumlu
biyokimya tiipline yaklasik 10 cc kan alindi. Kanlar alindiktan hemen sonra 6rnekler
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlarma standart
metodolojiler kullanilarak c¢alisilmak {izere ulastirildi. Vakumlu jelli tiipe alinan
kanlar 5000 devir hizinda 3 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 2-3 kisim halinde
eppendorf tiiplerine ayrildi. Ornekler analiz giiniine kadar -80°C’de derin
dondurucuda saklandi. Total Oxidant Status (TOS) Assay Kit (Rel Assay
Diagnostics, Tirkiye), Total Antioxidant Status (TAS) Assay Kit (Rel Assay
Diagnostics, Tiirkiye), Human UST2 (Urotensin 2) ELISA Kit (Elabscience, USA),
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Human ARG1 (Arginase 1) ELISA Kit (Elabscience, USA) Kkitleri ile yapilan
calismada Oncelikle biitiin 6rnekler ve kitler oda sicakligina getirildi. Caligmada
kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan
kuyucuklara standart ve drnekler konuldu. Ardindan prospektiiste anlatilan adimlar
izlenerek &rneklerin TOS, TAS, Urotensin-1l ve Artjinaz konsantrasyonlarina gore
renklendirilmesi saglandi. Renk olusumu gozlendikten sonra vakit kaybetmeden 450
nanometrede (nm) Kayto RT - 2100c Microplate Reader kullanilarak kuyucuklarin
absorbans degerleri okundu ve sonuglarin ¢iktis1 alindi. Bulunan serum absorbans
degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplandi. Bulunan degerler; TOS i¢in pmol
H.O, Equiv/l, TAS i¢in mmol Trolox Equiv/I, Urotensin-II ve Arjinaz i¢in ng/ml
seklindedir. OSI degerleri ise TOS degerlerinin TAS degerlerine boliinmesi ile elde

edilmistir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 18.0” paket programinda yapilmigtir. Kategorik olan verilerin
karsilagtiritlmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmis, 2x2 diizenlerde gozlenen
degerler arasinda 25°ten kiiclik deger oldugunda Yates siireklilik diizeltmesi ve
beklenen degerlerin %20’den fazlasinin 5°ten kii¢iik olmasi durumunda Fisher’in
kesin testi uygulanmistir. Elde edilen siirekli degiskenlerin dagiliminin normal olup
olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasindaki
karsilastirmalarda siirekli degiskenlerin normal dagilim goéstermesi durumunda
Student t testi, normal dagilim gostermediginde ise Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Stirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde normal
dagilim gosterenlerde Pearson korelasyon testi, normal dagilmayanlarda Spearman
korelasyon testi kullanilmistir. Iki grup arasinda saptanan farkliliklarin klinik
anlamliligmi ortaya koymak icin Cohen's d formiiliiyle etki biiyiikligi
hesaplanmistir. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05 olarak

kabul edilmistir.
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BULGULAR

Olgu grubu komorbid ruhsal bozuklugu olmaksizin DEHB tanisi almis 30

cocuktan, kontrol grubu ise 30 saglikli goniillii gocuktan olusmustur.
KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK VERILERI
Cinsiyet
Olgu grubunun %36.7'si (n=11) kiz, %63.3'i (n=19) 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 1).

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Olgu Kontrol Toplam
Cinsiyet*
n % n % n %
Erkek 19 63.3 16 53.3 35 58.3
Kiz 11 36.7 14 46.7 25 41.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=0.274 p=0.601

* x 2 testi, Yates stireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamlidir.

Yas

Olgu grubunun yas ortalamas: 9.50 + 3.10 (6-17) yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 11.06 + 3.64 (6-17) yildir. Yas acisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik saptanmamustir (p > 0.05) (Tablo 2).

Egitim Diizeyi ve Egitim Siiresi

Caligmadaki tiim ¢ocuklar okula devam etmektedir. Olgu grubunun egitim
stiresi ortalamasi 4.76 + 3.09 (1-12) yil, kontrol grubunun egitim siiresi ortalamasi
6.26 + 3.62 (1-12) yildir. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda egitim siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ve egitim siireleri

Olgu (n=30) Kontrol (n=30) | Toplam (n=60)
Ort +SS Ort +SS Ort +SS t P
*Cocuk yas1 9.50 +3.10 11.06 + 3.64 10.28 + 3.44 -1.7 0.078
*Cocuk egitim siiresi 4.76 + 3.09 6.26 + 3.62 5.51 +3.42 -1.7 0.090

* Student t testi kullanilmistir. p < 0.05 anlamlidur.

Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin egitim durumlarina iliskin veriler
Tablo 3'te gosterilmistir. Iki grup arasinda cocuklarin egitim durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p > 0.05).

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin egitim durumlari

Olgu Kontrol Toplam
Cocuk Egitimi* n % n % n %
ilkokul 19 63.3 11 36.7 30 50.0
Ortaokul 8 26.7 10 333 18 30.0
Lise 3 10.0 9 30.0 12 20.0
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=5.356 p=0.069

*y 2 testi kullanilmistir. p < 0.05 anlamlidir.

Anne ve Babalarin Yas Ortalamalar:

Olgu grubundaki ¢ocuklarin annelerinin yas ortalamasi 35.50 + 6.00 (28-46)
yil, babalarinin yas ortalamasi 39.71 + 6.18 (32-53) yil olarak bulunurken; kontrol
grubundaki ¢ocuklarin annelerinin yas ortalamasi 37.26 + 6.20 (26-47) yil,
babalarinin yas ortalamasi 41.86 + 6.85 (30-52) yil olarak bulunmustur. Gruplar
arasinda anne ve babalarin yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamuistir (p > 0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Olgu ve kontrol grubundaki anne-babalarin yaslari

Olgu (n=18) Kontrol (n=15) | Toplam (n=33) -
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Anne yas1* 35.50 + 6.00 37.26 £ 6.20 36.41 + 6.06 -0.77 0.443
Baba yags1* 39.71+6.18 41.86 +6.85 40.82 £+ 6.51 -0.88 0.384

*Student t testi kullanilmustir. p < 0.05 anlamlidir.

Anne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Olgu grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %16.7 (n=4) ilkokul mezunu, %20.8
(n=5) ortaokul mezunu, %33.3 (n=8) lise mezunu, %25.0 (n=6) yiiksekokul
mezunudur, %4.2 (n=1) ise okuryazar degildir. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin
annelerinin %46.7 (n=14) ilkokul mezunu, %10.0 (n=3) ortaokul mezunu, %16.7
(n=5) lise mezunu, %20.0 (n=6) yiiksekokul mezunudur, %6.7 (n=2) ise okuryazar
degildir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in olgu ve kontrol grubu anne 6grenim
diizeyleri, ortaokul/alt1 ve lise/iistii olarak iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasinda
annelerin egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(Tablo 5).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %33.3 (n=8) ilkokul mezunu, %4.2
(n=1) ortaokul mezunu, %37.5 (n=9) lise mezunu, %25.0 (n=6) yiiksekokul
mezunudur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin babalarmin %36.7 (n=11) ilkokul
mezunu, %16.7 (n=5) ortaokul mezunu, %26.7 (n=8) lise mezunu, %20.0 (n=6)
yiiksekokul mezunudur. Her iki grupta da babasi okuryazar olmayan katilimci
bulunmamaktadir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in olgu ve kontrol grubu baba
ogrenim diizeyleri, ortaokul/alt1 ve lise/iistii olarak iki gruba ayrilmustir. 1ki grup
arasinda babalarin egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamustir (Tablo 5).
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Tablo 5. Ebeveynlerin egitim diizeyleri

Olgu Kontrol Toplam
n % n % N %

Anne Egitimi*

Ortaokul/altt 10 41.7 19 63.3 29 53.7
Lise/iistii 14 58.3 11 36.7 25 46.3
Toplam 24 100 30 100 54 100
x*=2518 p=0.170

Baba Egitimi*

Ortaokul/alt1 9 37.5 16 53.3 25 46.3
Lise/iistii 15 62.5 14 46.7 29 53.7
Toplam 24 100 30 100 54 100

x?=1344 p=0.283

*y 2 testi yapilmistir. Fisher'in kesin testi uygulanmistir. p < 0.05 anlamlhidir.

Anne ve Babalarin Calisma Durumlar:

Olgu grubundaki g¢ocuklarin annelerinin %28.6 (n=8), kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin %46.7'sinin (n=14) calistig1 saptanmistir. Olgu grubundaki
cocuklarin babalarinin %96.4 (n=27) calistigi, %3.6 (n=1) g¢alismadigi, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %90.0 (n=27) calistigi, %10.0 (n=3) ¢alismadig1
belirlenmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ebeveynlerin c¢aligma durumlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Anne-babalarin ¢alisma durumlari

Olgu Kontrol Toplam
n % n % N %

Annenin Is Durumu*

Calistyor 8 28.6 14 46.6 21 38.9
Calismiyor 20 71.4 16 53.4 33 61.1
Toplam 28 100 30 100 54 100
x2= 1319 p=0.251

Babanin is Durumu**

Calistyor 27 96.4 27 90.0 50 92.6
Calismiyor 1 3.6 3 10.0 4 7.4
Toplam 28 100 30 100 54 100

x2= 0932 p=0612

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0,05 anlamlidir.
** Fisher'in kesin testi uygulanmigtir. p < 0.05 anlamlidur.

Ailedeki Toplam Cocuk Sayisi

Olgu grubundaki cocuklarin ailelerinde ortanca c¢ocuk sayist 2 (1-2) iken,
kontrol grubunda ortanca ¢ocuk sayisi1 3 (2-3) olarak bulunmustur. Olgu ve kontrol
gruplar1 ailedeki ¢ocuk sayisi agisindan karsilagtirildiklarinda kontrol grubundaki
cocuk sayisinin olgu grubuna gére anlamli olarak daha fazla oldugu belirlenmistir

(p=0.007) (Tablo 7).

Tablo 7. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerindeki toplam ¢ocuk sayisi

Olgu (n=24) KoPtroI Toglam
(n=30) (n=54) . MWU o
Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA)** (CAA) (CAA)
Cocuk sayis1* 2 (1-2) 3(2-3) 2 (2-3) -2.69 217.00 0.007

*Mann Whitney U testi kullanilmistir. p < 0.05 anlamlidur.
**CAA = Ceyrekler arasi aralik

Aile Yapisi
Olgu grubunun %383.3"inlin (n=25) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu,

%10.0'unun (n=3) genis ailede yasadigi, %6.7'sinin ise (n=2) ebeveynlerinin
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bosanmis oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunun ise %93.3"liniin
(n=28) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu, %6.7'sinin (n=2) ebeveynlerinin
bosanmis oldugu ya da ayri yasadigi bulunmus, bu grupta genis ailede yasayan
cocuga rastlanmamistir. Olgu grubu ile kontrol grubu aile yapilar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin aile yapilari

Olgu Kontrol Toplam
Aile Yapisr*
n % n % n %

Cekirdek 25 83.3 28 93.3 53 88.3
Genis 3 10.0 0 0 3 5.0
Pargalanmus 2 6.7 2 6.7 4 6.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
x?=432 p=0.115

*y 2 testi uygulanmistir. p < 0.05 anlamlidir.

Ailenin Gelir Diizeyi

Aylik gelir diizeyi ailenin belirlemesi esas alinarak 1000 TL’den az, 1000-3000
TL arasi, 3000 TL’den fazla olarak gruplandirilmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin
aile gelir diizeyleri degerlendirildiginde; %56.5'i (n=13) 1000-3000 TL aras1, %43.5'i
(n=10) 3000 TL’den fazla olarak saptanmig, bu grupta ailesinin gelir diizeyi 1000
TL’den az olan bir ¢ocuga rastlanmamustir. Kontrol grubundaki katilimcilarin ise
%4.2'sinin (n=2) ailesinin gelir diizeyi 1000 TL’den az, %54.2'sinin (n=26) 1000-
3000 TL arasinda, %41.6'sinin (n=20) ise 3000 TL’den fazla oldugu bulunmustur.
Olgu ve kontrol gruplar1 ailelerinin aylik gelir diizeyleri acisindan
karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p > 0.05)
(Tablo 9).
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Tablo 9. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin aylik gelir diizeyi

Olgu Kontrol Toplam
Gelir diizeyi*
n % n % n %

1000 TL'den az 0 0 2 8.0 2 4.2
1000-3000 TL aras1 13 56.5 13 52.0 26 54.2
3000 TL'den fazla 10 435 10 40.0 20 41.6
Toplam 23 100 25 100 48 100
x2=192 p=0.38

*y 2 testi uygulanmistir. p < 0.05 anlamhidir.

Yasam Yeri

Olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin yasadiklar1 yere gore degerlendirilmesi
sonucu, %70'inin (n=21) il merkezinde, %20'sinin (n=6) ilgede, %10'unun (n=3) ise
kasabada yasadigi bulunmustur. Kontrol grubundaki c¢ocuk ve ergenlerin ise
tamaminin il merkezinde yasadigi saptanmistir. Her iki grupta da koyde yasayan
cocuk bulunmamaktadir. Yasanan yer agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik saptanmustir. (p = 0.001) Kontrol grubunda il merkezinde yasama
orani, olgu grubuna goére daha yiiksek bulunmustur (% 2 = 10.58, p = 0.001) (Tablo
10).

Tablo 10. Yasadiklar1 yerlere gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dagilimi

Olgu Kontrol Toplam
Yasam Yeri*
n % n % n %
1l merkezi 21 70.0 30 100 51 85.0
Koy/Kasaba/ilge 9 30.0 0 0 9 15.0
Toplam 30 100 30 100 60 100
x2=10.58 p=0.001

*y 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamlidur.

Ailelerin Fiziksel ya da Ruhsal Hastahk OyKkiisii

Birinci derece yakinlardaki fiziksel hastalik tani orani olgu grubunda %26.7

(n=8), kontrol grubunda %37.9 (n=11) olarak bulunmustur. Olgu grubundaki
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¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk tanisi alma orani %20.0
(n=6), kontrol grubundaki ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda ruhsal bozukluk
tanis1 alma orani ise %27.6 (n=8) olarak bulunmustur. Birinci derece yakinlarindaki
fiziksel ve ruhsal hastalik mevcudiyeti agisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p > 0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin birinci derece akrabalarinda
fiziksel ve ruhsal hastalik tanisi varligi

Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Fiziksel hastahlk*
Var 8 26.7 11 37.9 19 32.2
Yok 22 73.3 18 62.1 40 67.8
Toplam 30 100 29 100 52 100
x2=0419 p=0.518
Rubhsal hastalik oykiisii™*
Var 6 20.0 8 27.6 14 23.7
Yok 24 80.0 21 72.4 45 76.3
Toplam 30 100 29 100 52 100
x2=0.143 p=0.705

*y 2 testi, Yates stireklilik diizeltmesi yapilmistir. p < 0.05 anlamlidir.

Ders Basarisi

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin ders basarilar1 bir Onceki donem
karnelerindeki not ortalamasi temel alinarak degerlendirilmis, ortalama 0-54 puan
aras1 zayif, 55-69 puan araligi orta, 70-100 puan aralig1 iyi ders basaris1 olarak
tanimlanmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin ders basarist dagilimlari, %69.2 (n=18)
iyi, %26.9 (n=7) orta, ve %3.8 (n=1) oraninda zayif oldugu bulunmustur. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin ders basarisi dagilimlar ise, %96.4 (n=27) iyi, %3.6 (n=1)
oraninda orta olarak saptanmis, bu grupta ders basaris1 zayif olan katilimer olmadigi
belirlenmistir. Olgu ve kontrol gruplart ders basarist acisindan kiyaslandiklarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus, olgu grubunun ders basarisi agisindan
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kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik performans gosterdigi belirlenmistir

(x*=6.785, p = 0.009) (Tablo 12).

Tablo 12. Calismada degerlendirilen ¢ocuklarin ders basari durumlari

Olgu Kontrol Toplam
n % n % n %
Ders basaris1*
Iyi 18 69.2 27 96.4 45 83.3
Orta 7 26.9 1 3.6 8 14.8
Zayif 1 3.8 0 0 1 1.9
Toplam 26 100 28 100 54 100

72=6.785 p=0.009
*y 2 testi yapilmistir. p < 0.05 anlamhdir.

KATILIMCILARIN KLINIiK OZELLIKLERI

DEHB Alt Goriiniimleri

Olgu grubunun %?26.7'sinde (n=8) dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim,
%3.3'linde (n=1) asir1 hareketliligin/diirtiiselligin  baskin oldugu goriiniim,
%70.0'inde (n=21) ise bilesik goriinim oldugu belirlenmistir (Tablo 13). Olgu
grubundaki cocuk ve ergenlerin %10.0'unun (n=3) daha énceden DEHB tanis1 aldig:
ve bu tani sebebiyle ge¢miste ilag kullaniminin oldugu, ancak en az 6 aydir ilag

tedavisi almadig1 saptanmistir.

Tablo 13. Olgu grubunun klinik 6zellikleri

n %
Dikkatsizligin Baskin Oldugu Goériiniim 8 26.7
Asir1 Hareketliligin/Diirtiiselligin Baskin Oldugu Goriinim 1 3.3
Bilesik Goriiniim 21 70.0
Toplam 30 100,0
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Katihmcilarin Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklar f¢in
DSM-IV'e Dayah Tarama ve Degerlendirme Olcegi Acisindan
Degerlendirilmesi

Katilimcilarin  anneleri tarafindan doldurulan tarama ve degerlendirme
Ol¢eklerinde, her bir madde i¢in isaretlenen puanlarin toplanmasi ile alt alanlarin
puanlar1 belirlenmistir. Olgu ve kontrol grubu karsilagtirildiginda; dikkat eksikligi
(p<0.001), hiperaktivite/impulsivite (p<0.001), karsit olma kars1 gelme bozuklugu
(p<0.001) ve davranim bozuklugu (p=0.007) alt alanlarmnin her biri i¢in aldiklari
puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo

14).

Tablo 14. Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari i¢in DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegine gore Katilimcilarin Durumlart

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=26) (n=56)
Puan* Ortanca Ortanca Ortanca z MWU p
(CAA)*™ (CAA) (CAA)
5.0 1.0 3.5
Dikkat Eksikligi -6.093 22.00 <0,001
(4.0-7.25) (0.0-2.0) (1.0-6.5)
Hiperaktivite /
. o 55 1.0 3.0
Impulsivite -5.230 75.00 <0,001
(4.0-7.25) (0.0-2.0) (0.25-6.0)
Karsgit Olma -
3.0 0 2.0
Karsit Gelme -3.510 182.00 <0,001
(1.0-5.0) (0.0-2.0) (0.0-3.0)
Bozuklugu
Davranim 0 0 0
Bozuklugu (0.0-1.0) (0.0-0.0) (0.0-10) | ">700 | 26000 | 0.007

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. p < 0.05 anlamlidur.
**CAA: Ceyrekler arasi aralik

TAS, TOS, OSIl, UROTENSIN-II VE ARJINAZ PARAMETRELERINE
ILISKIN BULGULAR

Orneklemin tamami TOS degerleri agisindan degerlendirildiginde, TOS
degerleri ortalamasi 4.58 + 0.86 pumol H,O, Equiv/l olarak saptanmistir. Olgu
grubundaki ¢ocuklarin TOS degerleri ortalamasi1 4.62 + 0.80 pmol H,O, Equiv/I,
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kontrol grubundaki ¢ocuklarin TOS degerleri ortalamasi ise 4.54 + 0.93 pmol H,0;
Equiv/l olarak bulunmustur. TOS degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0.05)
(Tablo 15).

Tiim O6rneklem TAS degerleri agisindan incelendiginde, ortanca TAS diizeyi
1.38 (1.28 - 1.48) mmol Trolox Equiv/l olarak bulgulanmistir. Olgu grubunda TAS
diizeylerinin ortanca degeri 1.38 (1.32 - 1.48) mmol Trolox Equiv/l, kontrol
grubunda TAS diizeylerinin ortanca degeri ise 1.37 (1.24 - 1.47) mmol Trolox
Equiv/l olarak saptanmistir. TAS degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05) (Tablo 15).

Orneklemin tiimii OSI degerleri agisindan degerlendirildiginde , ortalama OSI
diizeyi 3.36 + 0.66 olarak bulunmustur. Ortalama OSI degerleri olgu grubu i¢in 3.33
+ 0.64, kontrol grubu i¢in ise 3.38 + 0.69 olarak saptanmistir. Olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda OSI degerleri agisindan anlamli bir farkliliga rastlanmamistir (p >
0.05) (Tablo 15).

Tiim orneklem Urotensin-II diizeyleri agisindan irdelendiginde, ortanca
Urotensin-II diizeyi 80.49 (63.81 - 97.17) ng/ml olarak belirlenmistir. Olgu grubunda
Urotensin-1I diizeylerinin ortanca degeri 91.46 (78.71 - 102.56) ng/ml, kontrol
grubunda Urotensin-II diizeylerinin ortanca degeri ise 66.84 (59.68 - 81.25) ng/ml
olarak bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplari arasinda Urotensin-1I diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmus, olgu grubunun
Urotensin-II diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p <
0.001). Etki biiyiikliigii Urotensin-II i¢in 0.55 olarak hesaplanmistir (Tablo 15).

Orneklemin tamami Arjinaz diizeyleri agisindan degerlendirildiginde, ortanca
Arjinaz diizeyi 2.40 (2.31 - 2.44) ng/ml olarak bulunmustur. Olgu grubunda Arjinaz
diizeylerinin ortanca degeri 2.37 (2.28 - 2.41) ng/ml, kontrol grubunda ise Arjinaz
diizeylerinin ortanca degeri 2.44 (2.36 - 2.45) ng/ml olarak saptanmistir. Olgu ve
kontrol gruplar1 arasinda Arjinaz diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmis, olgu grubunun ortalama Arjinaz diizeyleri, kontrol grubuna gére anlaml
olarak diistik saptanmistir (p=0.001). Etki biiyiikligii Arjinaz i¢in 0.41 olarak
hesaplanmustir (Tablo 15).
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Tablo 15. Olgu ve kontrol gruplarmin serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-I1 ve
Arjinaz diizeylerinin karsilastirilmasi

Olgu Kontrol Toplam
(n=30) (n=30) (n=60) Cohen's
Ortanca Ortanca Ortanca z | MWU P d
(CAA) (CAA) (CAA)
TAS*
(mmol 1.38 1.37 1.38 133 | 347,00
Trolox (1.32-1.48) (1.24-1.47) (1.28-1.48) ! ' 0.182 0.17
Equiv/l)
Urotensin-
91.46 66.84 80.49
™ (78.71-102.56) | (59.68-81.25) | (6381-97.17) | ~427 | 16100} <0.001 | 0.5
(ng/ml)
Arjinaz* 2.37 2.44 2.40
(ng/ml) (2.28-2.41) (2.36-2.45) (231-2.44) | "323 | 23150 | 0.001 041
Ort + SS Ort + SS Ort +SS t b Coi‘f” s
TOS**
f_l'%ol 462+080 | 454+093 | 458+0.86 0.356 0.723 0.09
2\Y2
Equiv/l)
OS|** 3.33+0.64 3.38 +0.69 3.36 + 0.66 -0.269 0.789 0.07

*Mann Whitney U testi kullanilmistir. p < 0.05 anlamlidir.

** Student t testi uygulanmustir. p < 0.05 anlamlidir.

Serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-II ve Arjinaz Diizeylerinin Cinsiyet ve
Yas ile Tliskisi
Kizlarda, ortalama serum TOS diizeyi 4.51 + 0.89 umol H,O, Equiv/I,

ortalama OSI diizeyi 3.33 + 0.74, ortalama Urotensin-II diizeyi 79.58 + 21.60 ng/ml,
ortanca TAS diizeyi 1.36 (1.26 - 1.47) mmol Trolox Equiv/l ve ortanca Arjinaz
diizeyi ise 2.41 (2.32 - 2.45) ng/ml olarak belirlenmistir. Erkeklerde ise, ortalama
serum TOS diizeyi 4.64 + 0.84 umol H,0, Equiv/l, ortalama OSI diizeyi 3.38 + 0.61,
ortalama Urotensin-1I diizeyi 82.04 + 18.59 ng/ml, ortanca TAS diizeyi 1.39 (1.29 -
1.48) mmol Trolox Equiv/l ve ortanca Arjinaz diizeyi ise 2.39 (2.29 - 2.44) ng/ml
olarak bulunmustur. Kizlar ile erkekler arasinda bu bes parametre agisindan da

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (her biri i¢in p > 0.05) (Tablo 16).
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Katilimcilarin yaslar1 ile serum TAS, TOS, OSI, Urotensin-1l ve Arjinaz

diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmemistir (her biri

icin p > 0.05) (Tablo 17).

Tablo 16. Cinsiyet ile serum TOS, TAS, OS], Urotensin-1I ve Arjinaz diizeylerinin

iliskisi
Kiz Erkek Toplam
(n=25) (n=35) (n=60)
Ortanca Ortanca Ortanca z MWU P
(CAA) (CAA) (CAA)
TAS*
(mmol 1.36 1.39 1.38
-0.928 364.50 0.353

Trolox (1.26-1.47) (1.29-1.48) (1.28-1.48)
Equiv/l)
Arjinaz* 241 2.39 2.40
(ng/ml) (2.32-2.45) (2.29-2.44) (2.31-2.44) -0.405 | 410.50 0.686

Ort +SS Ort +SS Ort + SS t p
TOS**
(umol H,0, 451 +0.89 4.64 +0.84 4,58 + 0.86 -0.540 0.591
Equiv/l)
OS|** 3.33+0.74 3.38 +0.61 3.36 + 0.66 0300 0.765
Urotensin-
H** 79.58 +21.60 82.04 +18.59 81.34 +19.79 -0.472 0.639
(ng/ml)

*Mann Whitney U testi kullanilmgtir. p < 0.05 anlamlidur.

** Student t testi uygulanmustir. p < 0.05 anlamlidir.

Tablo 17.Yas ile serum TAS, TOS, OSI, Urotensin-II ve Arjinaz diizeylerinin iliskisi

TOS TAS (ON]| Urotensin-I1 Arjinaz
0.086 0.028
r 0.025 -0.181 -0.115
Yas* 0,516 0.830
p 0.850 0.171 0.380

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi
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Serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-II ve Arjinaz Diizeylerinin Cocuk ve
Ergenlerde Yikici Davramim Bozukluklari icin DSM-IV'e Dayah Tarama ve
Degerlendirme Olgegi Puanlar ile Tliskisi

Katilimeilarin serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-1I ve Arjinaz diizeylerinin
dikkat eksikligi puanlari, hiperaktivite/impulsivite puanlar1 ve toplam dlgek puanlar
ile iliskisi degerlendirilmistir. TOS, TAS ve OSI diizeylerinin belirtilen 0Olgek
puanlartyla anlamli bir iliskisi saptanmamustir. Urotensin-II diizeyleri ile &lgek
puanlar1 arasinda pozitif zayif korelasyon, Arjinaz diizeyleri ile 6l¢ek puanlari

arasinda ise negatif zayif korelasyon saptanmistir (Tablo 18).

Tablo 18. Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi Puanlari ile TOS, TAS, OSI, Urotensin-1I ve
Arjinaz Diizeylerinin iliskisi

TOS? TAS® osI? Urotensin- | Arjinaz’
e

Toplam Puan r -0.720 0.142 -0.134 0.360** -0.391**
p 0.600 0.300 0.330 0.006 0.003

Dikkat Eksikligi r -0.840 0.110 -0.130 0.361** -0.348**

Puam

p 0.542 0.423 0.346 0.006 0.009

Hiperaktivite / r -0.068 0.204 -0.138 0.305* -0.314*

impulsivite Puam

p 0.620 0.135 0.314 0.022 0.018

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir.

* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidur.

a= Pearson korelasyon testi uygulanmistir.
b= Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

r= Korelasyon katsayist
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TARTISMA

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu; diinya genelinde prevalans orani
%b5.29 olan (4), erken ¢ocukluk doneminde baslayip eriskinlik doneminde de devam
edebilen (30), davranigsal, emosyonel, bilissel, akademik ve sosyal islevsellik
alanlarinda bozulmalara neden olan norogelisimsel bir bozukluktur (2). DEHB
tizerinde pek ¢ok c¢alisma yiiriitiilmiis olmasina karsin, bozuklugun altinda yatan
etyoloji tam olarak aydinlatilabilmis degildir (199). Son yillarda yapilan ¢alismalar,
psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde oksidatif stresin rolii olabilecegini ortaya
koymaktadir (10, 11, 13-15, 146, 150, 151, 153). Bu arastirmada, DEHB tanili ¢cocuk
ve ergenlerde serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-II ve Arjinaz diizeyleri saglikl
kontrollerle karsilastirilmis; serum TOS, TAS ve OSI diizeyleri agisindan olgu grubu
ile kontrol grubu arasinda anlamli farkliliga rastlanmamis, serum U-1I diizeyleri olgu
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, arjinaz diizeyleri ise olgu

grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik saptanmustir.

SOSYODEMOGRAFIK VERILERE ILISKiN BULGULAR

Calismanmizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerinde yapilan degerlendirme sonucunda DEHB
tanis1 alan, bagka herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik bozukluk tanis1 olmayan, ilag
kullanmayan ve son bir hafta i¢inde herhangi bir enfeksiyon Oykiisii olmayan 6-18
yas araligindaki c¢ocuklar olgu grubunu olusturmustur. Herhangi bir tibbi ya da
psikiyatrik bozukluk tanis1 olmayan, ila¢ kullanimi1 olmayan ve son bir hafta ig¢inde
herhangi bir enfeksiyon Oykiisii olmayan saglikli ¢ocuk ve ergenler ise kontrol
grubunu olusturmustur. Es tan1 ya da bazi tibbi hastaliklarin varliginda, serumdaki
oksidatif stres belirteglerinin diizeylerinin degisebildigi bilinmektedir. Major
depresyon (200), sizofreni (21, 200), bipolar bozukluk(200, 201), yaygin anksiyete
bozuklugu(202), obsesif kompulsif bozukluk (203) ve otizm (204) gibi psikiyatrik
bozukluklarin yani sira; metabolik sendrom (205), hipertansiyon (206), cesitli
kanserler (207-210), hipotiroidi (211) ve diabetes mellitus (212) gibi kronik bedensel
hastaliklarda, serum TOS, TAS ve OSI diizeylerinin saglikli kontrollerle anlaml
farkliliklar gosterdigi saptanmigtir. Bunun yani sira; kronik bobrek hastaliklar: (213),
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kronik kalp yetmezligi (152), ateroskleroz (214), diabetes mellitus (215) ve sizofreni
(21) gibi hastaliklarda serum U-II diizeylerinin degistigi gosterilmistir. Ayrica, serum
arjinaz diizeylerinin; major depresyon (28), sizofreni (29, 193) ve bipolar bozukluk
(194) gibi psikiyatrik bozukluklarla birlikte, astim (216, 217), orak hiicreli anemi
(218) ve ¢esitli kanserler (173, 219, 220) gibi bedensel hastaliklardan da etkilendigi
bildirilmistir. Herhangi bir psikiyatrik es tan1 ya da bedensel hastalik varliginda
calismanin sonuglar1 etkilenebileceginden olgu se¢imi sirasinda bu durum dikkate
almmistir. Serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-1I ve Arjinaz diizeylerinin, hangi
ilactan ne diizeyde etkilendigi konusundaki literatiir bilgisi yetersiz oldugundan, en
az 6 aydir ila¢ kullanmamis olan katilimcilar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizda olgu grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir. Olgu grubunda kiz (n=11,
%36.7) ve erkek (n=19, %63.3) katilimcilarin orani yaklagik 1/2'dir. DEHB iizerine
yapilan toplum tabanli ¢aligmalarda erkek/kiz orani 1/1 ile 3/1 arasinda degismekte,
klinik tabanli ¢alismalarda ise oran 9/1'e kadar yiikselebilmektedir (43). Polanczyk
ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 meta-analiz ¢alismasinda, DEHB'de erkek/kiz oraninin
2.4/1 oldugunu bildirmislerdir (4). Calismamizda olgu grubunun kiz/erkek oraninin
onceki ¢aligmalarda belirtilen oranlarla uyumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda olgu grubunun yas ortalamasi 9.50 + 3.10 (6-17) yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 11.06 + 3.64 (6-17) yildir. Yas acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Cocuk ve ergenlerde DEHB
belirtileri nedeniyle yapilan basvurular 4-17 yas arasinda degismekte, en sik bagvuru
yas1 araligi ise 9-17 yas olarak bildirilmektedir (221). Ulkemizde yiiriitiilen ve ¢ocuk
ve ergen psikiyatrisi klinigine bagvuran hastalarin dagiliminin incelendigi bir bagka
calismada ise; DEHB tanisinin tiim yas gruplarinda en sik gdzlenen tani oldugu,
DEHB'li ¢ocuklarin yas gruplarina gore dagilimlarina bakildiginda, bozuklugun en
stk 7-11 yas arasindaki ¢ocuklarda saptandigi bulunmustur (222). Calismamizdaki
cocuklarin ortalama yaslart da diger c¢alismalarin bulgulariyla uyumluluk
gostermektedir.

Calismamiza katilan ¢ocuk ve ergenlerin tiimii okula devam etmektedir. Olgu
grubunun egitim siiresi ortalamast 4.76 + 3.09 (1-12) yil, kontrol grubunun egitim

sliresi ortalamasi 6.26 + 3.62 (1-12) yil olarak bulunmustur. Egitim siireleri ve egitim
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diizeyleri ac¢isindan olgu ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamistir. Pineda ve arkadaslariin yiiriittiigli epidemiyolojik bir arastirmada,
yaslar1 4 ile 17 arasinda degisen ¢ocuklar arasinda, DEHB semptomlarinin en sik 6-
11 yas grubunda bildirildigi saptanmistir (223). Literatiirle uyumlu olarak,
calismamizda olgu grubundaki katilimcilarin biiylik kismini ilkokul (n=19, %63.3)
Ogrencileri olusturmaktadir.

Olgu ve kontrol gruplart ebeveynlerin egitim diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. Russell ve
arkadaglarinin yaptigi, 8.132 ¢ocuk ve onlarin ebeveynlerinin degerlendirildigi genis
katilimli bir ¢caligmada DEHB'si olan ve olmayan ¢ocuklar arasinda annelerin egitim
diizeyleri acisindan anlamli bir farka rastlanmamistir (224). Ulkemizde DEHB'nin
sosyodemografik olarak incelenmesi tlizerine yapilan bir ¢alismada ise; DEHB'li
cocuklarin ebeveynlerinin %19'unun ilkégretim, %1 1'inin ortadgretim, %29'unun
lise, %36'simin tniversite ve %5'inin doktora mezunu oldugu bulgulanmistir (225).
Ilgili calismalarda bulunan sonuclar, ¢alismamizda bulunan ebeveyn egitim
diizeylerine iliskin sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Mesleki durum acisindan degerlendirildiginde; olgu grubundaki cocuklarin
annelerinin = %29.2'sinin  (n=7), kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin
%46.7'sinin (n=14) calistig1 saptanmustir. Katilimcilarin babalarinin ¢alisma oranlari
ise, olgu grubu igin %95.8 (n=23), kontrol grubu igin %90.0 (n=27) olarak
bulgulanmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ebeveynlerin ¢aligma durumlari
acisindan herhangi bir farklilik bulunmamaistir. Yine ailelerin aylik gelir diizeylerine
bakildiginda, iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. 2008 yilinda
yapilan bir c¢alismada diisiik sosyoekonomik diizeyin, yiiksek DEHB skorlariyla
iliskili oldugu bulunmustur (226). Yine bir baska ¢alismada DEHB'nin
sosyoekonomik dezavantaj ile gii¢lii bir sekilde iliskili oldugu saptanmustir (224).
Bizim calismamizda DEHB ve kontrol gruplari arasinda farklilik saptanmamis
olmasi, genis ve yeterli 6rneklemde bu iligkiyi inceleyebilen toplumsal ¢alismalarin
aksine, calismamizin degisik faktorlerin basvuruyu etkiledigi klinik 6rneklemde az
sayida katilimciyla yapilmis olmasina bagli olabilir.

Olgu ve kontrol gruplart ailedeki ¢ocuk sayis1 acisindan karsilastirildiklarinda,

kardes sayist ortanca degeri olgu grubunda 2, kontrol grubunda 3 olarak bulunmus,
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kontrol grubundaki kardes sayisinin olgu grubuna gore anlamli olarak daha fazla
oldugu belirlenmistir. Calismamizda kontrol 6rneklemede yas, cinsiyet gibi temel
sosyodemografik ozellikler olgu grubuna benzer sekilde alinmaya ¢alisilmustir.
Bununla birlikte olgu ve kontrol gruplar1 arasinda kardes sayilar1 agisindan herhangi
bir eslestirme yapilmamistir. Kontrol grubundaki kardes sayisinin fazla g¢ikmasi,
orneklemin bu sosyodemografik veri acisindan rastgele alinmasina baglanabilir. Ote
yandan kardes sayisi ile DEHB arasinda iliski olmadigi gosterilmistir (227). DEHB’li
cocuga sahip annelerin daha ¢ok ebeveynlik stresi yasadigi ve aile fonksiyonlarinin
olumsuz etkilendigi bilinmektedir (228, 229). Ancak bu etkilerin kardes sayisina
etkisi ile ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Calistigimiz 6rneklemin
evreninde, cocuk sahibi olmay1 etkileyen faktorleri ve kiiltiirel etkileri gz ontinde
bulunduran bir toplum c¢alismasiyla bu iliski incelenebilir.

Olgu grubunun %83.3"iniin (n=25) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu,
%10.0'unun (n=3) genis ailede yasadigl, %6.7'sinin ise (n=2) ebeveynlerinin
bosanmis oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunun ise %93.3"liniin
(n=28) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu, %6.7'sinin (n=2) ebeveynlerinin
bosanmig oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunda genis ailede
yasayan c¢ocuk bulunmamaktadir. Olgu ve kontrol gruplari arasinda aile yapilari
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Perales ve arkadaslari, yaptiklari
caligmada, tek ebeveynli ailede yasayan ¢ocuklarda DEHB goriilme olasiliginin daha
yiksek oldugunu goéstermislerdir (230). Derleme tiirtindeki bir bagka ¢alismada da,
tek ebeveyn ile yasama DEHB ile giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur (224). Bizim
calismamizda ise, olgu ve kontrol gruplarinda, pargalanmis ailede yasayan yalnizca
ikiger katilimc1 olmasi boyle bir degerlendirmeye imkan tanimamaktadir.

Calismamizdaki katilimcilar yasam yeri agisindan degerlendirildiklerinde, olgu
grubunun %70.0'inin (n=21), kontrol grubunun ise tamaminin (%100, n=30) il
merkezinde yasadigi belirlenmistir. Klinigimizde benzer olgu sayisi ile yapilan bir
tez caligmasinda bu caligmaya benzer sekilde katilimcilarin %63.3’linlin sehir
merkezinde yasadigi bildirilmistir (231). Ancak bizim c¢alismamizda kontrol
grubunda il merkezinde yasama orani, olgu grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulunmustur. Bunun sebebi, kontrol grubunu 6rnekleme sirasinda ulasilan bireylerin
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Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan segilmis
olmasi olabilir.

Katilimcilar birinci derece yakinlarindaki kronik bedensel ya da psikiyatrik
hastalik varlig1 agisindan degerlendirildiginde, olgu ve kontrol gruplari arasinda
anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. DEHB ile ailesel psikopataloji arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalarin sonuglart birbirleriyle tutarli degildir. DEHB ile ailesel
psikopatoloji arasinda iliski oldugunu bildiren bazi ¢alismalar bulunmaktadir (232,
233). Bununla birlikte DEHB'de sosyodemografik faktorlerin incelendigi ve 1.104
cocugun degerlendirildigi bir calismada; birinci derece yakinlarinda psikiyatrik
bozukluk varligi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
belirlenmemistir (234). Yine 2.195 ¢ocugun incelendigi bir baska caligmada, ailede
psikopatoloji varliginin DEHB riski ile iligkili olmadigi saptanmistir (235).
Calismamizdaki bulgular, bu ¢alismalardaki birinci derece akrabalarda psikopatoloji
varliginin DEHB gelisimi iizerine etkisine dair edinilen sonuglarla uyumluluk
gostermektedir.

Ders basaris1 acisindan olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
bulunmus, olgu grubunun ders basarist ortalamasi, kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmistir. Beklendigi tizere, DEHB'de okuldaki islevsellik ve akademik basari,
olgularin ¢ogunda ciddi bir sekilde bozulmaktadir (236). Son donemde yapilan
caligmalar, DEHB'li bireylerde akademik performansin yasitlarina gore daha diisiik
oldugunu ortaya koymaktadir (237). Calismamizin sonuglar1 da, 6nceki ¢alismalarin
bulgulartyla benzerlik gostermektedir.

Olgu grubunun klinik &zellikleri degerlendirildiginde; %26.7'sinde (n=8)
dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim, %3.3"linde (n=1) asir1
hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim, %70.0'inde (n=21) ise bilesik
gorliiniim oldugu belirlenmistir. Willcutt, yapti§1 meta-analiz ¢alismasinda, toplumda
en sik dikkatsizligin baskin oldugu tipin goriildiigiinii bildirmistir (44). Inci ve
arkadaglan tarafindan iilkemizde yapilan ve 1.000 ¢ocugun tarandigi bir ¢alismada
ise; bilesik tip 9%57.1, dikkat eksikliginin baskin oldugu tip %39.9,
hiperaktivite/impulsivitenin baskin oldugu tip ise %3.0 oraninda bulunmustur (238).
Calismamizdaki bulgular, bilesik goriinlimiin daha sik goriildiigiinii  bildiren

caligmalarla uyumluluk gostermektedir.
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Cocuk ve Ergenlerde Yikici Davranim Bozukluklart i¢in DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi’ne gore, katilimcilarn her bir alt alandan aldiklart
toplam puanlar hesaplanmistir. Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite/Impulsivite, Karsit
Olma-Kars1 Gelme Bozuklugu ve Davranim Bozuklugu alt alanlarinin her biri igin
olgu ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite/Impulsivite alanlarinda farklilik saptanmasi DEHB
icin zaten beklenen bir bulgudur. Ancak c¢alismamizda KOKGB ve DB alt
alanlarinda da olgu ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmustur.
Bununla birlikte bu belirtilerin KOKGB ya da DB tanisi koyduracak diizeyde
olmadig1 ve es tani olusturmadigi goézlenmistir. Mannuzza ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada; DEHB'li ¢ocuklarda tabloya DB eslik etmese bile, ergenlik ve erigkinlik
doneminde antisosyal davranig, madde kullanim bozuklugu ve dolayisiyla suca
egilim riskinin arttigin1 gostermislerdir (239). Calismamizda olgu grubunda KOKGB
ve DB puanlarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmasi, DEHB'ye siirecte

eklenebilecek ek tani riskiyle iligkili olabilir.

OKSIDATIF STRES PARAMETRELERINE iLiSKiN BULGULAR

Serum TAS, TOS ve OSI Diizeylerine liskin Bulgular

TOS degerleri ortalamasi olgu grubu igin 4.62 + 0.80 umol/l, kontrol grubu
icin ise 4.54 + 0.93 pumol/l olarak bulunmustur. Olgu grubunda TAS diizeylerinin
ortanca degeri 1.38 (1.32 - 1.48) umol/l, kontrol grubunda TAS diizeylerinin ortanca
degeri ise 1.37 (1.24 - 1.47) umol/l olarak saptanmistir. Ortalama OSI degerleri olgu
grubu i¢in 3.33 + 0.64, kontrol grubu i¢in ise 3.38 + 0.69 olarak saptanmustir. Her ii¢
parametre acisindan da olgu grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p = 0.723, p =0.182, p = 0.789).

Beyinde oksidatif stres artisinin ve oksidanlara bagli noronal hasarin,
noropsikiyatrik  bozukluklarin  patofizyolojisinde rol oyanayabilecegi One
sirilmektedir (240). Oksidan seviyelerinde artma, hiicre yapisinda ve hiicre
islevleriyle iligkili molekiillerde hasara yol agabilmektedir (192). Oksidatif stresin
psikiyatrik bozukluklarda 6zellikle DNA hasariyla iligkili olduguna dair ¢alismalar
bulunmaktadir (241). Oksidatif stresin, psikiyatrik bozukluklarin bir nedeni mi,
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yoksa sonucu mu oldugu konusu halen kesin olarak bilinmemektedir. Ancak gerek
bipolar bozuklugun remisyon doneminde dahi oksidatif stres bulgularinin
mevcudiyetini siirdiirmesi  (242), gerckse major depresyon ve sizofreni gibi
hastaliklarda tedaviyi takiben oksidan seviyelerin diismesi (200) gibi bulgularin
ortaya kondugu c¢alismalar, oksidatif stresin psikiyatrik bozukluklarin nedeni
olabilecegi savini giigclendirmektedir. Major depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni,
anksiyete bozukluklar1 ve otizm gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklugun oksidatif stres ile
iliskili oldugu gosterilmistir (146, 148, 150). DEHB'nin patofizyolojisi heniiz tam
olarak aydinlatilamamis olsa da, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerdeki
dengesizligin, bozuklugun ¢ekirdek semptomlariyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(6). Dopamin, noradrenalin, asetilkolin, ndroaktif aminoasitler (glutamat, GABA,
taurin) gibi ndrotransmitterlerin oksidatif stresten etkilendikleri, 6zellikle dopaminin
antioksidan savunma sistemleri zayifladiginda otooksidasyona karsi olduk¢a duyarli
hale geldigi belirtilmektedir (192). Bunun yaninda reaktif oksijen tiirevlerinin,
dopamin, adrenalin, noradrenalin ve serotonin gibi ndrotransmitterlerin
biyosentezinde kritik ©neme sahip 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (BH;) molekiilii
lizerine tahrip edici etkisinin olabilecegi disiiniilmektedir (243). Artmis oksidan
diizeylerinin, dopamin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterlerin yapisini, islevini ya
da sentezini bozarak DEHB'nin patofizyolojisinde rol oynuyor olmasi olasidir.
Ayrica omega-3 yag asitleri (244) ve N-asetilsistein (245) gibi antioksidan
tedavilerin DEHB belirtilerini azalttigin1 gdsteren ¢alismalar da, DEHB ile oksidatif
stres arasindaki iliskiyi dolayli olarak desteklemektedir.

Literatiirde DEHB ile oksidatif stres iligkisini irdeleyen kisitli sayida ¢aligma
mevcuttur. DEHB'de oksidatif stresi arastiran ¢aligmalarda genel olarak oksidanlarin
arttigl gosterilmistir. DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde TOS ve OSI degerlerinin
kontrollere gore daha yiiksek, TAS degerlerinin ise kontrollere gore daha diisiik
oldugu saptanan olgu-kontrol ¢alismalari bulunmaktadir (14, 15). Giiney ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada; tedavi oncesinde TOS ve OSI degerleri DEHB
grubunda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek saptanmis, TAS degerlerinde ise
olgu ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Ayn1 ¢alismada 12
haftalik metilfenidat tedavisi sonras1 TAS seviyelerinin tedavi dncesine gore daha

yiikksek, TOS ve OSI seviyelerinin ise daha diisiik oldugu bulgulanmistir (153).
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Eriskin DEHB hastalar1 {izerinde yiiriitiilen bir c¢alismada; TAS, TOS ve OSI
degerleri kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, TAS seviyesinin artmis
oksidan seviyesini kompanse edebilmek igin artmis olabilecegi belirtilmistir (246).
Bahsedilen ¢alismalardaki bulgularin aksine, G6rmez ve arkadaslari, DEHB olan
cocuk ve ergenlerde TOS ve OSI degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulmuslardir (247). Bir baska ¢alismada da oksidatif stres ile piir DEHB ya da
DEHB + yikict davranis bozukluklar1 arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (248).
Karababa ve arkadaslar1 ise, eriskin DEHB hastalari tizerinde yiiriittiikleri ¢alismada,
olgu ve kontrol gruplari arasinda TAS, TOS ve OSI diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptamamusglardir (249). 2015 yilinda yapilan ve 6 vaka-kontrol ¢alismasinin
degerlendirildigi bir meta-analiz ¢alismasinda da, DEHB hastalarinda antioksidan
aktivitede azalma olduguna dair herhangi bir kanit bulunmadigi, DEHB ile iligkili
oksidatif stres artisgina dair kanitlarin ise zayif oldugu belirtilmistir (250). Bizim
calismamizda da TOS, TAS ve OSI diizeyleri acisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamasi, benzer bulgulara ulasan diger ¢alismalar1 ve
meta-analizi destekler niteliktedir. Calismalar arasindaki c¢eliskili sonuglar;
calismalarin deseni, katilimer sayisi, katilimcilarin yasi gibi etkenlere bagl olarak
ortaya ¢ikiyor olabilir. Ayrica oksidatif stresi etkileyen diger faktorler de ¢alismalar
arasindaki tutarsiz sonuglara katkida bulunuyor olabilir. Kursun ve kadmiyum
miktarlarinin oksitadif stresi etkiledigi bilinmektedir (251, 252). Artmis demir
miktarinin da oksidatif stresi indiikledigi bildirilmistir (253). Egzersiz yapmanin
cocuk ve ergenlerde antioksidan kapasiteyi artirdigi, bununla birlikte biliylime i¢in
oksidatif stresin az da olsa gerekli oldugu, obezitenin peripubertal dénemde
antioksidan kapasiteyi olumsuz etkiledigi belirtilmektedir (254). Astim ve alerjik
rinit gibi rahatsizliklarin da oksidatif stres mekanizmasini etkiledigi bilinmektedir
(255). Calismamizda ayrica TOS, TAS ve OSI degerlerinin her biri ile yas, cinsiyet
ve Olcek puanlar1 arasindaki iliski degerlendirilmis ve i parametrenin de bu
kriterlerle anlamli bir iligkisi bulunmamistir. Gliney ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada, DEHB'li cocuk ve ergenlerde metilfenidat tedavisi sonrasinda TAS, TOS
ve OSI diizeylerindeki degisimlerin, katilimcilarin yaslariyla herhangi bir iliskisinin
olmadigini ortaya koymustur. Yine ayni ¢alismada, oksidatif stres parametrelerindeki

degisimler ile DEHB alt tipleri arasinda da herhangi bir iligki saptanmamustir (153).
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Selek ve arkadaslarinin eriskin DEHB hastalar1 iizerinde yiiriittiikkleri ¢alismada,
TOS, TAS ve OSI diizeylerinin 6l¢ek skorlart baz alinarak degerlendirilen bozukluk
siddeti ve tami kriteri sayisi ile iliskisinin olmadigi saptanmuistir (246). DEHB'li
cocuklarda, antioksidan savunma sisteminin koordinasyonunda 6nemli bir role sahip
olan tiyoller ile bazi hiicresel antioksidan mekanizmalar ile tiyollere indirgenen
disiilfit baglar1 arasindaki dengeyi irdeleyen bir baska calismada ise; disiilfit
diizeyleri erkeklerde daha yiiksek bulunmus olsa da, dogal tiyol seviyesi, toplam
tiyol seviyesi, dogal tiyol/toplam tiyol orami, disiilfit/toplam tiyol orani ve
distilfit/dogal tiyol orani gibi oksidatif belirtecler agisindan kiz ve erkek cocuklar
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (256). Calismamizda TAS, TOS ve OSI
parametrelerinin, yas, cinsiyet ve 6l¢ek puanlartyla iligkisine dair bulunan sonuglar,

literatiirdeki bulgular ile uyumluluk géstermektedir.

Serum Urotensin-1I Diizeylerine iliskin Bulgular

Olgu grubunda Urotensin-1I diizeylerinin ortanca degeri 91.46 (78.71 - 102.56)
ng/ml, kontrol grubunda Urotensin-II diizeylerinin ortanca degeri ise 66.84 (59.68 -
81.25) ng/ml olarak bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplari arasinda Urotensin-I
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmus, olgu grubunun
Urotensin-1I diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p <
0.001). Etki biiyiikliigii Urotensin-1I i¢in 0.55 olarak hesaplanmustir.

Urotensin-1I, giiniimiize dek bilinen en giiglii vazokonstriiktér olsa da, son
yillarda yapilan ¢alismalarda damarin ¢ap1 ve dokunun tiriine gore U-II'nin NO
bagimli vazodilatator etkilerinin de olabilecegi gosterilmistir (16, 17). Vaskiiler
endotelde U-II reseptor ekspresyonu oldugunda, artan kalsiyum NO sentazi aktive
etmekte ve NO tretimi artmaktadir (257). Li ve arkadaslar yaptiklari ¢alismada, U-
II'nin endotelyal nitrik oksit sentazi aktive ederek, bir serbest radikal olan NO
sentezini arttirdigint saptamiglardir (18). Nitrik oksitin, santral ve periferik sinir
dokularinda bir oksijen radikali olarak etki ettigi bilinmektedir (192). Yine U-II’nin,
reaktif oksijen tilirevlerinin {liretimine biiyiikk katki yapan NADPH oksidaz enzim
diizeyini arttirdigi bulgulanmistir (19, 258). Arastirmacilar bu durumun, U-II’nin
reaktif oksijen tiirevlerinin {iretiminde potent bir aktivator gorevi gordiigiine isaret

ettigini belirtmislerdir (19). Gong ve arkadaglari ise, U-II'nin hidrojen peroksit
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(H20,) radikalinin diizeyini artirarak oksidatif stresi indiikledigini gostermislerdir
(20). Urotensin-1I sisteminin; bdbrek hastaliklar1 (259), karaciger hastaliklar: (260),
kalp hastaliklart (261), hipertansiyon (262) ve diyabetes mellitus (263) gibi
hastaliklarla iligkili oldugunu gésteren calismalar bulunmaktadir.

U-lIl'nin davraniggsal etkileri oldugu belirtilmesine karsm, psikiyatrik
bozukluklarla iliskisini inceleyen ¢ok az sayida calismaya ulagilmistir. Biilbiil ve
arkadaslari, sizofreni hastalarinda U-II diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek
oldugunu saptamiglar, U-II'nin frontal ve temporal bdlgelerdeki kan akimini
azaltarak ve reaktif oksijen tiirevlerinin artigin1 indiikleyerek sizofreni etyolojisinde
rol oyanayabilecegini One sirmislerdir (21). Kilig ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ise, sizoaffektif bozukluk hastalarinda U-II diizeyleri kontrollere goére
diisiik bulunmus, bu durumun hipofrontaliteyi telafi amacgli bir yanit olabilecegi
belirtilmistir (22). U-II'nin iiretimini artirdigns NO'nun ise, ndrodejenerasyon ve
demiyelinizasyona yol agarak noérogelisimsel bozukluklarin patogenezinde rol
alabilecegi belirtilmektedir (264). Selek ve arkadaslar1 eriskin DEHB hastalari,
Ceylan ve arkadaslar ise cocuk DEHB hastalari lizerinde yiiriittiikleri ¢aligmalarda,
NO seviyelerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugunu bulgulamislardir (154,
265). Eriskin DEHB hastalarinda U-II diizeylerinin incelendigi bir baska ¢alismada
ise, U-II diizeyi ortalamalari DEHB grubunda daha yiiksek bulunmakla birlikte, olgu
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanamamis, arastirmacilar bu durumun
orneklem sayisinin yetersizligi ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (23). DEHB’li
cocuk ve ergenlerde saglikli kontrollere gore frontal korteks ve striatumda kan
akiminin azaldigi, somotasensoriyel korteks ve oksipital kortekste ise kan akiminin
arttig1 gosterilmistir (266, 267). Yine yapilan bir beyin goriintilleme ¢aligmasinda,
DEHB’li ergenlerde sol prefrontal kortekste sag prefrontal kortekse gore kan
akiminin azaldigi bildirilmistir (268). Biilbiil ve arkadaslarinin sizofreni igin 6ne
stirdiiklerine benzer sekilde, calismamizdaki DEHB’li olgularda saptanan yiiksek U-
II diizeyleri, bu molekiilin DEHB’nin patogenezinde saptanan bu beyin kan akimi
degisikliklerine neden olan faktorlerden biri olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan
bir hayvan g¢alismasinda da bu goriisii destekleyici bir sekilde, U-II reseptor dagilimi
ile kolinerjik mezopontine yolaklar arasindaki iligkinin, duyusal-motor iliskinin

entegrasyonuna ve muhtemelen serebral kan akimini ayarlamaya katkisi oldugu
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belirtilmistir (269). Tiim bu veriler U-1I'nin, gerek NO iizerinden oksidatif stresi
indiikleyerek, gerekse birtakim beyin bolgelerindeki kan akimimi etkileyerek
norogelisimsel ~ bozukluklarin  patogenezinde rol oynuyor olabilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde ¢ocuk ve ergen DEHB hastalarinda U-I1 seviyelerinin
degerlendirildigi bir arastirmaya rastlanmamistir. Calismamizda ¢ocuk ve ergenlerde
U-II diizeyleri, olgu grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar, U-II ile diger psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligkiyi
irdeleyen Onceki caligmalarin sonuglariyla tutarlilik géstermektedir.

Calismamizda U-II diizeyleri ile katilimcilarin yas ve cinsiyetleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Bununla birlikte olgu grubunda degerlendirme
Olceklerindeki puanlar géz Oniline alindiginda, hem dikkat eksikligi puanlari, hem
hiperaktivite/impulsivite puanlari, hem de toplam puanlar ile U-II diizeyleri arasinda
anlaml iligski saptanmistir. Bu durum, DEHB'deki U-II diizeylerinin, bozuklugun
varligiyla oldugu kadar siddetiyle de iliskili olduguna isaret ediyor olabilir. U-I1'nin
ratlarda, farelerde ve bir balik tiirlinde lokomotor hareketleri arttirdigi bilinmektedir
(163, 167, 270). Calismamizda U-II diizeyleri ile hiperaktivite/impulsivite puanlari
arasinda zayif da olsa pozitif bir iligki saptanmasi, U-II’nin DEHB patogenezine
katkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Annelerin doldurdugu 6lgeklerdeki dikkat
eksikligi puanlart ile U-II diizeyleri arasindaki pozitif iligki, U-Il ile
hiperaktivite/impulsivite puanlar1 arasindaki ilisgkiden daha anlamli saptanmistir.
Ancak yazinda U-II ile dikkat arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir ¢alisma
olmadigindan karsilastirma yapma olanagi bulunamamistir. Hayvan calismalarinda,
U-II'nin kolinerjik yolaklar iizerinden beyindeki dopaminerjik noronlarin kaynagi
olan ventral tegmental alani etkiledigi, bunun yaninda noradrenerjik ndronlarin
kaynagi olan lokus seruleusta reseptorlerinin bulundugu vurgulanmaktadir (271,
272). U-11, DEHB patogenezinde yer alan dopamin ve noradrenalin iizerindeki bu
dolayli etkileri araciligiyla, dikkat eksikligi ve hiperaktivite/impulsivite belirtileri
tizerinde etkili olabilir. Yeterli sayida orneklemin alindigi, DEHB alt tipleri ile
yapilacak, nérokognitif testlerle desteklenecek calismalarla Urotensin-1l ile DEHB

semptomlar1 ya da klinik goriiniimii arasindaki iliski anlasilabilir.
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Serum Arjinaz Diizeylerine iliskin Bulgular

Olgu grubunda Arjinaz diizeylerinin ortanca degeri 2.37 (2.28 - 2.41) ng/ml,
kontrol grubunda ise Arjinaz diizeylerinin ortanca degeri 2.44 (2.36 - 2.45) ng/ml
olarak saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda Arjinaz diizeyleri acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmis, olgu grubunun ortalama Arjinaz
diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir (p=0.001). Etki
bliytikliigli Arjinaz igin 0.41 olarak hesaplanmuistir.

Arjinaz, L-arjininin tire ve ornitine hidrolizini katalizleyen, memelilerdeki tire
siklusunun son enzimidir (24). Arjinazin katalizledigi reaksiyon ile olusan ornitin,
akut inflamasyon sirasinda hiicre proliferasyonunu saglayan poliaminlere doniisiir
(25). Harada ve Sugimoto, ratlarda yaptiklari ¢aligmada, poliaminlerin serebellar
noronlarda hiicre Olimiinii engelledigini gostermislerdir (185). Wallace ve
arkadaglart bu koruyucu etkinin olast nedenleri arasinda, poliaminlerin DNA'y1
oksidatif stresin olumsuz etkilerinden korumasinin da sayilabilecegini belirtmislerdir
(25). Arjinazin katalizledigi reaksiyon sonucu olusan poliaminlerin ndronal hiicre
biiylimesi ve gelismesi igin 6nemli oldugu bildirilmistir (273, 274). Bununla birlikte
asirt arjinaz aktivasyonun vaskiiler sorunlara ve ndrotoksiteye neden oldugu da
belirtilmektedir (275). Calismamizda DEHB grubunda bulunan diisiik arjinaz
diizeyleri, arjinazin ornitin yolagi tizerinden yapmis oldugu noéroprotektif etkilerin
azalmasi nedeniyle DEHB patogenezine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.

Arjinaz yolagiin bir {irlinii olan ornitin, ayn1 zamanda glutamat ve GABA
ndrotransmitterlerinin sentezinde yer almaktadir (276, 277). DEHB'de bazi beyin
bolgelerinde GABA eksikligi oldugunu ileri siiren ¢alismalarin yaninda, glutamatin
bir {irlinii olan glutamin diizeylerinin degistigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir
(278, 279). Ayrica GABA ve glutamat ile dopaminerjik fonksiyonlar arasinda
karsilikli iliski oldugu bilinmektedir (280, 281). Teorik olarak arjinaz eksikiligine
bagli ornitin azalmasinin bu transmitter lizerinden DEHB patogenezine etki
edebilecegi  One siriilebilir. Bununla birlikte bu iliskiyi ag¢iklayacak
norogoriintiilleme ile entegre edilmis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Arjinazin oksidatif stresin olusumunu 6nleme mekanizmalarindan bir digeri de
NO sentez yolagindaki rolii ile iliskilidir. NO, nitrik oksit sentaz tarafindan

katalizlenen reaksiyonda, L-arjininin terminal guanidin grubunun NO ve sitriiline
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cevrilmesiyle iiretilen bir serbest radikaldir (191). Arjinazin, L-arjinin i¢in NOS ile
yarisarak NO sentezini inhibe edebilecegi (26), arjinaz inhibisyonunun ise NO
biyosentezinin artmasina yol acgabilecegi (282) disiiniilmektedir. Hipertansiyon
hastalarinda NO diizeylerinin arttig1, arjinaz seviyelerinin ise azaldig1r gosterilmistir
(283). Bu acgidan degerlendirildiginde, DEHB olgularinda artmis NO diizeylerine
azalmis arjinaz diizeylerinin eslik edebilecegi akla gelmektedir. Literatiirde DEHB'de
NO diizeylerini inceleyen ¢ok az caligmaya ulasilmis, NO ve arjinaz diizeylerini
birlikte degerlendiren bir ¢alismaya ise rastlanmamaistir. Isildar ve arkadaslari, DEHB
tanilt cocuk ve ergenlerde serum NO diizeylerinin kontrollere gore daha diisiik
oldugunu saptamiglardir (284). Ceylan ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada ise,
DEHB!'l ¢ocuk ve ergenlerde NO ve MDA diizeyleri kontrollere gére anlamli olarak
yiiksek, GPX diizeyleri ise kontrollere gore anlamli olarak diigiik bulunmustur (154).
Yikict davranig bozukluklarindaki NO diizeylerinin incelendigi bir ¢alismada piir
DEHB olgulariin, kontrol ve DEHB+KOKGB grubuna gore diisiik NO diizeylerine
sahip oldugu bildirilmistir (285). Bir baska ¢alismada DEHB’de NOS1 genotipinin
impulsiviteyle iligkili oldugu bulunmustur (286). Ceylan ve arkadaslar1 ise, bipolar
bozukluk depresif epizod hastalarinda hem arjinaz, hem de NO seviyelerinin
kontrollere gore daha yiiksek oldugunu, tedavi ile hem NO hem de arjinaz
seviyelerinin kontrol grubu seviyesine indigini saptamislardir (27). Arastirmacilar
NO ve arjinaz seviyelerinin paralel yondeki hareketini; arjinaz ve NOS arasindaki
etkilesimin ayn1 subsrat i¢in yarigsmaktan ibaret olmadigi seklinde yorumlamislardir
(27). Bizim calismamizda arjinaz ile birlikte NO diizeyleri ¢alisilmadigi igin bu
iliskileri DEHB agisindan ele almak miimkiin olmamastir.

Otozamal resesif gecen arjinaz eksikliginde plazma arjinin ve amonyak
degerlerinin asir1 derecede artarak ciddi ndron hasart ve ndron islev bozuklugu
yaptig1 bilinmektedir (287). Bu nadir iire siklus defekti hastaligi disinda ¢ogu
malignenside, hepatik hastaliklarda, hemolitik anemide ve miyokard infarktiisiinde
arjinaz seviyelerinde artma saptanmustir (173-179). Literatiirde ¢esitli psikiyatrik
bozukluklardaki arjinaz diizeylerini degerlendiren ¢aligmalar olsa da, bu ¢alismalarin
sayis1 oldukga azdir. Elgiin ve Kumbasar, major depresyon olgularinda serum arjinaz
aktivitesinin arttigin1 ve bu artisin hastaligin siddetiyle korelasyon gosterdigini

bulgulamiglardir (28). Yanik ve arkadaslariin sizofreni hastalarinda yaptiklari
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calismada, olgu grubunda plazma arjinaz aktivitesi kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur (29). Bir baska ¢alismada ise, sizofreni olgularinda arjinaz aktivitesinin
artt1g1 saptanmis, arastirmacilar arjinazin kan diizeyi degisimlerinin beyin dokusunda
gorilen degisimlerden nasil etkilendigi konusunun halen belirsiz oldugunu
vurgulamiglardir (193). Bipolar bozukluk hastalarinda plazma arjinaz aktivitesi
kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (194). Literatirde DEHB ile
arjinaz diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir calismaya ise rastlanmamuistir.
Calismamizda DEHB'li c¢ocuk ve ergenlerde serum arjinaz diizeyleri saglikh
kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu sonuclar, psikiyatrik
bozukluklarda arjinaz aktivitesini kontrollere gore diisiik olarak bulgulayan
calismalarin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Calismamizda arjinaz diizeyleri ile katilimcilarin yas ve cinsiyetleri arasinda
herhangi bir iligki bulunmamigtir. Ancak olgu grubunda, dikkat eksikligi puanlari,
hiperaktivite/impulsivite puanlart ve toplam puanlar degerlendirildiginde, olgek
puanlar1 ile serum arjinaz diizeyleri arasinda ters yonlii anlamli korelasyon
saptanmigtir. Bu durum U-II'de oldugu gibi, DEHB'deki serum arjinaz diizeylerinin,
bozuklugun hem varligiyla hem de siddetiyle yakindan iliskili oldugunu gosteriyor
olabilir. Ayrica arjinaz i¢in Cohen’s d sayisinin (0.41), klinik anlamlilik diizeyine
yakin olmasi, olgu sayisinin yeterli olmadigina isaret ediyor olabilir. Bu nedenle
daha fazla katilimcinin dahil edildigi calismalarla bu bulgularin desteklenmesi
gerekmektedir.

Calismamizin sonuglari, birtakim kisitliliklar1 g6z oOntinde bulundurularak
degerlendirilmelidir. Ozellikle hiperaktivite/impulsivite grubundaki olgu sayisinin az
olmasi nedeniyle DEHB alt goriiniimleri arasinda serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-
I ve Arjinaz diizeyleri agisindan herhangi bir farklibk olup olmadig:
degerlendirilememistir. U-II ve arjinaz diizeyleri agisindan olgu ve kontrol gruplar
arasinda anlamli fark saptanmigsa da, bu farkin DEHB™in bir sebebi mi, yoksa bir
sonucu mu oldugu kismi halen tartismalidir. Calismamizda Urotensin-11 ve Arjinaz
diizeyleri degerlendirilmis olsa da, bu iki parametrenin oksidatif stresle iligkisinde
anahtar rol oynayan NO diizeylerine bakilmamustir. Yine antioksidan kapasiteyi
etkiledigi bilinen egzersiz, obezite gibi degiskenler kontrol edilmemistir. Ote yandan

komorbid psikiyatrik bozuklugu, kronik bedensel hastaligi, enfeksiyon tablosu ve
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ilac kullanimi olan olgularin aragtirmaya dahil edilmemesi, tanilarin yari-
yapilandirilmis klinik goriisme ile belirlenmis olmasi arastirmamizin giiciinii arttiran
faktorler olarak degerlendirilebilir.

Bilindigi kadariyla arastirmamiz, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum
TOS, TAS, OSI, Urotensin-Il ve Arjinaz diizeylerini birlikte degerlendiren ilk
calismadir. Gelecekte daha biiylik 6rneklemde, ¢ocuk ve ergenler diginda eriskin
hastalarin da degerlendirilecegi calismalar ile bulgularimizin dogrulanmasi gerekli
gorinmektedir. Olgularin bu parametreler agisindan tedavi oncesi ve sonrasinda
degerlendirilmesi; hem tedavi sonrasinda serum diizeylerinde herhangi bir degisim
olup olmayacaginin goriillmesi, hem de bu parametrelerin tedaviye yanitla
iligkilerinin olup olmadiginin degerlendirilmesi agisindan bu alandaki ¢alismalara
katki saglayabilecektir. Son olarak calistigimiz parametreler disinda; NO diizeyi,
NOS diizeyi, arjinazin kofaktorii olan mangan diizeyi gibi diger parametrelerin
calisilmasi, DEHB ile oksidatif stres arasindaki iliskinin agik bir sekilde ortaya

konmasina imkan saglayacaktir.
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SONUCLAR

Bu calismada DEHB tanili cocuk ve ergenlerde serum TOS, TAS, OS],

Urotensin-II

ve Arjinaz diizeylerinin degerlendirilerek bu parametrelerin

etyopatogenezdeki yerinin aragtirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada;

v

6-17 yas arasi, CDSG-SY ile sadece DEHB tanisin1 karsilayan 30
cocuk ve 30 kontrol grubu ¢ocuk calismaya katilmistir.

Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 ve cinsiyetleri arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol gruplar arasinda egitim stiresi ve diizeyleri agisindan
anlaml farklilik saptanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin yas, egitim
diizeyi ya da c¢alisma durumlart arasinda anlamli bir fark
saptanmamuistir.

Kontrol grubunda ailedeki ¢ocuk sayisinin olgu grubuna goére anlamli
olarak daha fazla oldugu belirlenmistir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda aile yapisi ya da aile gelir diizeyleri
acisindan anlamli bir farka rastlanmamustir.

Kontrol grubundaki cocuklarin il merkezinde yasama orani, olgu
grubuna gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur.

Ailede fiziksel ya da ruhsal hastalik varlig1 acisindan olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir.

Olgu grubunun ders basaris1 agisindan kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiik performans gosterdigi belirlenmistir.

Olgu grubunun %26.7'sinde (n=8) dikkatsizligin baskin oldugu
gorliiniim, %?3.3'linde (n=1) asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin
oldugu goriiniim, %70.0'inde (n=21) ise bilesik goriinliim oldugu
saptanmuistir.

Olgu grubundaki katilimcilarin Cocuk ve Ergenlerde Yikict Davranim

Bozukluklar1 i¢in DSM-IV'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi
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alt alanlarmin her birinden kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiikksek puanlara sahip olduklar1 belirlenmistir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda serum TOS, TAS, OSI diizeyleri
acisindan anlamli bir farkliliga rastlanmamastir.

Olgu grubunda serum Urotensin-II diizeyleri kontrollere gore anlamli
olarak fazla, Arjinaz diizeyleri ise kontrollere gére anlamli olarak diisiik
saptanmistir.

Tiim 6rneklemde cinsiyet ve yas ile serum TOS, TAS, OSI, Urotensin-
IT ve Arjinaz diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Serum TOS, TAS ve OSI diizeyleri ile Cocuk ve Ergenlerde Yikici
Davranim Bozukluklar1 i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgegi puanlari arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Urotensin-1I diizeyleri ile dikkat eksikligi, hiperaktivite/impulsivite ve
toplam Olcek puanlari arasinda pozitif zayif korelasyon, Arjinaz
diizeyleri ile belirtilen Ol¢ek puanlar1 arasinda ise negatif zayif

korelasyon saptanmaistir.
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