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OZET

Yeni Depresyon ve/veya Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1
Almis Eriskinlerde Psikotrop ilaclarin (psikostimiilan, antipsikotik,
antidepresanlarin) Periferik Lokositlerde Erken DNA Hasarima Etkisinin

Comet Analizi Kullanilarak incelenmesi
Dr. Hiiseyin Cagdas ATKAYA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), c¢ocukluk ¢aginda baslayip
eriskinlikte de devam eden noropsikiyatrik bozukluktur. Depresyon en yaygin
goriilen duygu durum bozuklugudur. Bu iki bozukluk eriskinlerde sik goriilen
psikiyatrik bozukluklardan olmalarina ragmen tedavisinde kullanilan ilaglarin
genotoksisitesi hakkindaki bilgiler kisithidir. Bu ¢alismada DEHB ve Depresyon
tedavisinde kullanilan ilaglarin genotoksisitesinin degerlendirilmesi amacglanmistir.
Calismaya yeni DEHB ve/veya Depresyon tanist alan 18 ile 60 yas araligindaki 101
hasta dahil edilmistir. Tiim katilimcilar Eksen-I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis
Klinik Goriigme (SCID-I) kullanilarak psikiyatrik bozukluklar igin taranmuistir.
Komorbid psikiyatrik bozuklugu olan tibbi hastalik 6ykiisii olan ya da psikotrop ilag
kullanim1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar DEHB, Depresyon ve
DEHB+Depresyon olmak {izere 3 gruba ayrilmistir. Hastalara gruplarina gore tedavi
Oncesi ve sonrasi tedavi etkinligini degerlendirme amaciyla 6lgekler uygulanmistir.
Hastalara baslanan ilaglar ve dozlar1 natiiralistik olarak belirlenmistir. Tim
bireylerden tedaviden 6nce ve tedaviden 2 ay sonra 5 ml ven6z kan 6rnekleri alinip,
16kositleri ayrigtirilarak analiz giiniine kadar -80°C de saklanmistir. Lokositlerde
DNA hasar1 parametrelerini 6l¢gmede comet analizi yontemi kullanilmigtir. Calisma
sonucunda MPH ve secici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSGI) tedavisinin
genotoksik etkisinin oldugu saptanmustir. Fluoksetin tedavisi alan hastalarda
genotoksisite saptanmamistir. MPH dozunun (28mg/giin ve {istii) artmasi ile
genotoksik etki kaybolmustur. MPH tedavisi alanlarda sigara kullaniminin
genotoksisiteyi arttirdigi saptanmistir. Bu ¢alismada 16kositlerde tespit edilen DNA
hasar1 bize MPH ve SSGI grubu ilaglarin daha dikkatli ve terapdtik dozlarda
kullanilmasi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Depresyon, DNA
Hasar1, Comet Analizi, Genotoksisite, Metilfenidat, SSGI



SUMMARY

Investigation of the Effect of Psychotropic Drugs (Psychostimulants, Antipsychotics,
Antidepressants) on Early DNA Damage of Peripheral Leukocytes using Comet
Analysis for Adults diagnosed by New Depression and/or Attention Deficit
Hyperactivity Disorder

Dr. Hiiseyin Cagdas ATKAYA

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neuropsychiatric disorders
starting in childhood also ongoing in adulthood. Depression is the most common
mood disorder. Despite these disorders are common psychiatric disorders in adults;
information on the genotoxicity of the drugs used in the treatment of these disorders
is limited. This study aimed to evaluate the genotoxicity of drugs used to treat
ADHD and depression. 101 patients between 18-60 years of age newly having a
diagnosis of depression and/or ADHD were included into the study. All participants
were screened for psychiatric disorders by using Structured Clinical Interview for
Axis | Disorders (SCID-I). Patients with comorbid medical illness, psychiatric
disorders or using psychotropic medication were excluded from the study. Patients
were divided into 3 groups such as those with ADHD, depression and
ADHD+Depression. To evaluate the efficiency of the teratment, patients were given
some scales before and after treatment. Drugs and doses applied to the patients were
determined as naturalistic. From all subjects before treatment and after 2 months of
treatment 5 mL venous blood samples were received, leukocytes were separated and
stored at -80°C until the day of analysis. Comet analysis is used to measure DNA
damage parameters in leukocytes. The results showed that significant genotoxicity
was determined in the DNA of patients who took MPH and selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) after the treatment compared to those before treatment
according to the comet analysis results. However, there was no significant difference
before and after treatment in those who took fluoxetine among SSRIs in terms of
genotoxicity. The DNA of those using lower doses than 28 mg/day MPH treatment
was significantly damaged, while those taking higher doses than 28 mg/day MPH
showed no significant difference. Those who are smoking besides taking MPH
treatment were observed to have more DNA damage compared to nonsmokers. As a
result of this study, the detection of DNA damage in leukocytes suggests that MPH
and SSRIs should be used in therapeutic doses and, should be more attentive while
using this medication.

Key Words: Attention Deficit Hyperacitivity Disorder, Depression, DNA Damage,
Comet Assay, Genotoxicity, Methylphenidate, SSRI
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), 12 yasindan Once
baslayan ve kendini dikkat eksikligi, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik,
diirtiisellikle gosteren noropsikiyatrik bir bozukluktur. Etiyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir (253). 1980’lere kadar DEHB’nin ¢ocukluk c¢agina 0zgii bir
bozukluk oldugu diisiincesi hakim iken, sonrasinda ileri yas donemlerinde de
DEHB’nin tanisal gegerliligini koruyarak siirebilen bir psikiyatrik bozukluk oldugu
goriisii hakim olmaya baslamistir (2). Erkeklerde daha sik goriilen bu bozuklugun
toplumdaki prevalansi %3-5 arasindadir (1). Eriskinlerdeki prevalansi ise %0.3-6

arasinda degiskenlik gosterdigi tahmin edilmektedir (3).

DSM-V’e gore eriskin DEHB tanisinin konmasi i¢in bu erigkinlerin ¢ocukluk
doneminde de DEHB tanmi Olgiitlerini karsilamasi kosulu aranmaktadir (253).
Cocukluk DEHB’nun ergenlikte devam edecegini 3 faktor belirler: DEHB aile
Oykiisii, aile i¢i olumsuzluklar ve psikiyatrik komorbiditenin varligi (4). DEHB tanis1
konan ¢ocuklardaki dikkat sorunlari, eriskin donemde de devam etmekle birlikte
hastaligin en belirgin semptomlarindan biridir. Yapilan bir ¢alismada DEHB tanisi
konan erigkinlerin secici dikkat, dikkatin siirdiiriilmesi yanitin baskilanmasini 6lgen
testlerde normal kontrollere gore diisiik performans gosterdikleri saptanmistir (5).
Hastaligin en belirgin diger semptomlar: ise impulsivite (6rnek; sabirsizlik, sirasini

beklemekte giigliik), hareketlilik, yakin iligki kurmakta zorluktur (6).

Major depresif bozukluk (MDB) ciddi ve sakat birakan bir durumdur, diinya
capinda 340 milyon insami etkilemektedir (19). Bu bozukluk yogun mutsuzluk,
umutsuzluk ve sucluluk duygular, eslik eden uyku sorunlari, konsantrasyon
bozuklugu, enerji azlig1 ve olasi intihar diisiinceleri ile karakterizedir (19,23). Diinya
Saglik Orgiitiiniin verilerine gore gelecek on yilda depresyon diinya ¢apinda en ¢ok

yiik getiren bozukluk olacaktir (20).

Eriskin DEHB’ de ek tan1 olarak major depresyon oranlart %18-38 oraninda
gorilmektedir. Yapilan calismalarda %31 (1993) ve %36 (1994) oraninda major
depresyon ek tanist bulunmus, kontrol grubunda ise sirasiyla %17 ve %6
bulunmustur (27,64). 2006 yilinda ABD’de yapilan ulusal ek tani calismasinda,
major depresyon ek tanist %18 oraninda oldugu saptanmistir (28). DEHB’ de



gozlenen yiiksek depresyon oranlarmin yillardir kroniklesen basarisizlik ve iliski
sorunlarina ikincil mi yoksa ortak bir biyolojik yatkinlik sonucu mu gelistigi halen

tartisilmaktadir (29).

Depresyon patogenezisi ve tedavisinde kanitlarin biiyiik kismi, serotonin ve

norepinefrin sistemleriyle agiklanmaktadir (19,21,22).

Metilfenidat (MPH) DEHB tedavisinde yaygin olarak recete edilen bir
psikostimiilandir (7). MPH katekolamin olmayan bir sempatomimetik ilagtir,
farmakolojik etkisini dopaminin tasinmasini bloke ederek dopaminin striatumda ki

ekstraseliiler seviyesini arttirarak gosterir (8,9).

MPH’1n genel giivenlik profili uygundur (14) ve genotoksisite yoniinden
MPH tedavisinin standart genetik toksisite testlerinin ¢esitli sonucglarina gore tehlike
teskil ettigine dair diisiik kanit bulunmustur (13, 8, 16, 17). DEHB’nun yiiksek
prevalanst ve MPH 1n artan terap6tik kullanimi MPH’1n genotoksik etkileri gibi yan

etki ve giivenirlik agisindan bazi endigeleri giderek arttirmaktadir (10,11).

Bir ¢alismada 10mM ve iizeri konsantrasyonlarda D-L-MPH ilave edilmis
insan periferik lenfosit kiiltlirlerinde yiiriitiillen kromozomal anomali ¢aligmasinda
herhangi bir yapisal veya sayisal kromozom anomalisi gozlenmemis (13), karsit
olarak bir ¢alismada 3 ay boyunca MPH ile tedavi edilen ¢ocuklarda kromozom
anomalililerinde, kardes kromatid degisimlerinde ve mikroniikleus frekansinda artma
oldugu gosterilmis (12) Baska bir ¢alismada intraperitoneal enjeksiyon yolu ile
MPH’a maruz birakilan ratlarda, periferik kan lokositlerinde, beyin striatum ve
hipokampiis dokusu hiirelerinde comet analizi ile dl¢iildiigiinde DNA hasarinda artis

oldugu gosterilmistir (18).

Selektif serotonin gerialim onleyicileri (SSGI) psikiyatrik bozukluklarin
cesitli formlarinda tedavi i¢in kullanilmaktadir. Preklinik hayvan laboratuar
calismalarinda SSGI’lerin genotoksik etkisi gosterilmemistir (24), ancak insan hiicre
sistemi ile yapilmis yeterli in Vitro ¢alisma bulunmamaktadir. SSGi’lerin psikiyatrik
bozukluklarin farkli formlar1 i¢in artan tedavi etkinligi kanitlarina karsin genotoksik

etkilerine ait bilgi azdir (25).



Davies ve Klowe tarafindan yapilan bir ¢aligmada sertralinin genotoksik
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Fakat baska bir ¢alismada yaygin anksiyete
bozukluk ve MDB hastalarinda (sertralin ile tedavi edilen veya tedavi almayan)
saglikli kontrollere gore kardes kromatid degisim (Sister chromatid exchanges)
sikliginda artig gosterilmistir (25). Bagska bir ¢alismada sertralinin genotoksik etkisi
gosterilememistir, hayvan calismalarinda karsinojenite testleri negatif bulunmustur
ancak ilag¢ ile tedavi edilen erkek farelerde selim karaciger tiimorleri insidansinda

hafif bir artis gosterilmistir (24).

Depresyon tedavisinde oldukca sik antipsikotiklere de basvurulmaktadir.
Depresyonda tedaviye direng arttikga antipsikotik kullanim oranmi da artmaktadir.
Benzer sekilde DEHB hastalarinin  6zellikle diirtliselligin = baskin  oldugu
goriinimiinde yaygimn sekilde antipsikotik kullanimi mevcuttur. Krapidaki ve
arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada ziprasidon ilave edilmis lenfosit
kiiltiirlerinde kardes kromatid degisim sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis
ve proliferasyon orani degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001)
oldugu saptanmistir (30). Basgka bir ¢alismada insan lenfosit kiiltiirlerinde olanzapin,
risperidon ve ketiapinin yiiksek doz (250 mg/l ve iistii) uygulanmasinda lenfosit
kiiltiirlerinde steriliteye neden oldugu bulunmustur bu calismada doza bagh
sitotoksik etki olabilecegi one siiriilmiistiir (31). Bununla birlikte antipsikotiklerin

klastojenik etkileri ¢ok arastirilmis bir konu degildir (26).

Bu veriler SSGI ve antipsikotiklerin klastojenik olabilecegini diisiindiirmiistiir
(25). MPH insan fiizerinde 50 yili askin siiredir kullanilmaktadir ve potansiyel
genotoksisiteye iligskin veriler yetersizdir (18). Bu c¢alisma ile yeni Depresyon
ve/lveya DEHB tanisi almis erigkinlerde, psikotrop ilaglarin (psikostimiilan,
antipsikotik, antidepresanlarin) periferik 16kositlerde erken DNA hasarina etkisinin
comet analizi kullanilarak incelemeyi, tedavi yaniti ile iliskisini degerlendirmeyi
amagcladik. EK olarak psikostimiilan kullanimmin arttigi giiniimiizde, bagimlilik
yaptig1 iddialariyla anilan stimiilan ve antidepresan ilaglarin genotoksisitesinin olup

olmadigini arastirarak bu konuya agiklik getirmeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢aginda baslayan
ve kendini dikkat eksikligi, yasa uygun olmayan asir1 hareketlilik, dirtiisellikle
gosteren noropsikiyatrik  bir  bozukluktur. Etiyolojisi henliz tam olarak
aydinlatilamamistir (1). 1980’lere kadar DEHB’nin ¢ocukluk c¢agma 0zgii bir
bozukluk oldugu diistincesi hakim iken, sonrasinda ileri yas donemlerinde de
DEHB’nin tanisal gecerliligini koruyarak stirebilen bir psikiyatrik bozukluk oldugu
goriisii hakim olmaya baslamistir (2). Erkeklerde daha sik goriilen bu bozuklugun
toplumdaki prevalans1 %3-5 arasindadir (1). Erigkinlerdeki prevalansi ise %0.3-6

arasinda degiskenlik gosterdigi tahmin edilmektedir (3).

Tarihgce

DEHB ile ilgili ilk tanimlamalara 18. yy’da “kétii cocuklar” (bad children), 19.
yy’da “¢ilgin budalalar” (mad idiots), “fevri delilik” (impulsive insanity), “yetersiz
inhibisyon” (defektive inhibition) ifadeleri seklinde goriilmektedir (32,33). Klinik bir
sendrom olarak ilk kez George Still (34) tarafindan 1902 yilinda “Moral Kontrol
Defekti” (Defects in Moral Control) adi altinda hiperaktivite, 6grenme giigliikleri,
dikkat problemleri ve davranim bozukluklarini i¢ceren bir davranigsal problem kiimesi
olarak tanimlanmis ayrica etiyolojisinde ¢evresel faktorler rol oynayabilse de biiyiik
olasilikla genetik sebeplere bagli olabilecegi bildirilmistir. Birinci diinya savasi
sonrasinda ortaya cikan influenza ensefaliti epidemisinde ensefalit gecirmis olan
cocuklarda hastaliktan sonra gelisen, Still’in tanimladigina benzeyen belirtiler
gozlenmis ve bu belirtilerle beyin zedelenmesi arasinda iliski oldugu vurgulanmis ve

“Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” terimi kullanilmaya baslanmistir (35,36).

1937 yilinda Bradley, hiperaktivite belirtilerinin ¢ocuklarda amfetamin

tedavisiyle diizeldigini gdriip bu durumu “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak



isimlendirmistir (37). Still “Moral Kontrol Defekti” olarak tanimladigi olgularin
eriskin donemde benzer bulgulara sahip olabileceginden bahsetmis olsa da,
erigskinlerin bu bozuklugun belirtilerini sergileyebilecegine iliskin ilk caligmalar
1960’larin sonlarina dogru yayinlanmaya baslanmistir (36). 1968 yilinda Hartocollis
(39) tarafindan yayinlanan makalede ilk kez DEHB’ nin erigkin déonemde de devam
ettigi bildirilmigtir. 1973 yilinda Cantwell ve 1975 yilinda Morison hiperaktif
cocuklarin ebeveynlerinin de hiperaktif oldugunu ve eriskin donemde sosyopati,

histeri ve alkolizm sorunlar1 oldugunu bildiren arastirmalar yaymlamislardir (36).

1965 yilinda Hastaliklarin Uluslararast  Smiflandirilmasi  (International
Classification of Diseases, ICD)’nin 9. diizenlenmesi ve 1968 yilinda Akil
Hastaliklarmin Tani ve Istatistik El Kitab1 (Diagnostics and Statistical Manual for
Mental Disorders, DSM)’nin 2. diizenlenmesinde bu bozukluk “Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu” olarak tarif edilmis ve hareketlilik belirgin olarak
vurgulanmistir. 1980 yilinda DSM-III'te ise, dikkat sorunlart vurgulanmis ve
“Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi” ve “Hiperaktivitenin Eglik Etmedigi
Dikkat Eksikligi” olarak iki alt tip tanimlanmistir (41,42). 1987 yilinda DSM-III-
R’de “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” baslig1 altinda 14 belirtiden s6z
edilmis ve tani kriterleri de belirtilerden 8 tanesinin olmasi, belirtilerin 7 yasindan
once baslamasi ve en az 6 ay siirmesi olarak tanimlanmistir (43). DSM-IV-TR’ de
(1994) “Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklar1” bashigi altinda yer
almistir, dikkatsizligin 6nde geldigi tip, hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi tip ve
birlesik tip olmak {izere ii¢ alt tipi bulunmaktadir (44). Son olarak Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-5.ed (DSM-V)’de giincel DEHB tanimi
yapilmigtir, burada DSM-IV-TR belirtileri degistirilmemesine karsin, 7 yasindan
once belirtilerin baslama kriteri 12 yasmna ¢ekilmis, dikkatsizlik ve/veya asiri
hareketlilik ve diirtiisellik i¢in gereken tani kriterleri 17 yas ve iistii i¢in altidan bese
indirilmis, semptomlarin tanimlanmasinda verilen 6rnekler ergenler ve erigkinler icin

uyumlu hale getirilmis ve alt tipler goriintimlere ¢evirilmistir (253).

ICD-9’da “Hiperkinetik Sendrom”, ICD-10’da “Hiperkinetik Bozukluk”
olarak isimlendirilmektedir. 1CD-9 ve ICD-I0'da temel belirtiler arasinda
impulsiviteye yer verilmeyip baslangi¢ yasinin 6 yasin altinda olmasi sartt mevcuttur,

ICD-10’ da ek olarak siklikla motor ve dil gelisiminin geciktigi bildirilmistir (45).



Epidemiyoloji

DEHB, eriskinlikte sik rastlanilan bozukluklardan biridir. ABD’de yapilan
eriskin DEHB siklig1 arastirmasinda, 18-44 yas arast DEHB sikligi %4,4 olarak
tespit edilmistir (28). Diinya ¢apinda yaygmligin arastirildigr bir diger arastirmada
%3,4 tahmini siklik tespit edilmis ve gelismis lilkelerde daha yiiksek (%4,2) oldugu
belirtilmistir (46). Istanbul’da genel eriskin psikiyatri polikliniginde yapilan bir
aragtirmada, DEHB sikligt %1,6 bulunmustur (38). Klinigimizde yapilan bir
calismada; Denizli il merkezinde eriskin DEHB yayginligi; Turgay ve Wender Utah
tarama Olgegine gore %4,5 DSM-IV olgiitlerine goére ve klinik izlemle

degerlendirildiginde %3,4 olarak bulunmustur (40).

DEHB’de cinsiyet dagilimina bakildiginda; eriskinlerde erkek/kadin orani 3/2
olarak bildirilmistir (47). Erkeklerde hiperaktivite on plandadir boylelikle kiz
cocuklara gore daha agresiftirler. Bu durum anne, baba, 6gretmenlerde daha fazla
kaygi olusturmakta ve hekime basvuru daha sik olmaktadir. Kizlarda dikkat
eksikligiyle ilgili belirtiler 6n planda oldugundan, kiz ¢cocuklarda DEHB tanisinin
eksik kondugu diistiniilmektedir (48).

Etiyoloji

DEHB, karmasik bir hastalik olup tek bir beyin bolgesi ya da tek bir etkenin
sonucu olugsmamaktadir. Etiyolojisinde prefrontal-striatal-serebellar dizgenin yapisal
ve metabolik farkliliginin en 6nemli rolii oynadig ileri siirtilmektedir. DEHB kisiye
anne babasindan miras olarak gelmekte, anne karninda, dogumda veya yasamin ilk
yillarinda toksik maddelerle karsilasma veya travmaya maruz kalma gibi olumsuz
etkenlerle bu miras bicimlenmekte ve sonucta kisi DEHB olmaktadir. Sonraki
yillarda bireyin karsilastig1 biyolojik ve psikolojik ¢evre DEHB’ nin olugsmasina ya da
ortadan kalkmasina yol agmayip var olan DEHB belirtilerinin siddetinin artmasinda
veya azalmasinda etkili olabilmektedir (49). Her DEHB vakasinda digerinden farklh
bir neden olabilecegi gibi, ayn1 vakada farkli etkenler de bir arada olabilmektedir.

Yani DEHB farkl1 patolojilerin ortak semptomatolojisidir (50).



Genetik Etkenler

DEHB giiclii genetik bilesene sahip, ailesel bir bozukluktur. Aile, ikiz ve evlat
edinme c¢alismalar1 ile DEHB etyolojisindeki genetik bilesen aydinlatilmaya
calistlmistir.  Yapilan bu c¢alismalar, bozuklugun genetik gecisi oldugunu
desteklemektedir (51).

DEHB’li ¢ocuklarda yapilan aile ¢alismalarinda, bu ¢ocuklarin anne, baba ve
kardeslerinde DEHB riskinin kontrollere gore 2-8 kat artmis oldugu bildirilmistir
(52).

Ikiz ¢alismalarinda ise tek yumurta ikizlerinde % 50-80, ¢ift yumurta
ikizlerinde % 33 oraninda genetik gecis saptanmistir (53). Es hastalanim oraninin tek
yumurta ikizlerinde %50-80 olmasi, cevresel etkenlerin de etyolojide Onemini
vurgulamaktadir (54). Evlat edinme calismalarinda, evlat edinilen DEHB tanili
ikizlerin biyolojik ailelerinde DEHB Oykiisiiniin evlat edinen aileye oranla daha
yikksek oldugu gosterilmistir (55). Yapilan baska bir calismada DEHB’li
yetiskinlerin %41’inin kardeslerinde DEHB saptanirken, normal kontrol grubunun

kardeslerinde hic DEHB’ye rastlanmamustir (54).

DEHB ile iligkilendirilen bir¢ok gen mevcuttur. Yapilan molekiiler genetik
caligmalarda, serotonin tasiyicisi (5- HTTLPR) (56), serotonin 1B reseptorii (5-
HTIB) (57) , dopamin tastyicist (DAT1) (58), dopamin D4 reseptorii (DRD4) (59)
ve dopamin D5 reseptorii (DRDS) (60) ile DEHB arasinda iligki saptanmistir.
Ulkemizde yapilan bir molekiiler genetik ¢aligmada ise, DRD3, DRD4 ve DAT
genleri ile DEHB arasinda iliski bulunmadigi bildirilmistir (61). Yapilan bir
caligmada  Synaptosomal-Associated  Protein—25  (SNAP-25) geni  Mnll
polimorfizminin DEHB belirti siddeti ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. (62)
Bunun yaninda DEHB etiyolojisini aydinlatmaya yonelik norepinefrin tasiyict geni,
katekol-o-metil transferaz geni, alfa 2A adrenerjik reseptér geni, monoamin oksidaz
A ve B geni, triptofan hidroksilaz geni ve interlokin-1 reseptor antagonist gen
allelleri gibi bir¢ok gen ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (230,
231, 297, 321, 236).



Bagka bir olasi etyolojik faktdr, genler ve cevre arasindaki etkilesimdir.
Perinatal donemde sigaraya maruz kalma ile DAT1 ve DAT4 gen varyasyonu

arasindaki etkilesim, gen-gevre etkilesimine kanit olarak bildirilmistir (63).

Psikososyal Etkenler

DEHB etyolojisinde psikososyal etkenlerin dogrudan etkileri olmamakla
birlikte, altta yatan biyolojik yatkinligi hizlandirdigi diisiiniilmektedir. Cevresel
faktorlerin daha ¢cok DEHB’nin kaliciligini, es tani bozukluklarinin gelisimini ve

hastalik seyrini etkiledigi diistiniilmektedir (65).

Olumsuz aile tutumlarinin daha agir DEHB bulgularina yol agtigin1 belirten
calismalar bulunmaktadir (66). Bir ¢alismada bebeklik doneminde bakim veren ve
bebek arasindaki iligkinin niteliginin DEHB’nin siddeti {izerine etkisi olabilecegi
bildirilmistir (67). Ana-babanin rolii ve aile iligkileri ana etken olmasa da DEHB’de
onemli bir etkendir. Ozellikle DEHB’nin siddeti, estanilarin tabloya eklenmesi,
tedaviye uyum ve hastaligin seyri agisindan ana-babanin roliiniin 6nemini gosteren

calismalar bulunmaktadir (68).

DEHB’nin eriskinlikte devamina neden olan etkenler heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Eriskin doneme gidiste, anne babanin su¢lu olmasi, anne babada
ruhsal bozukluk olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey, koruyucu aile ve cocuk
istismar1 risk etkenleri olarak belirtilmistir. Yiiksek zeka ve cocuga tutarh

davranmanin ise riski azalttigi diistiniilmektedir (69,70).

Beyin Goriintiileme

Dikkatin beyinde tek bir bolgede yapilan bir islemden ¢ok yaygin noranal
agin gorev yaptigi gosterilmistir (71). DEHB belirtileri ile prefrontal korteks hasari
sonras1 goriilen belirtilerin benzerligi, bu bozuklugun semptomatolojisinin temelinde
yapisal anormalliklerin olabilecegini diisiindiirmektedir (72). Bozuklugun frontal

korteks ve striatum arasindaki baglanti sorunlarindan kaynaklanabilecegi



belirtilmistir (73). Frontal lob ve serebellum arasindaki noral aglarla hastaligin iligkili

olabilecegini de belirten ¢aligmalar bulunmaktadir (74).

Prefrontal korteks, islenmis bilgiyi kullanir ve hareketin yaninda dikkate de
onclilik eder. Boylece uygunsuz davraniglari ketlemeyi ve ilgisiz uyaranlarin
islenmesini Onlemeyi saglar (75,76,77). Ana belirtilerden olan diirtiiselligin

prefrontal korteksin dorsolateral kisminin disi ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir
(78,79).

DEHB’nin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) calismalarinda daha
kiiciik sag prefrontal kortikal alan ve daha kiigiik kaudat hacim saptanmistir (80).
Yapilan diger ¢alismalarda ise dorsolateral prefrontal korteks, kaudat, pallidum,
korpus kallozum ve serebellumda hacim azalmasi saptanmis, tek foton emisyon
bilgisayarli tomografide (SPECT) prefrontal beyin bolgelerinde perfiizyon azalmasi,
pozitron emisyon tomografide (PET) sag prefrontal bolgede diisiik glukoz
metabolizmasi, fonksiyonel manyetik rezonans goriintilemede (fMRG) ise

frontostriatal bolgede perfiizyon azlig1 saptanmustir (81,82).

Beyin goriintiileme arastirmalarinin ¢ogu fronto-striatal-serebellar dongiide
bir bozukluk oldugunu desteklemektedir (83). Elektroensefalografi (EEG)
calismalarinin  ise santral sinir sisteminin  olgunlasmasindaki  gecikmeyi

gosterebilecegi diistiniilmektedir (84).

Prenatal ve Dogumsal Etkenler

Gebelikte nikotin ve alkol kullanimi, sagliksiz anne, eklampsi, gebelik
toksemisi, 32 haftadan 6nce dogumun gerceklesmesi, postmatiirite, uzamis dogum,
postpartum kanama, diisiik dogum agirligi, fetal distres, serum kursun seviyesinde

artis DEHB olusumunda en ¢ok sug¢lanan risk faktorleridir (85,86).

Aslinda gebelik ve dogum komplikasyonlarimin ¢ogu fetusta hipoksiye yol
acan sorunlardir (87). Bir meta-analiz ¢aligmasinda 1976-2001 yillar1 arasinda
yayinlanan 51 makale incelenmis ve DEHB olan ¢ocuklarin, prenatal ya da postnatal

strese diger ¢ocuklara gore daha ¢cok maruz kaldiklar1 saptanmastir (88).



Bagka bir ¢alismada bin gramdan daha diisik dogum agirligi ile DEHB
arasinda iliski saptanmistir. Norogelisimsel sorunlar kontrol edildiginde diisiik

dogum agirligi ile DEHB arasindaki bu iliski anlamli bulunmamaistir (90).

DEHB’li olgularda perinatal donemlerde toksik, metabolik, mekanik ve
dolasimla ilgili nedenlerin olusturdugu merkezi sinir sistemi hasarmin, erken
bebeklik doneminde merkezi sinir sistemini etkileyen enfeksiyonlarla da

olusabilecegi bildirilmektedir (91).

Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

Kursun, alkol ve sigara dumanini iceren zehirlerin DEHB {izerinde etkili
olduguna dair ¢alismalar vardir. Cevresel toksinler, viicuttaki yiiksek kursun orani ile
DEHB belirtileri arasinda diisitk ama istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir (92).

DEHB etiyolojisinde iizerinde durulan bir diger konu ise serum serbest yag
asitleri ve eser elementlerdir. Serum serbest yag asitleri seviyesinin DEHB’li
cocuklarda kontrollere goére anlamli oranda diisiik olduguna dair arastirmalar

mevcuttur (93).

Eser elementlerin psikiyatri agisindan 6nemi, santral sinir sisteminin gelisimi,
metabolizmast ve insan davranisindaki etkilerinden kaynaklanmaktadir. Eser
elementlerden magnezyum, kalsiyum, demir, bakir, kursun ve ¢ginkonun serum, idrar
ve sa¢ seviyeleri DEHB’li cocuklarda olgiilmiis; bakir ve kursun disindaki
Olctimlerde genellikle diisiik seviyeler bulunmustur (94). Baska bir calismada DEHB
belirtilerinin siddeti ile demir eksikligi arasinda iliski oldugu, diisiik demir seviyesi
olan DEHB’lilerde demir takviyesi ile belirtilerde iyilesme olabilecegi bildirilmistir
(89).

Boya maddeleri, koruyucular gibi gida katkilar1 ile asir1 miktarda seker
tilkketimi {izerinde de arastirmalar yapilmistir. Bu ¢alismada DEHB tanili ¢ocuklarda
reaktif gidalarin ve yapay renklerin ortadan kaldirilmasmin olumlu etkisi
gosterilmigtir. Diger bir calismada ise sakaroz ve aspartam diyetinin ¢ocuklarda

davranig veya biligsel fonksiyonlarini etkilemedigi gosterilmistir (95,96).
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Norokimyasal Etkenler

Dikkat, konsantrasyon ve uyaniklik gibi biligsel islevlerde, dopamin ve
dopaminden sentezlenen noradrenalinin 6nemli oldugu bilinmektedir (97). DEHB
tedavisinde kullanilan uyaricilar hem dopamin hem de norepinefrini etkilemektedir
(98, 99). Dopamin, ozellikle 6n kortikal sistemde dikkat ile ilgili noral aglarla
dogrudan iligkilidir (100). Dopamin sisteminin etkilenmesi biligsel islevlerde

bozulmaya neden olmaktadir (101).

DEHB’lilerle yapilan beyin omurilik sivisi ¢aligmalarinda; dopamin,
noradrenalin ve bu nérotransmitterlerin metabolitlerinin DEHB’lilerde kontrollere

gore diisiik bulunmasi etyoloji ile dopamin yetersizligi iliskisini desteklemektedir

(102,103).

Norepinefrinli néron uzantilar: uyaranlarin alinmasi igin korteksin arka dikkat
sisteminde rol oynar. Kafa travmasindan sonra ortaya ¢ikan biligsel ve davranigsal
bulgularin, beyinde katekolamin sisteminde ortaya ¢ikan bozulmaya bagli olabilecegi
one siirtilmektedir (104). Norepinefrinin daha ¢ok aktivite (hiperaktivite, diirtiisellik
ve davranigsal kontrol) ile dopaminin ise dikkat ile iligkili olduguna dair kanitlar

bulunmaktadir (105).

DEHB ile serotonin arasindaki iliski daha ¢ok diger norotransmitterlerle
etkilesim seklindedir. Yapilan calismalarda azalmis 5- Hidroksi indol asetik asit

diizeyi ile diirtiisellik artis1 arasinda iliski gosterilmistir (106).

Prefrontal glutamaterjik noronlar dopamin ve serotonin norotransmitterlerinin
saliniminda rol alir. Son zamanlarda yapilan calismalarda, DEHB’de glutamaterjik
sistemde anormallikler gosterilmistir. Bu c¢alismalarda DEHB olan hastalarda sag
ACC’de kombine glutamat/glutamin kreatin oraninda Onemli bir azalma
gosterilmistir.  Bu ¢alismada manyetik rezonans spektroskobi ile olgiilen
glutamaterjik degisikliklerin DEHB olan eriskin hastalarin patogenezinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir (107).
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Klinik Ozellikler

DEHB ¢ogunlukla ¢cocukluk doneminde baslar ve bu hastalarin yaklasik %60
kadarinda bulgular devam eder (118). Cocukluktaki temel belirtiler olan dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik eriskinlerde yonetsel islevlerde ve duygudurum
diizenlenmesinde belirgin giigliiklere neden olur. Erigskindeki temel belirtiler; dikkat,
baskilama ve kendini kontrolle iliskili bozukluklar1 igerir. Erigkinlik donemi organize
olmay1 gerektirdiginden dikkatsizlik sorunlarinin yol actig1 islevsellik kaybi bu
donemde daha fazladir (117). Bu temel belirtiler eriskin donemde okul, is
performansinda ve kigileraras: iligkilerde bozulma ve diger davranigsal uyum

problemlerine yol agar (119,120).

Eriskin dénemde klinik tablonun sekillenmesinde; hiperaktivite, diirtiisellik,
dikkatsizlik belirtilerinin siddeti, hastaligin siiresi, ailesel 6zellikler, sosyal gevre,
biligsel diizeyin 6nemli oldugu belirtilmektedir (121). Eriskin dénemde DEHB
belirtilerinin siklig1 ve siddeti yasla azalir. Ergenlik doneminde genellikle once
hiperaktivite sonra diirtiisellik belirtilerinde azalma goriiliir fakat dikkat eksikligi

devam eder (117).

Eriskin DEHB’ nin baska psikiyatrik bozukluklarla birlikteligi sik oldugundan
klinik uygulamalarda, tedaviye iyi yanit alinamayan psikiyatrik bozukluklarda
DEHB es tanisi1 diistintilmelidir (122).

Tam

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi 5. Baski’sina (DSM-V)
gore, eriskinlerde DEHB tanisi koyabilmek icin dikkatsizlik belirtilerinin, asiri
hareketlilik ve diirtiisellik ya da her ikisinin birden bulundugu gosterilmelidir.
Belirtiler 12 yagindan 6nce baslamis olmali ve hastanin toplumsal, okulla ya da isle
ilgili islevselliginin bozulduguna ya da islevselliginin niteligininin diistigiine iliskin
acik kanitlar olmalidir (253). Eriskinde DEHB tanis1 koymada yardimci olabilecek
Eriskin DEHB Kendi Bildirim Olgegi (ASRS), Conners Eriskin DEHB Tanisal

Gorlisme Formu, Barkley Simdiki Semptomlar Kendi Bildirim Formu, Brown Dikkat
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Eksikligi Bozuklugu Derecelendirme Olgegi ve Wender Utah Derecelendirme Olgegi
gibi birg¢ok arac¢ gelistirilmistir (109,110,111,112).

DSM-V’°’de DEHB norogelisimsel bozukluklar boliimiinde siiflandirilmistir.
DSM-V’de DSM-IV-TR’de olan “oyuncaklar1 kaybetme”, “oynadigi etkinliklerde
dikkatin dagilmasi” gibi eriskin donemde sorgulanmasi tartismali olabilecek
maddeler eriskinlere yonelik olarak diizenlenmistir. Dikkatsizlik, hareketlilik,
konsantrasyon gii¢liigii gibi belirtilerle gelen eriskinlere DEHB tanis1 koyabilmek
icin 12 yas dncesinde de DEHB Oykiisiiniin ve belirtilerinin olmasi gerekmektedir
(253). Bu belirtilerle gelen erigkinlerin ¢ogu g¢ocukluklarinda psikiyatrik olarak
degerlendirilmedikleri igin taninin geriye doniik olarak konmasi gerekmektedir.
Wender Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO), ¢ocukluktaki DEHB belirtilerini
geriye yonelik sorgulamak ve erigkinlerde DEHB tanisinin konmasina yardimci

olmak amaciyla gelistirilmistir (114).

Sonug olarak Eriskin DEHB tanis1 ancak klinik degerlendirmeyle konabilir.
Hastanin yakinlarindan alinan ¢ocukluk donemine ait bilgiler ve uygulanan olgek

sonugclar1 klinik taniya destekleyici olarak kullanilir (111,115,116).

DSM-V’e gére Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

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

stiregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-dirtiisellik 6riintiisii:

1-Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gére uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle
ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, assagida ki en az alt1 belirti en az alt1

aydir siirmektedir.

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

belirti olmasi gerekir.

a.Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢aligmalarinda, iste ya da

etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar.
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b.Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢eker.
¢. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d.Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik

isleri ya da isyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.
e.Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f.Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢caba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez

ya da bu tiir islere girmek istemez.

g.Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.
h.Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

1.Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir

2. Asint hareketlilik ve dirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagida ki en

az alt1 belirti en az alt1 aydir stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun
ya da verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir.
Yas1 ileri genclerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes

belirti olmasi gerekir.

a.Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da ayaklarin1 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 yerlere tirmanir

(vasi ileri genclerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle simirli olabilir).

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

bi¢imde oyun oynayamaz.
e.Cogu kez, “her an hareket halindedir, “arkasina bir motor takilmis” gibi davranir.

f.Cogu kez, asir1 konusur.
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g.Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.
h.Cogu kez, sirasin1 bekleyemez.
1.Cogu kez, bagkalarinin s6ziinii keser ya da araya girer.

B. 12 yasindan Once birkag¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi

olmustur.

C. Birkag 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

islevselliginin niteligini diisiirdiigiine iligskin a¢ik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden bagka bir bozuklugun gidisi

sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi aciklanamaz.
Goriiniime gore kodlama:

1-Bilesik gorlinlim: Son alti ay icinde, hem Al hem de A2 tam Oolgiitleri

karsilanmastir.

2-Dikkatsizligin baskin oldugu goriinlim: Son alti ay icinde, Al tam Olgiitii

karsilanmis ancak A2 tani Olgiitleri karsilanmamastir.

3-Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A2

tan1 Ol¢ltii karsilanmis ancak A1 tani ol¢iitleri karsilanmamuistir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma goOsteren: Daha Onceden biitiin tan1 Olgiitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 6l¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir ve
belirtiler bugiin i¢in de tolumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya

neden olmaktadir.

O sirada ki agirhigt:

Agir olmayan: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktadir.
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Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan”la “agir”

arasidadir.

Agr: Belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozar (253).

Estanilar

DEHB’si olan eriskinler kontrollerle karsilastirildiginda belirgin olarak daha
fazla eslik eden psikopatoloji ve uyum islevlerinde belirgin azalma yasarlar. DEHB
estan1 oranlart hayli yiliksektir ve ¢esitli calismalarda %65-89 arasinda oranlar
verilmektedir. Es tan1 durumlari hakkindaki veriler erigkinlerde tan1 konan hastalarin
geriye doniik degerlendirmesinden gelir. Eriskinlerde anksiyete ve duygudurum
bozukluklar1 6nem kazanmaktadir (117). Eriskin DEHB de 9%35-50 oraninda
distimik bozukluk ya da major depresyon estanisi, %40-50 anksiyete bozuklugu,
%40-50 madde bagimlilig1 bildirilmektedir. Ayrica %27-46 oraninda alkol kotiiye
kullanim1 ve bagimliligi, alkol koétiiye kullanimi olan hastalarda DEHB’nin daha
fazla  goriildigi, %50  oraminda  nikotin  bagimliligi  bildirilmistir

(123,124,125,126,127).

Yapilan eriskin caligmalarinda antisosyal davranislarin oranlart yiiksek
bulunmaktadir. Antisosyal kisilik bozuklugu %10-23 oraninda goriilebilmektedir.
DEHB daha erken yasta sug¢ isleme ile iliskilidir. Genetik ¢alismalarda antisosyal
kisilik bozuklugunun DEHB nin daha agir bir alt tipini temsil ettigi diistiniilmektedir.
Ayrica sinirda kisilik bozuklugunun da artmis oldugu ve smirda kisilik bozuklugu
olan kisilerin bir alt grubunda estan1 olarak DEHB’nin olduguna iliskin kanitlar

gosterilmistir (126,128).

DEHB ve Depresyon Birlikteligi

Erigkin DEHB olan kisilerde %35-50 oraninda distimik bozukluk ya da major
depresyon goriilebildigi (124,126,127), depresyonun daha erken yasta ortaya ¢iktigi
(130,127) bildirilmistir. DEHB’li bireyler karsilastiklar1 ciddi yasam olaylarinin

istesinden gelme becerilerinin olmamasi durumunda depresyon agisindan risk
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altindadirlar. Stresli durumlar karsisinda DEHB olan kisilerin zaten mevcut olan
uyku, istah ve odaklanma ile ilgili zorluklar1 artabilir. Depresyonla DEHB’nin
yiiksek estan1 oranlarini agiklayabilecek cesitli kuramlar 6ne ¢ikmistir. Bunlara gore
DEHB duygudurum bozukluklarinin bir varyanti olabilir, duygudurum bozukluklar
DEHB’nin sonucu olabilir, herhangi birine yatkinlik digerine de yatkinlig
dogurabilir, her iki bozukluk genetik olarak iligkili olabilir, depresyon altta yatan
kronik ve ciddi bir siire¢ olan DEHB’ye ikincil olabilir (117).

Yapilan ¢alismalarda eriskin DEHB’lilerin akrabalarinda istatistiksel olarak
anlamli oranda DEHB ve depresyon saptandigi gosterilmistir. DEHB’li ¢ocuklarin
annelerinin depresyon oranlarinin daha fazla oldugu, ebeveynlerinde DEHB olan ve
olmayan eriskinlerin karsilastirildigi bir calismada; etkilenmis ebeveynlerin daha
erken yasta depresyon tanisi alma ve distimi agisindan daha biiyiik risk altinda

oldugu bildirilmistir (123,125,126,131,132,133).

DEHB’de bulunan yiiksek depresyon oranlarinin yillardir siiregiden
basarisizlik ve iligki sorunlarina ikincil mi yoksa ortak biyolojik yatkinlik sonucu mu

gelistigi halen tartisilmaktadir (29).

Tedavi

Eriskin DEHB’de bozuklugun kisinin islevsellik alanlarna etkisi ve eslik
eden diger psikopatolojiler belirlenmeli ve buna uygun tedavi planlanmalidir. Erigkin
DEHB tedavisinde ilk tercih psikostimiilanlardir. Psikostimiilanlar ilk kez 1937
yilinda Bradley tarafindan hiperaktif ¢ocuklarda benzedrinin (rasemik amfetamin
siilfat) faydali etkileri oldugunu yayinlamasi ile bildirilmistir. 1950 yilinda davranig
bozuklugu sergileyen c¢ocuklarda klorpromazin gibi ¢esitli antipsikotikler
kullanilmistir. 1954 yilinda Avrupa’da, 1956 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
depresyon tedavisi icin kullanima giren metilfenidat 1970’lerden sonra DEHB
tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve uyaricilar DEHB’de tercih edilen bir tedavi
olmustur (117). Yine ila¢ tedavisine ek olarak DEHB’ye psikoterapi eklenmesi
faydalidir (129). Ulkemizde, uyarici ilaglardan kisa etkili metilfenidat (Ritalin) 10
mg'lik tablet ve uzun etkili OROS metilfenidat (Concerta) 18-27-36-54mg’lik kapsiil
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seklinde bulunmaktadir. Son yillarda kisa etkili metilfenidat (Medikinet) 5-10-
20mg’lik tablet ve uzun etkili metilfenidat (Medikinet Retard) 5-10-20-30-40 mg’lik

kapsiil formlarida piyasaya ¢ikmistir. Bu ilaclar kirmizi regete ile satilmaktadir.

Metilfenidat (MPH) katekolamin olmayan bir sempatomimetik ilagtir,
farmakolojik etkisini dopaminin tasinmasini bloke ederek dopaminin striatumda ki

ekstraseliiler seviyesini arttirarak gosterir (8,9).

Erigkin DEHB’de psikostimiilan tedaviler ilk tercihdir, ancak bazi nedenlerle
psikostimiilan olmayan tedavi segenekleri de kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
desipramin, imipramin, fluoksetin, bupropiyon, venlafaksin, klonidin, guanfasin,

klorpromazin, risperidon gibi ilaglar tedavide yer alir (137).

Eriskin DEHB’de kullanimi onaylanan tek psikostimiilan olmayan ilag
atomoksetindir (138). Atomoksetin, prefrontal kortekste presinaptik norepinefrin
tagtyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerinde artmaya neden

olarak tedavi edici etkisini gostermektedir (139).

DEHB’ye antisosyal davraniglarin eslik etmesi halinde, stimiilan tedavinin
degerlendirilmesi, davranis¢t yaklagimlarin uygulanmasi, basarili olunamamasi
durumunda atipik antipsikotikler, lityum, valproik asit gibi ilaclarin tedaviye

eklenmesi onerilmektedir (140).
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MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK

Tanim ve Tarihge

Major depresif bozukluk (MDB) ciddi ve sakat birakan bir durumdur, diinya
capimnda 340 milyon insani etkilemektedir (19). Bu bozukluk yogun mutsuzluk,
umutsuzluk ve suc¢luluk duygulari, eslik eden uyku sorunlari, konsantrasyon
bozuklugu, enerji azlig1 ve olasi intihar diisiinceleri ile karakterizedir (19,23). Diinya
Saglik Orgiitiiniin verilerine gore gelecek on yilda depresyon diinya gapinda en ¢ok
yiik getiren bozukluk olacaktir (20). MDB, DSM-IV-TR’de duygu durum
bozukluklar1 basligi altinda bulunurken (44), DSM-V’de depresif bozukluklar basligi
altina alinmistir (253). MDB en yaygin goriilen duygu durum bozuklugudur, tek ya
da tekrarlayan epizodlarla seyredebilir. MDB giiniimiizde kronik yeti yitimine neden
olan ve hastanin yasamsal islevselligini etkileyen bir durum olarak
degerlendirilmektedir (141,142).

Tip literatiiriinde depresyonu ilk olarak tanimlayan Hipokrat’tir. Hipokrat bu
tabloyu kara safra fazlaligiyla agiklamis ve melankoli olarak isimlendirmis (143). 19.
yiizyllda Pinel’den baglayarak depresyon ve mani kavramlari giiniimiize benzer
sekilde tanimlanmaya baslanmustir. 19.yy’da ilk defa depresyon terimini hastalik
tanimlamada kullanan Delasiavve’dir (144). J.Pierre Falret 1854°de “folie circulaire”
terimini kullanarak depresyon ve maninin birbiri ile iliskili iki rahatsizlik oldugunu
belirtmistir. Emil Kraepelin (1856-1929) mani ve depresyonun tek bir hastaligin
farkli asamalar1 oldugunu sdylemis ve bu rahatsizlia manik depresif psikoz adini
vermigtir. 1962 yilinda depresyonun tekrarlayan bi¢imleri Leonhard ve arkadaslar
tarafindan monopolar depresyon ve bipolar depresyon olarak ikiye boliinmiistiir
(145). Monopolar deyimi yerini 1966 yilinda unipolara birakmistir. Bu
adlandirmalar tani sistemleri olan DSM-IV ve “International Classification of

Diseases” (ICD)-10"da da benzer sekilde yer almaktadir (146).
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Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan genis ¢apli bir ulusal
calismada, MDB’un 12 aylik ve yasam boyu yayginlig1 sirasiyla % 5.28 ve % 3.23
olarak bulunmustur (147). Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili ¢caligmasi verilerine gore genel
popiilasyonda 12 aylik depresif nobet yayginligi kadinlarda % 5.4, erkeklerde % 2.3,

tiim niifusta % 4 olarak bulunmustur (148).

Etyoloji

Depresif bozukluklarin etyolojisinde; psikososyal, biyolojik ve genetik

faktorler rol oynamaktadir.

Biyojenik Aminler

Ozellikle noradrenalin, dopamin ve serotonin, depresyonu biyolojik temelde

aciklamaya yonelik hipotezlerde 6nemli rol oynayan norotransmitterlerdir.
a. Noradrenalin

Depresyonda, adrenerjik reseptorlerde bir aktivasyon sonucu sinaptik araliga
noradrenalin salimminin azaldigr disiiniilmektedir (149). Noradrenalin sistemi
prefrontal korteks (PFK) islevlerini diizenler. Noradrenalin sistemi bozuklugu,
dikkati yoneltme ve siirdiirme, ¢alisma bellegi gibi bir¢ok PFK islevinin bozulmasina

neden olur (150).
b. Serotonin

Serotoninin islevleri; uykunun, istahin, bellegin, noroendokrin islevlerin,
ditirnal ritmin, duygu durumunun diizenlenmesi ve impulsivitenin azaltilmasidir.
Depresyonda genel olarak serotonin yapimi ve metabolizmasiyla ilgili olarak ortaya
cikan serotonerjik islevlerin yetersizligi ve oOzellikle limbik boélgede serotonin
azalmasi etyolojide Onemlidir. Calismalarda, intihara egilimli hastalarin beyin-
omurilik sivilarindaki serotonin metabolitlerinin miktarinin  diisiik  oldugu

gosterilmistir (149,150,151).

20



c. Dopamin

Depresyonda dopaminin rolii iyi bilinmemekle beraber calismalardan elde
edilmis veriler ile dopamin aktivitesinin diistiigiinii diisiindiirmektedir. Depresyonda
mezolimbik dopamin yolagimin disfonksiyonel olabilecegi ve dopamin DI

reseptoriiniin hipoaktif olabilecegi belirtilmektedir (151).

Noroendokrin Diizenleme

Depresyonda en cok arastirilan iki endokrin sistem hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) ekseni ile hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) eksenindeki
diizensizliklerdir (151). Depresyonda HPA sistemi hiperaktiftir. Depresyondaki uyku
bozukluklari, azalmis libido, kardiyovaskiiler degisiklikler, bilissel bozukluklar da
HPA sisteminin depresyon olusumunda etken oldugunu gostermektedir (134).
Hastalarin ¢ogunda plazma kortizol konsantrasyonu ve metabolitleri ve 24 saatlik
idrar serbest kortizol seviyeleri artmistir. Kortizol {iretimindeki bu artig, depresyonun
diizelmesiyle normal diizeylere donmektedir. Kortizol salgilanmasinin sirkadiyen

ritmi bozulmustur (232).

Depresyonda HPT aks1 da etkilenmektedir. Direngli depresyonda subklinik
hipotiroidizm oranlar1 (% 29-100), genel olarak depresyondaki orandan (% 8-17)
daha yiiksektir. Subklinik hipotiroidizm tablosu, yiiksek bazal tiroid stimiile edici
hormon (TSH) degerleri veya tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) uyarimina

artmis TSH cevabi seklinde gozlenir (233).

Depresyonda en ¢ok etkilenen diger sistemler; hipotalamo-pituiter gonadal
aks (HPG), hipotalamo-pituiter growth aks (HPGH), hipotalamo-pituiter prolaktin
aks (HPPRL), hipotalamo-pituiter paratiroid aks (HPPTH) degisiklikleridir (234).

Noroanatomik Aciklamalar

Depresif bozuklugu olan hastalarin saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildig
aktivasyon caligmalarindan elde edilen sonuclar, depresyon ile subgenual singulat ve

dorsolateral prefrontal korteks arasinda baglanti oldugunu diisiindiirmektedir (152).
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Yapisal norogoriintiileme ¢aligmalari, rekiirren depresif epizodlar1 olan
bireylerin hipokampiislerinin goérece daha kiigiikk oldugunu goéstermistir (235).
Depresyonlu hastalardaki SPECT c¢alismalarinda istirahat halinde PFK (solda)
aktivitesinde azalmayla iliski saptanmistir. Depresyonun siddeti frontal
hipometabolizmanin derecesi ile baglantilandirilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda

depresyonda limbik sistem aktivitesinde artis oldugu bildirilmistir (153,154).

Yogun olarak serotonerjik sinir lifleriyle innerve olan ACC, talamus ve basal
ganglia aktivitesinde azalma goriilen olgularda {iziintii, keder, negatiftik, irritabilite,
endise, biligsel katilik, olumsuz diigiince Oriintlisii gibi belirtilerin yogunlastig1 ve
bunlarin genellikle serotonerjik antidepresanlara yanit verdigi bildirilmektedir. PFK
aktivitesinde (6zellikle solda) azalma ile birlikte temporal lop aktivitesinde artigin
gozlendigi durumlarda iizinti, irritabilite, 6lim diistinceleri, 6zkiyim girisimleri,
paranoid diisiinceler, atipik agrilar ve uykusuzluk gibi belirtilerin siklikla goriildiigii
ve bu grup olgularin daha ¢ok antikonviilsanlardan (valproat ya da gabapentin) yarar
gordiikleri distinilmektedir (154, 237).

Genetik Faktorler

Evlat edinme, ikiz ve aile ¢alismalarindan elde edilen sonuglar depresyonun
ailesel geg¢is sergiledigini gostermektedir. Depresyonun birinci derece akrabalarda
goriilme oran1 %25 ile %50 arasinda oldugu saptanmistir (149). Monozigot ikizlerde
unipolar depresyon birlikteligi, 3 veya daha ¢ok ndbet gegirmis hastalarda %59 iken
3’den az nobet gecirenlerde bu oran %33 olarak bulunmustur. Tek yumurta ikizleri
ile yapilan ¢alismalarda, birlikte hastalanma orani (ortalama %69) dizigot ikizlerin
(ortalama %20) 3,6 kat1 olarak bulunmustur (238).

Serotonin transporter geni, MDB’da en ¢ok calisilan gendir. Serotonin
transporter geninde kisa allel varliginin bireyi depresyona yatkinlastirdig: ile ilgili
veriler tutarsiz olmakla birlikte, psikososyal etkenler ve coklu gen etkilesimleri
karsilikl1 etkileserek bireyin depresyona yatkinligini belirledigi diisiiniilmektedir.
Serotonin transporter (5-HTTLPR) geni disinda, serotonin 2A reseptdr (SHTR2A)

geni, tirozin hidroksilaz (TH-dopamin sentezinin hiz kisitlayici basamagindaki
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enzim) geni, triptofan hidroksilaz 1 (TPH 1) (serotonin sentezi) geni ve katekol-o-
metiltransferaz (COMT) (dopamin katabolizmasi) geni ile ilgili de calismalar
yuriitilmistir (239).

Psikososyal Faktorler
a.Yasam Olaylari ve Cevresel Zorlanmalar

Cevresel stresorlerle karsilasan pek ¢ok bireyde depresyon gelismedigi halde,
yatkinlig1 olanlarda yasam olaylarinin tetikleyici bir rol oynadigr diisiiniilmektedir
(155).

Yapilan calismalarda ailesel genetik ozellikler, depresif kisilik 6zellikleri,
kadin olmak, egitim diizeyi dusiikliigii, olumsuz yasam olaylari, yakin iliski azligi,
bedensel hastaliklar major depresyon i¢in temel risk etkenleri olarak belirtilmistir
(156,157). Ozellikle erken yasta ana-baba kaybi1 sonrasinda depresyon

gelisebileceginin 6ngoriilmesini saglayan en 6nemli yagam olayidir (158).

b.Kisilik Faktorleri

Depresyonu olan hastalarda herhangi bir kisilik bozuklugu es tanisinin
yayginlik oran1 %30-80 arasindadir. Depresyon; en sik ¢ekingen, obsesif kompulsif,
borderline ve paranoid kisilik bozuklugu tamilarina eslik etmektedir (159).
Depresyonu olan bireyleri kisilik bozuklugu varligima goére ayiran calismalar
degerlendiren bir metaanalizde kisilik bozuklugunun depresyonu olumsuz etkiledigi

bildirilmistir (160).
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DSM-V’e Gore Major Depresif Bozukluk Tam Olgiitleri

A. Aym iki haftalik donem boyunca, asagidaki belirtilerden en az besi bulunmustur
ve onceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmustur; bu belirtilerin en az biri ya

¢okkiin duygudurum ya da ilgisini yitirme ya da zevk almamadir.

(1) Cokkiin duygudurum, nerdeyse her giin, giiniin biiyiik bir boliimiinde bulunur ve

bu durumu ya kisinin kendisi bilir ya da bu durum baskalarinca gozlenir.

(2) Biitiin ya da nerdeyse biitiin etkinliklere karsi ilgide belirgin azalma ya da

bunlardan zevk almama durumu, nerdeyse hergiin, giiniin biiylik boliimiinde bulunur.

(3) Kilo vermeye ¢alismiyorken ¢ok kilo verme ya da kilo alma (6rnegin bir ay
igerisinde agirligin %5’ inden fazla degisiklik) ya da nerdeyse her giin yeme isteginde

artma ya da azalma.

(4) Neredeyse her giin uykusuzluk ¢ekme ya da asiri uyuma.
(5) Neredeyse her giin psikomotor ajitasyon ya da yavaslama.
(6) Neredeyse her giin, bitkinlik ya da i¢sel giiciin kalmamasi.

(7) Neredeyse her giin degersizlik ya da asir1 ya da uygunsuz sugluluk duygulart

(sanrisal olabilir).

(8) Neredeyse her giin diisinmekte ya da odaklanmakta giiclik ¢ekme ya da

kararsizlik yagama.

(9) Yineleyici oliim diisiinceleri, 6zel eylem tasarlamaksizin yineleyici kendini
oldiirme diisiinceleri ya da kendini 6ldiirme girisimi ya da kendini 6ldiirmek iizere

0zel bir eylem tasarlama.

B. Bu belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda

ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

C. Bu donem bir maddenin ya da baska bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili

etkilerine baglanamaz.

D. Major depresyon doneminin ortaya c¢ikisi sizoafektif bozukluk, sizofreni,

sizofreniform bozukluk, sanrili bozukluk ya da sizofreni acgilimi kapsaminda ve
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psikoza giden tanimlanmis ya da tanimlanmamis diger bozukluklarla daha iyi

agiklanamaz.
E. Higbir zaman mani donemi ya da bir hipomani donemi gegirilmemistir.

Not: Mani ya da hipomani benzeri donemler bir maddeye veya saglik durumuna

ikincil gelismisse bu dislama uygulanmaz (253).

Depresyon Bozukluklar: Belirleyicileri

MDB agirlik/gidis belirleyicileri hafif, orta, agir, psikoz 6zellikleri gosteren,
tam olmayan yatisma gosteren, tam yatisma gosteren ve belirlenmemis olarak
siniflandirilabilir. Hafif derecede depresyonda var olan belirtiler psikososyal
islevsellikte hafif diizeyde bozulmaya yol agarlar. Orta siddetteki MDB’da belirtiler
ya da islevsellikte bozulma ‘hafif’ ve ‘agir’ dereceler arasindadir. Agir MDB’da ise
tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha fazlasi mevcuttur ve psikososyal
islevsellik Onemli derecede bozulmustur. Varsani ve sanrilari eslik etmesi

durumunda ise psikoz ozelliklikleri olan agir bir hastalik doneminden soz edilir.
Klinik 6zelliklerine goére de MDB gesitli alt tiplere ayrilabilir (253).

Bunaltili sikint1 6zellikleri gosteren depresyon tanist icin DSM-V’e gore
bunaltili sikint1 depresyon doneminin ¢ogu giinii boyunca olmasi belirtisi ile beraber
bunalma ya da gerginlik duyma, olagan dis1 huzursuzluk duyma, kaygilar nedeniyle
odaklanmakta giiclilk c¢ekme, kotii bir sey olacagi korkusu ve 0Ozdenetimini

yitirecekmis gibi olma belirtilerinden en az ikisi olmalidir.

Karma o6zellikler gosteren MDB tanist DSM-V’e gore depresyon doneminin
neredeyse her giiniinde giliniin biiyiik bir kesiminde kabarmis, taskin duygudurum,
benlik saygisinda abartil1 bir artis ya da biiyiikliik diistinceleri, her zamankinden daha
konuskan olma, diisiincelerin ucusmasi, amaca yonelik etkinlikte artma, koti
sonuglar dogurabilecek etkinliklere daha ¢ok ya da asirt katilma, uyku

gereksiniminde azalma belirtilerinden en az {i¢ii olmas1 ile tanimlanmaktadir.

Psikoz ozellikleri gosteren MDB’da psikotik belirtiler duygudurumla uyumlu

ya da nadiren duygudurumla uyumsuz olabilir. Bu donemde yetersizlik, sugluluk,
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hastalik, Oliim, nihilizm ya da cezalandirilmaya layik olma gibi tipik depresif
yakinmlarla uyumlu sanrt ya da varsanilar goriilebilmekle beraber nadirende

duygudurumla uyumlu olmayan sanr1 ve varsanilarda goriilebilir.

Melankolik 6zellikli depresyon tanisi igin DSM-V’e gore tim etkinliklere
karsi zevk kaybi1 ve genelde hosa gidecek uyaranlara karsi tepkisiz kalma
belirtilerinden biri ile depresif duygudurum, diizenli olarak sabahlar1 kotiilesme,
sabahlar1 erken uyanma, belirgin psikomotor yavaslama ya da ajitasyon, belirgin
istahsizlik ya da kilo kaybi, asir ya da uygunsuz sugluluk duygulari belirtilerinden en

az ti¢ti bulunmalidir.

Atipik oOzellikli MDB tanist DSM-V’e gore, duygudurum tepkiselliginin
varliginda, belirgin istahta artis ya da kilo alimi, hipersomni, agir paralizi, toplumsal
ya da mesleki bozulma ile sonuglanan, uzun siireli, bagkalarindan kabul gérmeme

duyarlilig1 belirtilerinden iki ya da daha fazlasinin oldugu durumda konur.

Mevsimsel 6zellikli MDB tani Olgiitleri, depresyon epizodlarinin diizenli
olarak yilin belirli donemlerinde (6zellikle sonbahar ve kis aylarinda) gelismesi, tam
yatismanin Yyilin belirli bir doneminde ortaya ¢ikmasi, son iki yil siiresince iki kez
mevsimsel depresyon gegirilmis olmasi ve yasam boyu mevsimsel depresif
epizolarin mevsimsel olmayanlardan sayica énemli 6l¢iide daha fazla olmasi seklinde

siralanmaktadir.

Katatonik 6zellikli MDB’da depresif donemin biiyiik bir kesiminde katatoni
ozellikleri bulunursa yani klinik goriinlimde stupor, katalepsi, balmumu esnekligi,
konusmazlik, olumsuzlama, konum alma, yapma davranisi, basmakalip davranislar,
kiskirma, dis uyaranlardan etkilenmeme, yiizlinii burusturma, ekolali, ekopraksi

belirtilerinden 3 veya daha fazlasi baskinsa bu belirleyici kullanilmaktadir.

Dogum zamani baslayan MDB’da depresif belirtiler gebelik sirasinda ya da

dogumdan sonraki dort hafta i¢inde ortaya ¢ikarsa bu belirleyici kullanilabilmektedir.
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Tedavi
Antidepresan Ilaclar

Antidepresanlarin  tarihi 1952°de tiiberkiilozun tedavisinde kullanilan
iproniazidin psikoaktif 6zelliklerinin fark edilmesi ile baslamistir. Iproniazid ile
tedavi edilen hastalarin daha neseli, daha iyimser ve daha enerjik olduklar
bildirilmistir (161). Daha sonra iproniazid ve tlirevlerinin mitokondriyal
monoaminoksidaz enzim inhibisyonu yolu ile norepinefrin, serotonin ve dopaminin
yikimint yavaslattigi gosterilmistir (162). 1958 yilinda fenotiyazinlerin molekiiler
modifikasyonu ile ilk trisiklik antidepresan olan imipramin sentezlenmistir. Bu
ilaglarin norepinefrin ve serotonin geri alimini engelleyerek sinaptik araliktaki
miktarlarini arttirdigr gosterilmistir. Trisiklik antidepresanlar ve monoamin oksidaz
inhibitorleri depresyon tedavisinde onemli avantaj saglamakta ancak genis yan etki

profilleri ve diger ilag ve yiyeceklerle etkilesmeleri kullanimlarini zorlastirmaktadir

(163).

Ilerleyen yillarda serotoninin rolii iizerinde yogunlasan arastirmalar ilk SSGI
olan fluoksetinin sentezi ile sonu¢lanmistir (164). Antidepresanlara kisaca goz
atilirsa 1958’den giiniimiize kadar olan donemde trisiklik antidepresanlar, segici
serotonin gerialim inhibitdrleri (SSGI, 6rn; fluoksetin, paroksetin, sertralin,
fluvoksamin, sitalopram, essitalopram), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRI, 6rn; venlafaksin, duloksetin, milnacipran), norepinefrin dopamin geri alim
inhibitorleri (6rn; bupropion), alfa-2 antagonistleri (6rn; mirtazapin, mianserin),
secici norepinefrin geri alim inhibitdrleri (6rn; reboksetin, atomoksetin, desipramin),
serotonin antagonist/gerialim inhibitorleri (6rn; trazodon) gibi farkli reseptérlerden

etki gosteren antidepresan ilaglar vardir (165,166).

SSGI ve SNRI’ler siras1 ile diinyada en sik recete edilen iigiincii ve dordiincii

ilag grubudur (167).

Antipsikotik Tlaclar

Atipik antipsikotiklerle ilgili MDB’daki ekleme tedavisi hakkinda ilk yayin
1999 yilinda yapilmistir. Bu yayinda SSGI tedavisine cevap vermeyen 8 depresif
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hastada risperidon diisiik dozda eklenmis ve hizli cevap gdzlenmistir. 2008 yilinda
ABD Gida ve llac idaresi (FDA) tarafindan MDB’da ekleme tedavisinde onaylanmus
ilk atipik antipsikotik aripiprazol olmustur (168,169). Yine tedaviye direngli unipolar
depresyonlarin tedavilerinde de atipik antipsikotikler kullanilmistir (170).

2007’de yapilan bir metaanalizde (171) risperidon, olanzapin ve ketiapinin
giiclendirme tedavisi olarak SSGI ilaglara eklendigi 10 plasebo kontrollii calismanin
sonucunda, giiclendirme alan hastalarin yanit oranlar1 %57.2, remisyon oranlari ise
%47,4 olarak bildirilmis olup, plasebo grubunda bu oranlarin %35,2 ve %22,3’lerde
kaldig bildirilmistir.

Duygudurum iizerine etkili oldugu bilinen antipsikotiklerin, nonpsikotik
depresyonlarin tedavisinde serotonerjik ve noradrenerjik iletiyi artirdiklari ve
noroprotektif etkileriyle plaseboya gore anksiyete, ajitasyon, uykusuzluk ve
istahsizlik gibi belirtiler iizerine daha etkili olduklar1 cesitli g¢aligmalar ve

metaanalizlerin sonuglarina gére kanitlanmigtir (170).
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GENOTOKSISITE

Tanim

Genotoksisite, Deoksiriboniikleik Asit (DNA)’da yapisal degisiklikler
meydana getirerek ya da DNA sarmalinda kirilmalara yol agarak olusan
mutasyonlardir. Genel anlamiyla genotoksisite hiicre DNA’sinda hasara neden olan

her tiirlii ajan i¢in kullanilabilen bir terimdir (172).

Mutasyonun bir toksisite tiirli olarak algilanmasit DNA’nin kimyasallara veya
radyasyona normalden daha fazla dozda ve cesitlilikte maruz kalmasi ve DNA’nin

etkilenmesi sonucu gerceklesmistir, bu yoniiyle mutasyona genotoksik etki de

denebilir (181,182).

Genotoksik etkiyi mikrolezyonlar ve makrolezyonlar olarak iki kategoride
simiflandirmak miimkiindiir (181,183).  Mikrolezyonlar niikleotid diizeyindeki
hasarlardir, iki grupta baz degisimi ve gerceve kaymasi tipi mutasyonlar olarak
degerlendirilir. Mikrolezyonlar1 gozle goriilemezken, makrolezyonlar sitolojik
analizlerle saptanabilen ~ kromozamal bozulmalardir. Makrolezyonlar,
kromozomlardaki sayisal ve yapisal degisiklikler olarak iki grup altinda
degerlendirilir. Sayisal degisiklikler kromozom sayisindaki degismeler olarak
degerlendirilir,  yapisal  degisikliklere = kromozomal  aberasyonlar  denir.

Kromozomlarda yapisal degisiklikler olusturan etkenlere “klastojen” denmektedir.

Kisinin, ksenobiyotik metabolizmas1 ya da detoksifikasyonu bakimindan
genetik polimorfizm gdstermesi, spesifik toksik maddelere maruz kalmasi halinde
mevcut riskin artmasina neden olur. Toksik maddelere maruz kalmanin DNA
hasarma, DNA onariminda anormalliklere ve genetik dayaniksizlia neden olmasi
dolayisiyla karsinojenezise neden olmasi beklenir. Hiicresel ¢cogalma ve biiylime gen
kontrolii altindadir bu nedenle genetik faktorler tiim kanserler i¢in dnemlidir (182).
DNA hasarinin indiiklenmesi, bunun sonucunda mutasyonlarin ve kromozomal

bozukluklarin olusmasi kanser gelisimindeki baslica mekanizmadir (184).
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DNA Hasarina Neden Olan Etkenler

Genetik materyalin molekiiler biitiinliiglinde ekzojen veya endojen etkenlerle

meydana gelen tiim degisiklikler "DNA hasar1" olarak isimlendirilir (173).

Endojen etkenlerin neden oldugu DNA hasar1 miktar1 ¢evresel etkenlerin
neden oldugu DNA hasarindan daha fazladir. Bununla birlikte normal hiicresel
aktivitelerle olusan DNA hasarlar1 ile bazi g¢evresel etkenlere maruziyet sonucu

olusan DNA hasarlar1 birbirlerine ¢ok yakindir (174).

Eksojen faktorlerden kaynaklanan DNA hasarlarinin neden oldugu
mutasyonlar ve gen ifadesindeki degisiklikler ile eksojen faktorlerle beraber etkinligi
artan endojen DNA hasarlarinin ¢ogu kanser vakalarinda birarada bulunmaktadir. Bu
sebeble olusan endojen DNA hasarlarinin eksojen DNA hasarlar ile etkilesimini

bilmek kanser ve diger hastaliklarin olusumunu anlamak i¢in dnemlidir (254).

Endojen (Spontan) Etkenler
1. Yanlis eslesmeler, insersiyon/delesyonlar
2. Kimyasal degisikler:

Deaminasyon: DNA bazlarinda hidrolitik deaminasyon goriilebilmektedir.
Adenin, guanin veya sitozin, amino gruplari kaybedilebilir. Deaminasyon i¢in sitozin
ve 5-metilsitozin baslica hedeflerdir (257). Bu tip baz degisikligi insanda p53 tiimor

baskilayict genlerde olusan mutasyonda sik¢a gézlenmektedir (256).

Metilasyon: Bir metil grubunun sitozin halkasinin 5 numarali karbonundan
yapiya eklenmesi ile meydana gelir. DNA’nin metilasyonu okaryotik hiicrelerde en
¢ok goriilen epigenetik (DNA niikleotit dizisinde bir degisiklik olmaksizin gen
anlatimimda meydana gelen degisiklik) olaylardandir (258).

3. Baz kayiplar::

Depiirinasyon ve depirimidinasyon DNA deoksiriboz iskeletine piirin veya

pirimidinleri baglayan N-B-glikozil bagin hidrolizi sonucu meydana gelir (259).

4. Oksidatif Hasar:
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Oksidatif DNA hasarlar1 en sik goriilen DNA hasarlaridir. Hiicrede metabolik
ve diger biyokimyasal reaksiyonlar sonucu ve gevresel faktorler nedeni ile siirekli
olarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusmaktadir. Siiperoksit anyon radikali (O2),
hidroksil radikali (OHe¢), hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif oksijen tiirleri DNA
hasarlarina neden olur (254). Hidroksil radikali biyolojik molekiiller i¢in en reaktif
oksijen iirliniidiir. DNA’da baz hasarlar1 ve DNA-protein ¢apraz baglar gibi bir cok
hasar olusturur (260).

Oksidatif DNA hasar1 olarak da adlandirilan bu tip DNA hasarlar1 mutajenez,
karsinojenez ve yaslanma gibi biyolojik olaylarda gorev alir (261).

Reaktif oksijen tiirleri eksojen ve endojen kaynakli olabilir. Gama isinlari,
UV sinlar, yiyecekler, ilaglar, ksenobiyotikler ve toksinler eksojen ROT
kaynaklaridir. Néotrofiller, NO sentetaz ve ksantin oksidaz gibi enzimler,

metabolizma tiriinleri ve hastaliklar endojen ROT kaynaklaridir (262).

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu 100’den fazla oksidatif DNA
hasar1 tanimlanmistir. Bu hasarlarin biyolojik 6nemi heniiz aciklik kazanmamakla

birlikte ~ 8-hidroksideoksiguanin’in  (8-OH-Gua) mutasyona neden oldugu
bilinmektedir (263).

5. Replikasyon hatalari:

DNA replikasyonu sirasinda hatalar olusabilmektedir. Replikasyon
sonrasinda olusan hatalar1 diizeltmekle gorevli DNA polimerazin hata okuma 3°-5’

ekzoniikleaz aktivitesindeki bozukluklar mutasyonlarla birlikte kalitsal ve sporadik

kanserlere neden olabilirler (264,255).

Ekzojen (Cevresel) Etkenler

1. Kimyasal ajanlar: Aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar,

vinil klorid, mustard gazlar1 v.b.

Benzopren karsinojen olmadigi halde hiicre icinde okside oldugunda
karsinojenik hale gelmektedir. Devaminda, DNA’da guanin gruplarina baglanarak G-

C baglantisinin arasina girer ve heliks yapisinda bozulmaya neden olur (255).
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Bugiin belki de kansere neden olan en yaygin ¢evresel kimyasal iiriin tiitiin
tirtinleridir. Tutiin triinleri basta akciger, agiz boslugu ve komsu doku kanserleri

olmak tizere bircok kansere neden olurlar (265, 266).

Sisplatin ve alkilleyici ajanlar gibi kemoterapdtik ilaglar DNA’da ¢ift zincir

kiriklarina ve zincir i¢i ¢apraz baglarin olusumuna neden olurlar (255).

DNA hasarina neden olan kimyasallar yiyeceklerde de bulunabilir. Ornek
olarak findikta bulunabilen aflatoksin ve ¢ok pisirilen ette bulunan heterosiklik
aminler verilebilir (266). Yiyecekler yoluyla alinarak DNA’ya hasar veren dogal
kimyasallarin tiikketiminin endiistri iiriinii olan kimyasallara maruziyetten ¢ok daha

fazla oldugu konusunda tartigmalar bulunmaktadir (267).
2. Fiziksel ajanlar: UV radyasyon, iyonize radyasyon v.b.

Ultraviyole 1s18inin neden oldugu hasarlar daha ¢ok deri kanseri riski ile
baglantilidir. Mutajenik olan UV i1sin1, pirimidinlerin kovalent olarak baglandigi

dimer formlarinin olusmasina neden olur (255).

Dogada bulunan radyoaktif bilesiklerin radyoaktif bozunmasi sonucu iyonize
radyasyon olusur. Uranyumun bozunmasi sonucu olusan radon gazi evlerde
birikebilir ve akciger kanserine yakalanma riskini artirir. Kanser radyoterapisi
sirasinda dogal ya da insan yapimi radyoisotoplara maruz kalinmaktadir (265,266).
Yine hava yoluyla seyehat edildiginde, evde radon gazina maruz kalindiginda ve
niikleer silahlarin tretildigi bolgelerin yakinlarinda bulunuldugunda diisiik dozda,
niikleer kazalarin oldugu boélgelerde yasandiginda ya da radyoterapi tedavisi

goriildiigiinde yliksek dozda radyasyona maruz kalinmaktadir (268).

DNA Hasarmin Yol A¢tig1 Yamitlar

DNA hasari, hiicrede hasarla basa ¢ikabilecek veya programli hiicre 6liimiinii
saglayacak bir¢ok hiicresel olayr baslatir. Hiicre, DNA hasarlarina karsi farkl
metabolik yollar ile cevap verir. Agir DNA hasarlar1 hiicrenin apoptoz yolunu aktive
ederek hiicreyi Oliime gotiirir ya da hasar DNA onarim mekanizmalar ile
onarilabilir. Dinamik bir yapiya sahip olan DNA molekiilli, onarilabilen tek

biyomolekiil olmasi bakimindan 6nemlidir (175, 176). DNA hasar1 replikasyon
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sirasinda onarilamazsa mutasyona ve sonug olarak genomik kararsizliga neden olur

a77).
Hiicrede DNA hasar1 olustugunda dort 6nemli yanit olusur;

1. Hasarli DNA’nin ¢ikarilarak DNA ¢ift zincirinin dogru bir sekilde yeniden

yapilandirilmasi (DNA onarimi),

2. DNA hasar1 kontrol noktalarinin aktivasyonu ile hiicre dongiisiiniin ilerlemesinin
engellenmesi, bu sekilde hasarli genetik materyalin onarimina imkan saglanmasi ve

hasarli kromozomlarin genetik gecisinin dnlenmesi,

3. Hiicredeki gen transkripsiyon diizeylerinin hiicrenin yararina olacak sekilde

degismesi (transkripsiyonel cevap),
4. Ciddi olarak hasar gérmiis hiicrelerin elenmesi (programli hiicre 6liimii, apopitoz)

Bu yanitlardan herhangi birinin islev gérmemesi hiicre diizeyinde genomik
kararsizlikla, organizma diizeyinde ise genetik hastaliklar, kanser veya yaslanma ile

sonu¢lanmaktadir (173, 176, 178).

DNA onarim hatalari, genomik kararsizlikla karakterize sendromlara ve
kanser insidansinda artisa yol actigindan, DNA onariminin nasil gerceklestiginin

bilinmesi klinik kullanim agisindan 6nem kazanmaktadir.

Molekiiler kanser genetigindeki son gelismeler, karsinogenezisin onkogenler
ve antionkogenlerde mutasyonla baglantili oldugunu géstermektedir, karsinojenlerin
ise biiyik kismi genotoksiktir. Genotoksisite testleri genel olarak ultraviyole
1sinlarin, radyasyonun, endiistriyel kimyasal maddelerin etkilerini degerlendirme ve
ilaclarin piyasaya siirlilmeden toksik etkilerini ve giivenirliliklerini arastirmada

kullanilmaktadir (180, 185,186).

Genotoksisite ve karsinojenisite arasindaki ¢ok yakin bir iligkinin olmasi ve
genotoksik testlerin karsinojenleri tespit etmede etkin olmasi genotoksisite
arastirmalarimin  6nemini  gostermektedir (187). Bu testler 1970°den beri
kullanilmaktadir, bu tarihten beri gelistirilmis bircok genotoksisite testi

bulunmaktadir (180). Kromozamal hasar i¢in in-vitro timidin kinaz testi, in-vivo
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mikroniikleus testi, in-vitro bakteriyel reverse mutasyon testi (Ames Testi), kardes

kromatid degisimi ve comet analizi bu testlerden bazilaridir.

COMET (TEK HUCRE JEL ELEKTROFOREZ) ANALIZI

Tanim ve Tarihge

Glinlimiizde kimyasallar ve g¢evreden kaynaklanan cesitli etkenler canlilar
tizerinde toksik etkiye neden olmakta ve genetik yapilarimi da bozmaktadirlar.
Canlilar tepkilerini fizyolojik, biyokimyasal ve morforlojik olarak gostermekte ve
tepkiler laboratuvarda veya dogada olgiilebilmektedir (188). Ancak, etkinin genetik
boyutu ya kullanilacak tekniklerin masrafli veya yorucu olusu ya da biyokimyasal
mekanizmalarin iyi anlagilamamasindan dolayr ¢ogu zaman ihmal edilmektedir

(189,190).

Simdiye kadar DNA hasarmin belirlenmesi ile ilgili birgok teknik kullanilmig
bunlarin ¢ogunun pahali ve uzun calisma siiresi gerektirmesi ve kimi zaman da
bir¢ok laboratuvar veya iiniversitenin sahip olmadigi radyoaktif caligmalar1 icermesi
ve calisma sonunda beklenen basarmin elde edilememesi bu alanda ¢alisma
yapilmasini zorlastirmistir (191,192). Son donemde tip alaninda yukarida belirtilen
sorunlara cevap verebilecek “tek hiicre jel elektroforez” veya “Comet Analizi”
adinda molekiiler test sistemi gelistirilmis, bu metot sayesinde DNA’da hasarin olup
olmadiginin, varsa hasar seviyesinin anlasilmasi ile farkli bir anlam kazanmistir
(193,194,195).

Tek hiicre jel elektroforez veya comet analiz yontemi ilk kez Ostling ve
Johansson (1984) tarafindan temelleri olusturulmus devaminda gesitli arastirmacilar
tarafindan giiniimiize kadar modifiye edilmis ve yeni teknikler ile birlikte
sunulmustur (195,196).

Comet analizinin temel prensibi kimyasal ve fiziksel nedenlerle olusan
genotoksik ve sitotoksik ajanlarin canli hiicreler {izerindeki etkilerini hiicre
DNA’larim tek tek inceleyerek saptamaktir. Canli dokulardan izole edilen ¢ekirdek
icindeki DNA, ince bir agaroz jel igine fikse edilir ve elektroforetik ortamda

yiritilir. Genotoksik ajanlarla hasarlanan DNA’lar tamir mekanizmalar1 ile tamir

34



edilememis, tek veya ¢ift DNA zincirlerinde kirilmalar olusmus ise kirillan farkli
molekiil agirliklarina ve farkli elektrik yiikiine sahip kirilmis DNA molekiilleri
elektroforetik ortamda farkli hizlarda hareket ederler. DNA molekiilleri ethidium
bromid gibi DNA spesifik boyalarla boyanip floresan mikroskop altinda
incelendiginde hasarin siddetine gére DNA’lar dairesel sekilden kuyruklu yildiza
benzer sekile kadar cesitli derecelerde goriintiiler olusturduklarindan yonteme

ingilizce “kuyruklu y1ldiz” anlamina gelen “Comet Assay” ad1 verilmistir (197).

Glinlimiizde uygulanan ‘‘Comet Assay’’ Singh ve arkadaslart (1988)
tarafindan gelistirilmis olan, tek ve ¢ift zincir kiriklarinin tanimlanmasina olanak

saglayan bir yontemdir (196).

Comet Analizi Basamaklar

1. Hiicresel Materyalin Hazirlanmasi: Kiiltiire edilmis hiicreler, tam kan
ornekleri (polimorf I6kositler, mononiikleer hiicre fraksiyonlari), primer insan
fibroblastlar1 doku ornekleri materyal olarak kullanilabilir ve bunlarin her birinin
hazirlanmasi1 farkli 6zelliktedir. Lenfosit ve mononiikleer hiicrelerde DNA hasar
caligmalarinda, bu hiicre gruplari histopak ile izole edildikten sonra kullanilabilir, 6n
islemlerle serbestlesen hiicreler numaralandirilmis ve daha dnce 6n kaplama yapilmis

agaroz jelli lamlar lizerine uygulanirlar (198).

2. Mikroskop Lamlarimin Hazirlanmasi: Caligmadan bir giin 6nce normal
erime noktali agaroz jel, mikroskop lamlarma bastan sona yayilir. Bu isleme 6n
kaplama denir. On kaplama yapilan lamlar kurumasi igin en az bir gece bekletilir.
Ertesi giin disiik erime noktali ikinci bir agaroz jel iginde siispansiye edilmis
hiicreler 6n kaplama yapilmis olan lamlarin iizerine yayilir. Béylece iki jel tabakasi
arasinda gomiilii hiicreleri iceren sandvi¢ benzeri bir sistem olusur. Optimal hiicre

sayist her gézlem alaninda birkag¢ taneden fazla olmamalidir (198).

3. Lizis: Agaroz jel donduktan sonra yiikksek yogunlukta tuz ve deterjan
igeren lizis ¢ozeltisinde bir saat bekletilir. Lizis sirasinda kan ve doku 6rneklerinde
mevcut olan eritrositlerin par¢alanmasiyla agia ¢ikan demire bagl serbest radikal-

aracilt DNA hasarin1 6nlemek igin lizis ¢6zeltisine % 10 oraninda dimetil siilfoksid
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eklenir. Lizis islemi sirasinda membranlar pargalanir ve hiicre igerigi ¢ekirdekten
uzaklastirilir. DNA kiiciik bir miktar nonhiston proteinlerle birlikte yiiksek siiperkoil
yapisinda kalir. Lamlar birkag¢ defa uygun bir tampon ile yikanarak hiicresel artiklar,

kalan deterjan ve tuzlar uzaklastirilir (198).

4. Alkali Ortamda DNA Siiperkoil Yapisinin Acilmasi: Preparatlar
elektroforez Oncesinde ¢ift sarmal DNA yapisinin agilmasi ig¢in yiliksek alkali
ozellikteki (pH>13) elektroforez tamponunda inkiibe edilir. Alkali tampon icersinde
cekirdekteki c¢ift sarmal DNA, zincir kiriklarinin bulundugu noktalardan agilmaya
baslar. Islem siiresi arastiriciya gore degismekle birlikte genellikle 20 dakikadir
(199).

5. Elektroforez: Alkali ortamda DNA sarmalinin a¢ilmasindan sonra, jel
icinde olusan tek zincir DNA alkali kosullarda elektroforeze tabi tutularak comet
olusturulur. Elektrik akimi uygulandigi zaman, anoda dogru hareket eden DNA
pargalar1 bir kuyruklu yildiz gériintiisii verir. Hasarsiz DNA ise ¢ekirdekten ¢ikamaz.

Elektroforez 25 V, 300 mA akim ve 25 dk siire i¢inde gergeklestirilir (200).

6. Notralizasyon: Alkali ortamda elektroforezden sonra, jel pH’sinin
notralizasyonu i¢in lamlar uygun bir tamponla (pH 7,5) ii¢ defa yikanir.

Notralizasyondan sonra lamlar boyanarak cometler sayilir (198).

7. DNA’nin Boyanmasi ve ‘‘Comet”’lerin Goriintiilenmesi: Boyama i¢in
yaygin  kullanilan  floresan boya etidyum  bromiirdiir.  ‘‘Comet’’lerin
goriintiilenmesinde non-floresan boya olarak giimiis-nitrat da kullanilmaktadir.
Boyama sonrasinda floresan mikroskobda anoda dogru gé¢ eden DNA parcalari

kuyruklu y1ldiz goriintiisii verir, hasarsiz DNA benek seklinde goriiniir (198,200).
8. ““Comet’’ Sayimi1 ve DNA Hasarmmin Belirlenmesi:

a) Gorsel Analiz: Farkli derecelerdeki hasar1 gosteren ‘‘comet’’ler gozle
kolaylikla ayirt edilebilir. Gorsel analize gore ‘‘comet’’ler DNA go¢ uzunluguna
gore 5 kategoride degerlendirilir. Sayma islemi i¢in her lamdan rastgele 100
““‘comet’’ segilir ve her birine i¢inde bulunduklar1 kategoriye gore bir deger verilir (0,
1., 2., 3. veya 4). Her bir kategorideki ‘‘comet’’ sayis1 belirlenerek 6zel formiiller ile

DNA hasar1 belirlenir (198,200).
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b) Bilgisayarli Gorlintii Analizi: Mikroskop tizerine monte edilen kapali sistem
dijital kamera baglantisi ile otomatik olarak karakteristik ‘‘comet’’lerin goriintiileri
degerlendirilir. Programlar comet basin1 kuyruktan ayirt edebilecek ve kuyruk
uzunlugu, bas ve kuyruktaki floresans yiizdesi, kuyruk momenti gibi c¢esitli
degiskenleri belirleyebilecek sekilde yapilmigtir. Kuyruktaki % DNA floresansi,
DNA zincir kirigt sikligi ile dogru orantilidir. Kuyruk momenti kuyruk uzunlugu ve
goreceli kuyruk yogunlugunu igeren formiillerle hesaplanan bir degiskendir

(198,200).

Comet Analizi ile Tespit Edilen DNA Hasar Seviyesini Etkileyen Faktorler

Saglikli ve tedavi almayan kisilerde DNA hasarini etkileyen faktorler yas, hava
kirliligi, sigara, egzersiz, diyet, cinsiyet, giines 15181, enfeksiyon, mevsim ve meslek

olarak sayilabilir (289).

Klinik Arastirmalarda Comet Analizi

Comet analizinin klinik arastirmalarda kullanilmas1 bazi hastaliklarin patojenik
mekanizmalarimin  agiklanmasinda  6nemli  katkisi  olmustur.  Xeroderma
pigmentosum ve trichothiodystrophy hastaliklarinin prenatal tanisinda (201), meme
kanseri hastalarinin birinci derece kadin akrabalarda risk degerlendirmesinde (202),
meme kanserinin bleomisin ile tedavisinin takibinde (203), erhlich asit timorii
hiicrelerinde in vivo olarak cisplatin ve inhalasyon anesteziklerinin beraber
kullaniminda hiicrelerin apoptoza geri doniisiimsiiz olarak gidisinin arastirilmasinda
kullanilmistir (204). Bununla beraber Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus (205, 206,207),
katarakt (208), romatoid artrit-sistemik lupus eritematozus (209,210), polikistik over
sendromu (211) ve alzheimer (212,213) gibi hastaliklarda artmis DNA hasar1 comet
analizi ile gosterilmistir. Post menopozal kadinlarda hormon replasman tedavisinin
(214) ve sigaranin DNA {izerine etkileri yine bu yontemle arastirilmistir (215).
Reprodiiktif tedavide erkek infertilitesi konusunda sperm DNA’sinin biitiinligii

comet analizi ile incelenmistir (216).
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Comet analizi ile yapilan diger bir caligmada ayaktan basvuran bipolar
duygudurum bozukluguna sahip hastalarda kontrollere gore daha fazla DNA hasari
oldugu gosterilmis ve bu hasarin hastalik belirtilerinin siddeti ile baglantili oldugu
bulunmustur (219). Sizofreni hastalarinin lenfositlerinde yapilan bir c¢alismada
sizofreni hastalar1 ile kontrol grubu arasinda DNA hasar1 ve onarim kapasitesi
acisindan fark olmadigi gosterilmis ve yliksek antipsikotik dozunun periferik
hiicrelerde DNA hasarim1 arttirmadigi gosterilmistir (220). Baska bir calismada
prenatal donemde sigara dumanina maruz birakilan ratlarin lipid peroksidasyonunda,
protein oksidasyonunda ve erigkin yasta DNA hasarininda artis oldugu gosterilmistir
(217). 2012 yilinda wistar ratlart ile yapilan bir ¢alismada anneden ayrilmanin ve
soka maruz kalmanin her ikisinde hipokampiiste comet analizi ile DNA kiriklarinda

artmaya neden oldugu gosterilmistir (218).

Psikotrop Ilaglarla Yapilan Genotoksisite ve Karsinojenite Calismalari
Metilfenidat ile Yapilan Calismalar

Dunnic ve ark. tarafindan 1995 yilinda yapilan bir ¢aligmada farelerde
MPH’in uzun siireli uygulamasinda benign karaciger tiimorlerine neden oldugu
bulunmus, yiiksek doz MPH verilen erkek farelerde hepatoblastoma daha fazla
goriilmiistiir. MPH’1n salmonella assay sisteminde mutajenik olmadig1 gosterilmistir
ve kanser olusturucu etkisi, hiicre ¢ogalmasinda artisa neden olarak kimyasal

genotoksik olamayan etkileri nedeniyle olabilecegi varsayilmistir (221).

Teo ve ark. 2003 yilinda bacterial reverse mutation assay, L5178Y/TK+/—
gene mutation assay ve mouse micronucleus test ile yaptigi bir ¢alismada D-MPH ve

D-L-MPH’1n insanlar i¢in kanserojen riskinin olmadig bildirilmistir (8).

Suter ve ark. 2006 yilinda yaptigi bir calismada 10mM ve iizeri
konsantrasyonlarda D-L-MPH’a maruz birakilan insan periferik lenfosit kiiltiirlerinde
yiirlitiilen kromozomal anomali testi ¢alismasinda herhangi bir yapisal veya sayisal
kromozom anomali gozlenmemis, bu c¢aligmalarin verisi klinik olmayan
aragtirmalarda MPH’in klastojenik etkinliginin olmadigin1 disiindiirmiistiir (13).

Karsit olarak baska bir ¢alismada 3 ay boyunca MPH ile tedavi edilen ¢ocuklarda
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kromozom anomalililerinde, kardes kromatid degisimlerinde ve mikroniikleus
sikliginda artma oldugu gosterilmistir (12). Baska bir calismada intraperitoneal
enjeksiyon yolu ile MPH’a maruz birakilan geng¢ (25 giinliik) ve yash (60 giinliik)
erkek Wistar ratlarinda, periferik kan hiicrelerinde, beyin striatum ve hipokampiis
dokusu hiirelerinde comet analizi ile ol¢iildiigiinde DNA hasarinda artis oldugu

gosterilmistir (18).

Ponsa ve arkadaglarinin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 12 ¢ocuk ve 7
erigkin DEHB hastasinin tedaviden once ve tedaviden 3 ay sonra periferik
lenfositlerde yapilan degerlendirmede MPH’in mikroniikleus, kardes kromatid

degisimi ve kromozom aberasyonu sikligini arttirmadigi bulunmustur (222).

Witt ve arkadaslarinin (2010) yaptig1 bir calismada MPH ile tedavi edilen
ratlarda comet analizi ile kan 16kositlerinde, karaciger hiicrelerinde, beynin striatum,
hipokampiis ve frontal korteks bolgelerinde genetik hasar1 gosteren biyomarkerlarda

artis olmadig1 bulunmustur (224).

SSGI’ler ile Yapilan Calismalari

Kelly ve ark. (1999), Moorman ve ark. (2003), Fulton-Kehoe ve ark. (2006)
meme kanseri olus siklig1 ile antidepresan ila¢ kullanimi arasindaki iliskiyi
arastirmislardir. Calismalarda SSGI kullanan hastalar secilmistir. Bu ¢alismalarda
antidepresan kullanimi ile baglantili meme kanserine yakalanma riski olmadig:

bildirilmistir (179,269,270).

Fluoksetin ile Yapilan Calismalar

Bendele ve ark. (1992) fare ve sigcanlara giinliik dozda fluoksetin vererek,
fluoksetinin kanserojen olup olmadigini arastirmislardir. Calismada fluoksetinin
tiimdr ve neoplazma olusumuna bir etkisi olmadig: belirtilmistir (271). Abdul ve ark.
(1995) fluoksetinin konsantrasyona bagli olarak prostat kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu engelledigini bildirmislerdir (272). Steingart ve Cotterchio (1995)

fluoksetinin tiimoér promotoru ve antineoplastik etkileri oldugunu goézlemislerdir
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(273). Spanova ve ark. (1997) fluoksetinin sigan glioblastoma ve insan noroblastoma

hiicrelerinde apoptozu uyardigini bildirmislerdir (274).

Diindar6z ve ark. (1999) depresyonlu kadin hastalarin periferik lenfositlerinde
kardes kromatid degisim yontemi kullanilarak uzun siire fluoksetin kullaniminin
DNA iizerine olas1 toksik etkisini aragtirmigtir ve uzun siire fluoksetin kullanan
kadinlarda kontrol grubuna goére kardes kromatid degisim sikligiin istatistiksel
olarak anlamli derecede arttigini bildirmislerdir (275). Slamon ve ark. (2001) sican
C6 glioma hiicre kiiltiiriinde alkalin comet analizi kullanilarak 24 saat akut fluoksetin
muamelesinin  DNA’ya etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada antidepresan
konsantrasyonuna paralel olarak, C6 hiicrelerindeki DNA hasarlar1 da belli derecede
arttigl gozlenmistir (276). Lawlor ve ark. (2003) fluoksetinin herhangi bir kanser
riski artigina neden olmadigini belirtmislerdir (277). Belowski ve ark. (2004)
antidepresan ilaglarin, farelerin makrofajlarinda sitotoksisitesini incelemisler ve in
vivo deneylerde fluoksetinin tek dozda makrofajlarda sitotoksik etkisini
gostermislerdir. Fluoksetin ile dort giin boyunca muamele edilen makrofajlarda
sitotoksik etkinin azaldigi, 56 giin siireyle verildiginde makrofajlarda herhangi bir
sitotoksik etki gozlenmedigi belirtilmistir. Sonugta, bu antidepresan ilag tiirli, dozu
ve muamele siiresine bagli olarak, makrofajlarda sitotoksik aktivite gostermekte

oldugunu belirtmislerdir (278).

Arimochi ve Morita (2006) antidepresanlarin kolorektal timdr hiicrelerinin
proliferasyonu {iizerindeki etkisini insan HT29 kolon karsinoma hiicreleri ve
fluoksetin kullanarak arastirmiglardir ve fluoksetinin muamele siiresine bagli olarak
hiicre canliligm disiirdiiglinii  gostermislerdir (279). Thibaut ve Porte (2008)
fibratlarin, antienflamatuar ve antidepresan ilaglarin balik hepatoma hiicresi PLHC-1
tizerine etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada 11 farmasétik ilacin sitotoksisite ve
sitokrom P450 1A (CYP1A) fonksiyon etkilesimine bakarak balik hepatoma hiicre
siras1 lizerine etkisi arastirilmistir ve fluoksetinin sitotoksik etkisi gosterilmistir
(280). De Castro-Prado ve ark. (2009) Aspergillus nidulans’ta fluoksetinin
rekombinogenik  aktivitesini  aragtirmiglardir.  Bu  c¢alismada  fluoksetin
rekombinasyonu uyarmistir. Fluoksetin’in supresor gen fonksiyon kaybina neden
olarak, kanser hastalarinda depresyon tedavisinden sonra sekonder malign

olusumunu uyardigr bildirilmistir (281). Brambilla ve Martelli (2009), yapmis
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olduklart derleme calismasinda kullanimda olan 472 farmasotigin genotoksisite ve
kanserogenezini incelemisler, fluoksetinin bakteriyel mutasyon ve in vivo

sitogenotoksisite testlerinde negatif sonug verdigini géstermislerdir (282).

Paroksetin ile Yapilan Calismalar

Spanova ve ark. (1997) paroksetinin sigan glioblastoma ve insan
noroblastoma hiicrelerinde apoptozu uyardigini bildirmislerdir (274). Cotterchio ve
ark. (2000) antidepresan tedavisi ile meme kanseri riski arasindaki iliskiyi
arastirmistir. Bu ¢alismada, iki seneden uzun siire paroksetin kullaniminin meme
kanseri riskinde artisa neden olabilecegi bildirilmistir (283). Green (2003) paroksetin
lizerine yaptig1 ¢alismada, paroksetinin bakteriyel mutasyon testi, fare lenfoma testi,
DNA sentez testleri, fare kemik iliginde kromozom aberasyon testi ve in vitro insan
lenfositlerindeki testlerde gozlenebilir genotoksik etkisi olmadigini gostermistir
(284).

Rosetti ve ark. (2006) SSGl’lerinin kanser hiicreleri iizerindeki
sitotoksisitesini arastirmistir ve paroksetinin kemirici ve insan orijinli timor
hiicrelerinde sitotoksik oldugu goézlenmistir (285). Chou ve ark. (2008) insan
osteosarkoma hiicrelerinde paroksetin ile uyarilmig apoptozu arastirmistir. Bu
calisma sonucunda insan osteosarkoma hiicre kiiltiiriinde (MG63), paroksetinin
konsantrasyona ve zamana bagli olarak hiicrenin yasayabilirligini azalttigi ve

apoptozu uyardigi belirtilmistir (286).

Thibaut ve Porte (2008) fibratlarin, antiinflamatuar ve antidepresan ilaglarin
balik hepatoma hiicresi PLHC-1 {izerine etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada 11
farmasoétik ilacin sitotoksisite ve sitokrom P450 1A (CYP1A) fonksiyon etkilesimine
bakarak balik hepatoma hiicresi iizerine etkisi arastirilmig ve paroksetinin sitotoksik

etkisi gosterilmistir (280).

Brambilla ve Martelli (2009)’nin yapmis olduklar1 derlemede kullanilan 472
farmasotigin genotoksisite ve kanserogenezini arastirmiglar, paroksetinin bakteriyel

mutasyon, in vivo ve in vitro sitogenotoksisite testinde ve sican lenfoma testinde
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negatif sonu¢ verdigi ancak siganlarda yapilan kanserogenez testinin sonucunun

pozitif oldugu belirtilmistir (282).

Sertralin ile Yapilan Calismalar

Davies ve Klowe (1998) tarafindan yapilan bir ¢alismada sertralinin
genotoksik etkisinin olmadigi ve ratlarda karsinojenite testlerinin negatif oldugu
bulunmustur. Ancak ilag ile tedavi edilen erkek farelerde selim karaciger tiimorleri
insidansinda hafif bir artis gosterilmistir (24). Yine sertralinin Klastojenitesi Bozkurt
ve ark. (2004) tarafindan arastirtlmistir. Bu ¢calismada yaygin anksiyete bozuklugu ve
major depresif bozukluk hastalarinda (sertralin tedavisi alan ve tedavi almayan iki
ayr1 hasta grubu) saglikli kontrollere gore kardes kromatid degisim sikliginda artis
gosterilmistir (25). Glirbiizel ve ark. (2011) tarafinda yapilan calismada sitalopram
ve sertralinin genotoksik degerlendirmesini drosophila melanogaster somatik
mutasyon ve rekombinasyon testi kullanarak arastirmiglar ve sertralinin genotoksik

etki gostermedigini bildirmislerdir (290).

Brambilla ve Martelli (2009), 472 farmasétigin genotoksisite ve kanserojenite
aragtirmasinda sertralinin bakteriyel mutasyon, in vivo ve in vitro genotoksisite
testlerinde negatif sonug, fare ve sicanlarda yapilan kanserojenite testinde pozitif

sonug verdigini bildirmiglerdir (282).

Sitalopram ile Yapiulan Calismalar

Tutton ve Barkla (1982) sitalopramin hiicre proliferasyonu ve tiimdr gelisimi
lizerine etkisini aragtirmistir. Sitalopramin sigcanlarda dimetilhidrazin ile uyarilmis
kolon tiimoriinde hiicre bdoliinmesini baskiladigi ve insan kolonik tiimdrlerinin
gelisimini 3’te 2 oraninda yavaslattigi gozlenmistir (287). Xia ve ark. (1999)
sitalopramin insan akut myeloid 16semi HL-60 hiicrelerinde apoptotik hiicre 6liimiinii
uyardigin1 belirtmislerdir. Sonug¢ olarak sitalopramin kaspaz-3 bagimli yolaklar
araciligi ile apoptozu uyardigin1 ve bu durumun da antineoplastik etki mekanizmasi
hakkinda ipucu verdigini belirtmislerdir (288). Bu sonuca karsilik beklenmedik

sekilde yapilan derleme calismalarinda sitalopramin genotoksisite ve karsinogenite
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analizlerinde pozitif sonuglar verdigi, sitalopramin genotoksisite sonuglar1 ¢eligkili
olsa da genotoksik karsinojen sinifinda olabilecegi belirtilmistir (282, 113). Giirbiizel
ve ark. (2011) tarafindan yapilan caligmada sitalopram ve sertralinin genotoksik
degerlendirmesini Drosophila melanogaster somatik mutasyon ve rekombinasyon
testi kullanarak degerlendirmisler ve sitalopramin genotoksik  oldugunu

bildirmislerdir (290).

Diger Antidepresanlar ile Yapilan Calismalar

Pereira ve arkadaglari tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada farelerde
subakut (10 ya da 20 mg/kg ile 5 giin) duloksetin tedavisinde DNA hasari, comet
analizi ile beyin dokusunda ve kanda degerlendirilmis ve duloksetinin genotoksik
etkisinin olmadig: bildirilmistir. Bununla birlikte, hiicreler ex vivo olarak hidrojen
peroksite maruz birakildiginda, tedavi alan hayvanlardan elde edilen beyin dokusu
tizerinde tedavi almamis hayvanlara kiyasla dnemli 6l¢giide daha yiiksek DNA hasari
gozlemlenmistir. Bu nedenle duloksetin ile tedavi sonrasinda, reaktif oksijen

tiirlerinin neden olacagi beyin hasarinin artabilecegi diisiintilmiistiir (23).

Saxene ve arkadaslarinin insan lenfosit kiiltiirleri ile yaptigi bir ¢alismada
kromozom aberasyonu testinde amitriptilinin genotoksik olmadigi belirtilmistir
(226).

Antipsikotikler ile Yapilan Calismalar

2011 yilinda yapilan bir ¢aligmada insan lenfosit kiiltiirlerinde test edilen
olanzapin, risperidon ve ketiapinin, comet ve mikroniikleus analizlerinde DNA hasar1
indiiksiyonu i¢in degerlendirildiginde mutajenik aktiviteden yoksun oldugu
gosterilmis ancak insan lenfosit kiiltlirlerinde olanzapin, risperidon ve ketiapinin
yiksek doz (250 mg/l ve istli) uygulanmasinda lenfosit kiiltiirlerinde steriliteye
neden oldugu bulunmustur bu ¢aligmada doza bagl sitotoksik etki olabilecegi one
stiriilmiistiir (26). Frotschl ve arkadaslarinin 2005 yilinda comet analizi ile yaptig1 bir
calismada Klorpromazinin DNA hasarina neden olmadigi bildirilmistir (227).

Gasiorowski ve Brokos 2001 yilinda comet analizi ile insan lenfosit kiiltlirleri ile
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yaptiklar1 bir ¢alismada flufenazinin hidrojen peroksit hasar1 sonrast DNA tamirini
arttirdigini bildirmislerdir (228). Krapidaki ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar
bir calismada lenfosit kiiltiirlerinin ziprasidon ile tedavisinde kardes kromatid
degisim sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis ve proliferasyon oram
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) oldugu saptanmistir (30).
Picada ve arkadaslarmin 2011 yilinda yetiskin erkek CF-1 fareleri ile yaptig1 bir
caligmda aripiprazoliin akut ve subkronik tedavisinin mutajenik olmadigi ancak
subkronik tedavinin periferik kanda belirgin  DNA hasarina neden oldugu

gosterilmigtir (225).

Diger Tedaviler ile Yapilan Calismalar

Wayhs ve arkadaglarinin 2010 yilinda comet analizi ile yaptig1 bir calismada
zorla yiizme testi yapilan diyabetik ratlarda insiilin ve klonazepam tedavisinin
farelerde DNA hasarina karsi1 ve oksidatif DNA hasarina karsi koruyucu oldugu
bildirilmistir (229).

Poginsky ve arkadaslarinin 1988 yilinda yaptig1r bir ¢alismada depresyon
tedavisinde de kullanilan H. perforatum ait genotoksisite ames testi ve
programlanmamis DNA sentezi (UDS) deneyi ile in vitro olarak belirlenmistir (135).
Bununla beraber Okpanyi ve arkadaslarmin 1990 yilinda yaptigi bir caligmada
hypericum  ekstresinin  kromozom aberasyon testinde genotoksik etkisi

gozlenmemistir (136).

Sonu¢ olarak; DEHB ve Depresyon eriskinlerde sik goriilen psikiyatrik
bozukluklar olmalarma ragmen tedavisinde kullanilan ilaglarin insanlardaki
genotoksisitesi hakkindaki bilgiler yeterli diizeyde degildir (12,25,26). Bu nedenle
DEHB ve Depresyon tedavisinde kullanilan ilaglarin genotoksisitesini ve tedavi
yanit1 ile iliskisini degerlendirmenin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Bu baglamda
psikostimiilan kullaniminin arttig1 giiniimiizde, bagimlilik yaptig1 iddialariyla anilan
stimiilan ve antidepresan ilaglarin genotoksisitesinin arastirilarak bu konuya agiklik

getirmenin uygun oldugu diisiiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Vaka grubu

Aragtirmaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da yeni
Depresyon ve/veya DEHB tanisi alan veya herhangi bir nedenden dolayi psikotrop
kullanan arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan, 18-60 yas arasi, her iki
cinsiyetten 101 eriskin ¢alismaya alinmistir. Calisma igin 6zel bir ilag ve doz se¢imi
planlanmamustir. Hastalarin  alacagi ilaglar ve dozlar1 natiiralistik olarak

belirlenmistir.
Vaka Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
1. DSM 1V tani kriterlerine gore Depresyon ve/veya DEHB tanisi almis olmasi,
2. Hasta yasinin 18 - 60 arasinda olmast,

3. Calismanin amaci ve slireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay vermis

olmasi,
4. Okur-yazar olmasi,
Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri
1. Eslik eden norolojik /kronik hastaligin olmasi,
2. Klinik olarak mental retardasyon olmasi,

3. Eslik eden psikiyatrik bozuklugun olmast ve son 2 ay igin psikotrop

kullanimi olmasi,

4. Organik nedene bagli psikiyatrik bozuklugu olmasi,

Kontrol grubu

Kontrol grubu kullanilmamustir.
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YONTEM

Aragtirma, Ocak 2014 ve Agustos 2014 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitilmiistiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne
basvuran hastalara arastirmaci tarafindan DSM-IV-TR tam kriterlerine gore yari
yapilandirilmig goriisme yapilmis, Depresyon ve/veya DEHB tanist konan hasta
grubuna  sosyodemografik  ozelliklerin  detayli  olarak  sorgulandigi  yar
yapilandirilmis sosyodemografik soru formu uygulanmis ve yazili onay alinmistir,
hasta gruplarina gére DSM-IV’e dayali eriskin DEB/DEHB tan1 ve degerlendirme
envanteri, wender-utah derecelendirme 6lgegi, eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu kendi bildirim oOlgegi, barrat diirtiisellik 6l¢egi, hamilton depresyon
derecelendirme oOl¢egi, hamilton anksiyete degerlendirme Olgegi yapilmis, 2 ay
natiiralisttik dozlarda tedavi aldiktan sonra hastalara hasta gruplarina gore tekrar
eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 06lgegi, hamilton

depresyon 6l¢egi, hamilton anksiyete 6l¢egi yapilmistir.

Caligmaya alinmasi planlanan hastalarin goniilliiliik esasina gore belirlenmistir,

bu kisilerin ¢alisma hakkinda bilgilendirilmesi yapilmis ve yazili onaylart alinmstir.
Bu asamada kullanilan 6l¢ekler;

e DSM-IV’e Dayali Eriskin DEB/DEHB Tani1 ve Degerlendirme Envanteri
(Turgay 1995),

e Wender-Utah Degerlendirme Olcegi (Wender-Utah Rating Scale),
e Barrat Diirtiisellik Olgegi,

e Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi
(ASRS),

e Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
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e Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
e SCID I (Clinical Interview for DSM-IV Clinical Version)

Olgeklerin tamamlanmasindan sonra hasta grubuna terapotik dozlarda ilag
tedavisi baslanmis ve her vakadan tedavi Oncesi ve 2 ay terapotik dozlarda tedavi
aldiktan sonra 5 ml vendz kan 6rnekleri EDTA’l1 tiiplere alinarak comet analizi ile

genototoksisite acisindan degerlendirilmistir.

Aragtirmaya katilan tiim gontlliller Helsinki Deklarasyonu’na uygun olacak
sekilde calisma hakkinda bilgilendirilip, yazili onam alinmigtir. Arastirma Oncesi
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
30.04.2013 tarih ve 2013/6 sayili onam alinmis ve arastirma Pamukkale Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin  sosyodemografik verilerinin toplanmasi amaciyla tarafimizca
diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya alinan erigkinlerle yliz yiize goériisme
teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla erigkinlere ait sosyodemografik veriler

elde edilmistir.

DSM-IV’e Dayah Eriskin DEB/DEHB Tam ve Degerlendirme Envanteri

Bu olcek 1995 yilinda Atilla Turgay (241) tarafindan gelistirilmistir, 6lgegin
Tiirkce'ye cevrilmesi, uyarlanmasi, gecerlilik glivenilirlik ¢aligmas1 yapilmaistir (242).
Olgegi olusturan ii¢ alt boliim vardir, Dikkat Eksikligi Béliimii, Asir1 Hareketlilik/
Diirtiisellik Bolimii ve DEHB ile ilgili 6zellikler boliimii.

Degerlendirmede birinci ve/veya ikinci boliimdeki toplam 9 sorudan en az 6
tanesine 2 veya 3 cevabi alinmigsa bu kiside dikkat eksikligi ve/veya asiri

hareketlilik/ diirtiisellik var denilebilmektedir. Ugiincii béliimdeki 30 soruya verilen
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cevaplar toplanarak DEHB ile iliskili 6zellikler puant bulunmaktadir. Yiiksek
puanlar daha biiyiik psikopatolojiyi gostermektedir.

Wender-Utah Degerlendirme Olcegi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili erigkinlerin ¢ocukluk ¢agindaki
belirti ve bulgularini degerlendirmek i¢in Utah grubu tarafindan gelistirilmistir.
Olgegin DEHB belirtilerini 61 madde ile degerlendiren ilk formu, daha sonra DEHB
hastalarin1 kontrol grubundan ayirabildigi belirlenen 25 maddesi ile kisa formu
olusturulmustur (243). Herbir maddesinin '0' ile '4' arasinda derecelendirildigi (0=hig,
4=agir1) bir Ozbildirim oSlcegidir. Olgegin Tiirkce uyarlamasmin gegerlilik ve

giivenilirligi yapilmis olup, kesme puani 36 olarak belirlenmistir (244).

Barrat Diirtiisellik Ol¢egi

Barratt Diirtiisellik Olcegi 11. Versiyonu (BIS-11) diirtiiselligin dl¢iimiinde en
stk kullanilan ve heniiz Tirkce gegerlik ve giivenirligi yapilmamis bir olcektir.

Olgegin Tiirkge versiyonu Giileg ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yapilmugtir
(245).

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi
(ASRS)

DSO tarafindan ruhsal bozukluklarin taranmasi amaciyla gelistirilen
olgeklerden biridir (246). Olgegin Tiirkge uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi
yapilmistir (247). Olgegin ‘dikkat eksikligi’ ve ‘hiperaktivite/diirtiisellik’ olmak
tizere her biri dokuz sorudan olusan iki alt 6lgegi vardir. Sorular her belirtinin son alt1
ay i¢inde hangi siklikta ortaya ¢iktigini belirlemeye yoneliktir. Asla yanit1 igin 0,
nadiren yanit1 i¢in 1, bazen yaniti i¢in 2, stk yaniti i¢in 3, ¢ok stk yaniti igin 4 olmak
lizere, yanitlar 0-4 arasinda puanlanmaktadir. ‘Stepwise logistic regression’ ¢alismasi
18 sorudan altistnin DEHB tanisin1 daha iyi kestirebildigini gostermistir (248). Bu

alt1 soru 6lgegin A boliimiini, diger 12 soru 6l¢egin B boliimiinii olusturmaktadir.
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Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

1959 yilinda Hamilton tarafindan gelistirilen 6lgek, anksiyete siddetini 6lgmek
amaciyla kullanilmaktadir. Ruhsal ve somatik anksiyete kadar depresif semptomlari
da olgmektedir. Bu 6lgekte, belirtilerin varligi ve siddeti, goriisme aninda goriisenin
kanaatine dayanmaktadir. Derecelendirme her belirti i¢in ayrica belirlenmis, 0 (yok)
ile 4 (ok siddetli) arasinda bir puanlama dizgesi yardimryla yapilmaktadir. Olgegin
toplam puani 0-56 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismada kesme puan
hesaplanmamustir. Tiirkce gegerlik ve giivenilirlik calismasi Yazici1 ve arkadaslar

tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (249).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi

Olgek depresif hastalarda belirtilerin siddetini saptamak amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. 1961 yilinda Hamilton tarafindan depresif hastalarin
incelenmesi ve belirtilerinin faktor analizi sonucunda gelistirilmis ve 1967°de ayni
arastirmact tarafindan son sekli verilmistir. Bu calismada 17 soruluk form
kullanilmistir. Derecelendirmede, her belirti i¢in ayrica belirlenmis, 0-4 arasi
puanlama dizgesi kullanilmaktadir. 0-7 arasi depresyon yok, 8-15 arasi hafif
depresyon ve 16 ve iistii major depresyon olarak degerlendirilmistir. Tiirkce gecerlik
ve giivenilirlik calismast Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996’da yapilmistir

(250).

SCID I (Clinical Interview for DSM-1V Clinical Version)

DSM-IV'de yer alan eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarin1 degerlendirmek
tizere hazirlanan yar1 yapilandirilmis goériisme formudur (251). Sorulara hastanin
verdigi yanitlar, hasta yakinlar1 ve dosyasindan alinan bilgiler ile klinisyenin izlenimi
bir araya getirilereck bir kriterin karsilanip karsilanmadigina karar verilir.
Ozkiirkgiigil ve arkadaslar1 (252) tarafindan Tiirkce’ye uyarlanmis ve giivenilirlik

caligmasi yapilmigtir.
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Comet Analizi icin Kullanilan Kimyasal Maddeler

Histopaque 1077 lymphoprep AXIS-SHIELD
FBS (Fetal Bovine Serum) PAN BIOTECH
DPBS PAN BIOTECH

RPMI -1640 LIFE TECHNOLOGIES
Sodyum Kloriir SIGMA-ALDRICH

Sodyum Hidroksit RIEDEL-DE HAEN
Trizma SIGMA

EDTA BIOSHOP

Ethidium Bromide MP BIOMEDICALS
DMSO SANTA CRUZ

Triton X100 BIOSHOP

Comet Analizi i¢in Kullanilan Alet ve Malzemeler

Calkalamali Su Banyosu NUVE
Santrifiij HETTICH
Mr. Frosty THERMO SCIENTIFIC

Steril Pipet Ucu AXYGEN

Steril Cryotiip 2ml ATSC-2 CORNING
Ependorf Tiipii AXYGEN

15 ml'lik Steril Konikal Tiip CORNING
Lokosep Tiipii GREINER BIO ONE
Normal Melting Point Agarose SIGMA

Low Melting Point Agarose BIOSHOP
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* Lam SAIL BRAND
* Lamel ISOTHERM

» Otomatik Pipetler AXYPET

» Elektronik Pipet ISOLAB

* Elektroforez Gii¢ Kaynagi BIORAD

* Floresan Mikroskop ve Isik Kaynagt OLYMPUS
* Comet Analiz Tanki CLEAVER

* Buzdolabi BEKO

» Ultra-low Temperature Freezers NUAIRE

*  pH Metre HANNA

Comet Analizi icin Kullamilan Cozeltiler

Lysis Cozeltisi Stok

Asagidaki karisim karigtirict ile devamli karistirilir.

[J 700 ml distile su,

[1 1.2 grtris,

[1 37.2 gr disodium EDTA,

[1 146.1gr NacCl,

1 8 gr NaOH,

EDTA pH 8’de ¢oziinlir bu durumda bulaniklik gider. pH 10 olana kadar

ayarlanir. Daha sonra distile su ile 890 ml’ye tamamlanir.

Elektroforez Buffer

O Stok 1

200 gr NaOH 500 ml distile su iginde ¢oziiliir (Devamli karistirilir).
O Stok 2

14.89 gr disodium EDTA, 125 ml distile su iginde ¢oziiliir.

10 N NaOH ile pH 10’a ayarlanir. Hacmi 200 ml’ye tamamlanur.
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Notralizasyon Buffer

0 48.5 gr tris,

0 800 ml’ye distile su eklenir,
0 pH 7,5 ayarlanir,
0

1000 ml ye tamamlanur.

%0.75 lik w/v Normal Melting Point Agarose

0.075 gr tart distile su ile 10 ml’ye tamamlanir. Kaynar suda eritip ve kaynar
su banyosunda tutulur. Sicak olarak 100 ul lamin ug¢ kismina damlatilir baska bir lam
yardimi ile yayma yapilarak lam kaplanir. Kaplanilacak lamin daha 6nceden

metanole batirilip silinerek temizlenmesi gerekir.

%0.5 lik w/v Low Melting Point Agarose

0.05 gr tart PBS ile 10 mI’ye tamamlanir. Kaynar suda eritilip daha sonra
giinliik calismalarda kullanilmak iizere 1’er ml’lik tiiplere boliistiiriilebilir. Calisma
sirasinda daha onceden hazirlanan 1’er ml’lik bu agarlar kaynar suda eritilip 37°C ye

soguduktan sonra kullanilir.

Comet Analizi icin Giinliik Yapilacaklar
Stoktan Lysis Soliisyonu

0 89 ml lysis stok,

O 1 ml triton X-100,

O 10 ml DMSO,

Hazirlanip buz i¢ine yerlestirilir.

Stoktan Elektroforez Soliisyonu

O 30 ml stok 1,

O 5 ml stok 2,

O 1000 ml ye tamamlanur,

Buz icine yerlestirilir.
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Comet Analizi Deney Protokolii

Deney gruplarindan elde edilerek pihtilagsmasi engellenmis kandan 2 ml bir
tipe almarak 1:1 oraninda Fosfat Tamponu (PBS) ile seyreltildi. Bu 4 ml’lik
seyreltilmis kan i¢inde 5 ml Ficol-1077 olan leucosep tiipiine aktarilarak 400G’de 10
dakika frensiz santrifiij islemine tabi tutuldu, santrifiijden sonra leucosep tiipiinde
olusan tabakalardan I6kositlerin oldugu tabaka pastor pipeti ile alinip baska bir deney
tiipline aktarildi ve tizeri 10ml’e kadar PBS ile doldurulup 1640 RPM’de 10 dk
frensiz 25°C de santrifiij yapildi. Santrifiij islemi sonrasi tizerinde ki siviy1 bosaltarak
dipte kalan 16kositlerin iizerine 10ml PBS konuldu. Tekrar 1640 RPM’de 10 dk
frensiz santrifiij iglemi yapildi. Santrfiij iglemi sonrasi tiipiin lizerinde kalan sivi
tekrar bosaltildi, cryotiipiin igine 1 ml FBS, 800 mikro 1 RPMI, 200ml DMSO
koyularak 1 giin Mr. Frosty’de -20°C de kaldiktan sonra -80°C’¢e kaldirild:.

Comet analizi ¢aligmasi yapilacagi giin daha dnce hazirlanan %0.5 lik w/v low
melting point agarose kaynar suda eritilip 37 °C su banyosuna birakildi. Ependorf
tiipler calisilacak hiicre sayisina gore 37 °C’lik su banyosuna yerlestirildi. Calisilacak
hiicre sayisina gore lamel metanole batirilip silinerek temizlendi. Daha 6nceden
hazirlanmis olan lenfositlerden 200 ul santrifuj tiipiine alindi, lizerine damla damla
soguk PBS den 1000 pl eklendi daha sonra 200G 4 °C 10 dk frensiz santrifiyj
yapiladi, iistte kalan 1000 pl supernatant atildi. Ependorflara 60 ul %0.5 lik w/v low
melting point agarose ve 20 pl santrifuj olmus hiicreden alinarak, daha onceden
kaplanmis lamin bir ucuna pipetle 80 pul ependorftaki karisim konuldu ve {izeri lamel
ile yayilarak kapatildi. 15 dk buzdolabina birakildiktan sonra lamlarin {izerindeki
lameller ¢ikarilip lam ucuna 75’er pl %0.5 lik w/v low melting point agarose
eklenecek ve baska lamel ile yayilarak kapatildi. Tekrar 15 dk buzdolabina birakildi.
Buzdolabindan alinan lamlarin tizerindeki lameller ¢ikarilip giinliik hazirlanan lysis
solusyonu icinde hiicresel proteinleri  uzaklastirmak amaciyla2  saat
bekletildi. Elektroforezde 30 dk giinliik hazirlanan elektroforez solusyonu iginde
bekletildi ve 20-21 V da 300 amperde 30 dk calistirildi. Elektroforezden alinan
lamlar buzda sogumus olan noétralizasyon bufferinda 5 dk boyunca alkalin ve
deterjanlar1 uzaklastirmak amaciyla bekletildi, ardindan buzda sogumus olan distile

sudan gecirildi. Bu islem 3 kere tekrarlandi.
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Degerlendirme i¢in mikroskopun floresans 15181 acildi. Daha sonra lamin
tizerindeki su hafifce dokiilerek pegetelere dizildi. Lamin u¢ kismi1 60 pl ethidium
bromide ile boyandi ve boyanin {izeri daha Onceden metanol ile temizlenip
kurutulmus lamel ile kapatildi. 5 dk karanlikta beklenildi ve karanlik ortamda
mikroskopta sayim yapildi. Olasti DNA hasar1 “Comet assay IV system
(AutoComet)” program yazilimiyla degerlendirildi (Sekil-1).

[t s o SR

GG

FE 0w 516 a5t 12 um 1478 et s
Ex 13980 0% wW ;v 1608 EX) 246460 AT 56

”S”ckil 1-Comet assay IV system (AutoComet)

Hasar degerlendirilmesinde yazilim araciligi ile BU (Bas uzunlugu, pm) KU
(Kuyruk uzunlugu, pm) BY (Bas Yogunlugu: Bas kismindaki DNA yiizdesi, % H-
DNA olarak ifade edilir) KY (Kuyruk Yogunlugu: Kuyruk kismindaki DNA
yiizdesi,% T-DNA olarak ifade edilir) KMo (Kuyruk Momenti, um olarak ifade
edilir, % T-DNA ile TL’nin ¢arpiminin 100’e boliinmesi ile edilen bir degerdir) KMi
(Kuyruk Migrasyonu: Bas kisminin kenarindan kiiciik saptanabilir fragmana DNA

gbc¢liniin uzunlugudur) parametreleri kullanildu.

Sekil 2-Comet goriintiileri; solda hasarsiz DNA, sagda hasarlt DNA
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Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler SPSS 21.0 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1r ve ylizde olarak verildi.
Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz  grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans
Analizi; parametrik test varsayimlart saglanmadiginda ise bagimsiz grup
farkliliklarin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanildi. Bagimli grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari
saglandiginda iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi kullamldi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare analizi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri polikliniklerine
bagvuran 18-60 yas arasi bireyler alindi. Psikiyatrik muayene ile degerlendirilen
kronik hastaligi bulunmayan, her hangi bir ila¢ kullanimi olmayan bireyler
Depresyon, DEHB ve DEHB+Depresyon grubu olarak calismaya alindi. Bu
calismada, toplam 101 bireyden tedavi oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen kanlar

analiz edildi.

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Yas ve Cinsiyet

Tablo-1. Hasta gruplarinin yas ve cinsiyet bulgulari

DEPRESYON DEHB DEHB+DEPRESYON P Ki-kare
n (%) n (%) n (%) (df)
Yas 31,37410,92 22,345,07 24,85+4,91 0,000* 18,694(2)
Ortalamasi+SS
Cinsiyet Kadin 32 (%61,5) 14 (%38,9) 6 (%46,2) 0,103** 4,539(2)
Erkek 20 (%38,5) 22 (%61,1) 7 (%53,8)

SS: Standart sapma

* Kruskal Wallis varyans analizi
** Ki-kare testi

Calismaya katilan tiim hastalarin yas ortalamas1 27,3+9,54 yil olarak bulundu.
Caligmaya alinan Depresyon hastalarin yas ortalamast 31,37+10,92 yil, DEHB
hastalarinin yas ortalamas1 22,3+5,07 yil, DEHB+Depresyon hastalarinin yas
ortalamasi 24,85+4.,91 yil olarak bulunmustur. Hasta gruplar1 arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,000). Bu fark Depresyon ve DEHB

hasta gruplar1 arasinda olugsmustur.

Calismaya katilan tiim hastalarin %48,5’1 (n=49) erkek, %51,5 (n=52) kadin
olarak bulgulandi. Caligmaya alinan Depresyon hastalarinin %61,5’1 kadin (n=32)
%38,5’1 (n=20) erkektir. DEHB hastalarinin %38,9’u (n=14) kadin, %61,1°’1 (n=22)
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erkektir. DEHB+Depresyon hastalarinin %46,2 (n=6) kadin, %53,8’1 (n=7) erkektir.
Hasta gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p=0,103) (Tablo-1). Calismaya alinan hastalarda kadinlarin erkeklere orani
Depresyon i¢in 1/0,62, DEHB i¢in 1/1,57, DEHB+Depresyon igin 1/1,16, tiim

hastalarda ise 1/1,06 olarak bulgulanmustir.

Calisma ve Meslek Bilgileri

Tablo-2. Hasta gruplarmin ¢alisma bilgileri

DEPRESYON DEHB DEHB+DEPRESYON
n (%) n (%) n (%)
Calismiyor 13(%25) 0(%0) 1(%7,69)
Calisiyor 39(%75) 36(%100) 12(%92,3)

**Ki-kare testi

Calismaya alinan hastalarin g¢alisma bilgilerine bakildiginda Depresyon
hastalarinin =~ %75’inin ~ (n=39), DEHB hastalarinin ~ %100’tiniin ~ (n=36),
DEHB+Depresyon hastalarinin %92,3iinlin (n=12) ¢alistig1 saptanmustir (Tablo-2).

Tablo-3.Hasta gruplarinin mesleki bilgileri

DEPRESYON DEHB DEHB+DEPRESYON
n (%) n (%) n (%)

issiz 2(%3,8) 0(%0) 1(%7,7)

isci 13 (%25) 0(%0) 1(%7,7)

Memur 10(%19,2) 6(%16,7) 2(%15,4)

Emekli 1(%1,9) 0(%0) 0(%0)

Ev Hanimi 10 (%19,2) 0(%0) 0 (%0)

Ogrenci 16(%29,6) 30(%83,3) 8(%61,5)

Serbest Meslek 0(%0) 0(%0) 1(%7,7)

Toplam 52(%100) 36(%100) 13(%100)

Calisgmaya alinan hastalarin mesleki bilgilerine bakildiginda; depresyon
hastalarinin %29,6’s1 (n=16) 6grenci, %25’inin (n=13) is¢i, %19,2’sinin (n=10)
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memur, %19,2’sinin (n=10) ev hanimi, %3,8’inin (n=2) issiz, %1,9 (n=1) emekli
oldugu belirlenmistir. DEHB hastalarinin %83,3’linlin (n=30) 6grenci, %16,7’sinin
(n=6) memur oldugu belirlenmistir. DEHB+Depresyon hastalarinin %61,5’inin (n=8)
ogrenci, %15,4’linlin (n=2) memur, %?7,7’sinin (n=1) issiz, %7,7’sinin (n=1) isci,

%7,7’sinin (n=1) serbest meslek oldugu belirlenmistir (Tablo-3).

Psikiyatrik Ozgecmis ve Soygecmis Bilgileri

Tablo-4. Hasta gruplarinin psikiyatrik 6zgegmis ve soygecmis bilgileri

DEPRESYON DEHB DEHB+DEPRESYON
n (%) n (%) n (%)
Oykiide Psikiyatrik Hastalik Var 34(%65,4) 13(%36,1) 7(%53,8)
Yok 18(%34,6)  23(%63,9) 6(%46,2)
Oykiide Psikiyatrik ilag Kullanimi Var 26(%54,2) 9(%25,7) 6(%46,2)
Yok 22(%45,8)  26(%74,3) 7(%53,8)
Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisi  Var 22(%42,3) 17(%47,2) 6(%46,2)
Yok 30(%57,7)  19(%52,8) 7(%53,8)

Calismaya alinan hastalarin psikiyatrik 6zge¢mis ve soygecmis bilgilerine
bakildiginda; depresyon hastalarinin %65,4’iinde (n=34), DEHB hastalarinda
%36,1’inde (n=13), DEHB+Depresyon hastalarinda %53,8’inde (n=7) Oykiide
psikiyatrik hastalik saptanmigtir. Depresyon hastalarinin %54,2’inde (n=26), DEHB
hastalarinin %25,7’sinde (n=9), DEHB+Depresyon hastalarinin %46,2’sinda (n=6)
oykiide psikiyatrik ila¢ kullanimi vardi. Depresyon hastalarinin %42,3’iinde (n=22),
DEHB hastalarinin %47,2’sinde (n=17), DEHB+Depresyon hastalarinin %46,2’sinde

(n=6) ailesinde psikiyatri bagvurusu vardi (Tablo-4).
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Sigara Kullanim Bilgileri

Tablo-5. Hasta gruplarinin sigara kullanimi ve adet bilgileri

DEPRESYON DEHB DEHB+DEPRESYON P
n (%) n (%) n (%)
Sigara Kullanimi Var  26(%50) 15(%41,7) 5(%38,5) 0,638**
Yok  26(%50) 21(%58,3) 8(%61,5)
Sigara adet+SS 22+16,65 15,8+7,24 8,616,87 0,091*

SS: Standart sapma

* Kruskal Wallis varyans analizi
**Ki-kare testi

Calismaya alinan Depresyon hastalarinin %50’si (n=26), DEHB hastalarinin
%41,7’si (n=15), DEHB+Depresyon hastalarinin %38,5’i (n=5) sigara kullaniyordu.
Hasta gruplarn arasinda sigara kullanimi bakimindan anlamli fark saptanmamistir

(p=0,638).

Calismaya alian hastalarin %46,46’sinda (n=46) sigara kullanimi mevcuttu,
sigara igen Depresyon hastalarinda igilen gilinliik sigara adeti 22+16,65, sigara i¢en
DEHB hastalarinda giinliik igilen sigara adeti 15,8+7,24, sigara igen
DEHB+Depresyon hastalarinda giinliik icilen sigara adeti 8,6+6,87’ydi. Hasta
gruplar1 arasinda sigara kullananlarda giinliik sigara adeti acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,091) (Tablo-5).

Caliymay1 Tamamlayan Hastalar

Calismamiza 101 hasta katilmis olup bunlarin 52°si Depresyon 36°s1 DEHB,
13’ti DEHB+Depresyon hastasiydi. 13 Depresyon hastasi, 6 DEHB hastasi, 2
DEHB+Depresyon hastast kontrollere gelmedigi icin ¢alismadan ¢ikarilmistir. 6
Depresyon hastasi, 4 DEHB hastas1 laboratuvar kaynakli sorunlar nedeniyle
caligmadan cikarilmistir. Calismay1 70 hasta tamamlamistir, bunlarin 25’1 MPH, 21’1
SSGI, 9°u MPH+SSGI, 7’si herhangi bir nedenle ek antipsikotik kullanmaktaydi,
kalan 8 hastada diger (venlafaksin, bupropiyon, trazodon, mirtazapin) tedavileri

kullanmaktaydi.
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OLCEKLER ILE ELDE EDILEN VERILER

Tablo-6. Hasta gruplarina tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi uygulanan 6l¢ek bilgileri

Kullamlan Olgekler OrtalamazStandart | Medyan P
Sapma (Min.-Maks.)
HamD TO 22,88+4,36 23 (13- 33) 0,000 *
HamD TS 6,83+ 4,58 6 (0 - 20)
Depresyon HamAnk TO 16,81+5,91 18 (4-30) 0,000 *
HamAnk TS 6,26 + 5,02 5,5 (0-19)
ASRS TO 46,13+9,58 45 (29 - 64) 0,000 **
DEHB ASRS TS 30,9+ 10,63 31 (0 - 45)
HamD TO 19,83+4,68 19,5 (14 - 26) 0,000 *
HamD TS 5,83+3,9 5(0-12)
HamAnk TO 14,08 £5,14 15 (5-21) 0,000 *
DEHB+Depresyon HamAnk TS 6,33 +5,48 5,5 (1-19)
ASRS TO 46,5+10,3 455 (29 - 63) 0,000 *
ASRS TS 31,33+9,78 30,5 (16 - 50)

* Tki es arasindaki farkin énemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Depresyon, DEHB ve DEHB+Depresyon hastalari igin ASRS, Hamilton

Depresyon Degerlendirme ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme olgekleri ile elde

edilen veriler Tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-7. Hasta gruplarina tedavi ncesi uygulanan 6lgek bilgileri

Ortalama + Standart Medyan P
Sapma (Min. — Maks.)
Wender Utah
DEHB 43,92 +£10,22 41,5 (17-73)
0,749 *
Depresyon+Dehb 48,23 +£16,73 37 (34-81)
Barrat
DEHB 77,53 £12,69 77 (54-101) 0,924 **
Depresyon+Dehb 77,92 +10,14 80 (57-95)

* Mann Whitney U testi
** [ki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi (independent samples t test)
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DEHB ve DEHB+Depresyon hastalar1 icin Wender Utah Derecelendirme ve
Barrat Diirtiisellik 6lgekleri ile elde edilen veriler Tablo-7’de 6zetlenmistir.

OLCULEN PARAMETRELERIN TANIMLAYICI iSTATIiSTIKLERI

Calisilan kan orneklerinde Comet parametreleri i¢in elde edilen ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerleri hesaplanarak Tablo-8-9’da

gosterilmistir.

Tablo-8. Tedavi dncesi degerlendirilen kanlarda comet parametre degerleri

N Ortalama SS Min. Max.
BU TO 88 41,56 4,95 29,47 75,23
KU TO 88 38,92 9,53 23,7 73,25
BY TO 88 86,41 7,79 58,2 96,72
KY TO 88 13,45 7,86 1,79 41,79
KMo TO 88 3,43 3,27 0,42 23,31
KMi TO 88 18,32 10,31 2,72 58,55

Tablo-9. Tedavi sonrasi degerlendirilen kanlarda comet parametre degerleri

N Ortalama SS Min. Max.
BUTS 75 38,02 4,05 24,76 50,29
KU TS 75 52,65 15,39 28,26 95,46
BY TS 75 79 11,13 44,38 93,62
KY TS 75 20,99 11,13 6,37 55,61
KMo TS 75 6,96 5,67 1,01 32,09
KMi TS 75 33,77 16,84 7,91 78,75
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MPH KULLANIMI iLE COMET PARAMETRELERI ARASINDAKI
ILISKi

Tablo-10. Tek Basina MPH kullanan DEHB hastalarinda 6l¢iilen comet
parametreleri arasindaki iligki

Ortalama £ S.S. Min.-Max. P

BU TO 43,07+7,27 37,05-75,23 0,019 **
BUTS 39,15+ 3,85 33,82-50,29

KU TO 38,03+9,79 23,7-63,54 0,000 *
KU TS 50,68 + 12,88 30,92-74,53

BY TO 86,68 + 7,84 61,89-96,72 0,047 *
BY TS 81,65 +8,59 65,22-93,62

KY TO 13,16+ 7,8 3,27-38,1 0,043 *
KY TS 18,34 £ 8,59 6,37-34,77

KMo TO 3,04 £2,65 0,42-11,63 0,012 *
KMo TS 5,86 £4,738 1,01-17,49

KMi TO 16,73 £9,73 2,72-45,02 0,000 *
KMi TS 31,28 £ 14,34 7,91-57,59

*[ki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Calismaya katilan tek basina MPH kullanan DEHB hastalarinin (n:25) tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindaki iligki
istatistiksel olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo-10’da gosterilmistir. Calismaya
katilan hastalar ortalama 28,39 mg/giin MPH kullanmaktaydi. Tedavi Oncesi ve
tedavi sonrasi degerlendirilen tiim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli1 fark bulunmustur (p<0,05) (Tablo-10).
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Tablo-11. Tek Basina 28mg/g den az MPH kullanan DEHB hastalarinda 6l¢iilen
comet parametreleri arasindaki iliski

Ortalama £ S.S. Min.-Max. P
BUTO 42,56+3,09 37,93-47,99 0,002 *
BUTS 38,65+ 3,21 33,82-43,13
KU TO 35,03+ 8,8 23,7-56,29 0,001 *
KUTS 50,75 £ 14,01 30,92-74,53
BY TO 89,02 £5,74 77,59-96,72 0,009 *
BY TS 81,9+ 8,54 65,22-93,62
KY TO 10,9+ 5,76 3,27-22,4 0,009 *
KY TS 18,09 + 8,54 6,37-34,77
KMo TO 2,23+1,5 0,42-5,52 0,008 *
KMo TS 5,77 +£4,82 1,01-17,49
KMi TO 14,07 + 8,76 2,72-35,07 0,001 *
KMi TS 31,57+ 15,33 10,79-57,59

* Tki es arasindaki farkin dnemlilik testi (paired samples t test)

Calismaya katilan tek basmma 28mg/gin’den az MPH kullanan DEHB
hastalarin (n:14 ortalama doz 18,5 mg/glin) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilen alti comet parametresi arasindaki iligski istatistiksel olarak
hesaplanmis ve sonuglar Tablo-11’de gdsterilmistir. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilen tiim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p<0,05) (Tablo-11).
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Tablo-12. Tek Basina 28mg/g den fazla MPH kullanan DEHB hastalarinda 6lgiilen
comet parametreleri arasindaki iliski

Ortalama = S.S. Min.-Max. P
BU TO 43,71+10,66 37,05-75,23 0,534 **
BUTS 39,8+ 40,62 34,25-50,29
KU TO 41,85+ 10,05 31,01-63,54 0,074 *
KUTS 50,59 + 11,96 32,04-65,92
BY TO 83,7+9,34 61,89-92,72 0,618 *
BY TS 81,33 +9,05 67,61-92,92
KY TO 16,03+ 9,31 7,27-38,1 0,587 *
KY TS 18,66 + 9,05 7,07-32,38
KMo TO 4,06 + 3,46 1,37-11,63 0,331 *
KMo TS 598 +3,98 1,36-12,66
KMi TO 20,11 + 10,24 10,44-45,02 0,066 *
KMi TS 30,9+ 13,7 7,91-48,37

* Tki es arasindaki farkin dnemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Caligmaya katilan tek basina 28mg/giin’den fazla MPH kullanan DEHB
hastalarin (n:11, ortalama doz 42,09mg/giin) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilen alti comet parametresi arasindaki iliski istatistiksel olarak
hesaplanmis ve sonuclar Tablo-12’de gosterilmistir. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

degerlendirilen tim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-12).
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Tablo-13. Tek Basina MPH kullanan DEHB hastalarinda MPH dozunu 0.4mg/kg

altinda kullanan hastalarda dlciilen comet parametreleri arasindaki iligki

Ortalama = S.S. Min.-Max. P
BU TO 42,45+32 38,64-47,99 0,001 *
BUTS 38,74+ 2,58 35,47-43,13
KU TO 35,37+ 7,84 23,7-47,27 0,004 *
KU TS 52,21+ 12,51 32,52-67,64
BY TO 87,12+7,52 75,87-96,72 0,138 *
BY TS 82,44 + 6,36 73,22-93,62
KY TO 12,78+ 7,56 3,27-24,12 0,136 *
KY TS 17,55 + 6,36 6,37-26,77
KMo TO 2,43+ 1,54 0,42-4,73 0,042 *
KMo TS 4,89 +2,98 1,01-9,62
KMi TO 14,45 + 8,07 2,72-26,25 0,002 *
KMi TS 32,93+ 13,4 11,19-49,32

*]ki es arasindaki farkin dnemlilik testi (paired samples t test)

Calismaya katilan tek basma 0,4mg/kg’dan az MPH kullanan DEHB
hastalarin (n:10) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet
parametresi arasindaki iligki istatistiksel olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo-13’de
gosterilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen comet parametreleri
arasindan Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu TS, Kuyruk Uzunlugu TO ve Kuyruk
Uzunlugu TS, Kuyruk Momenti TO ve Kuyruk Momenti TS, Kuyruk Migrasyonu
TO ve Kuyruk Migrasyonu TS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05), degerlendirilen diger comet parametrelerinden Bas Yogunlugu TO ve Bas
Yogunlugu TS, Kuyruk Yogunlugu TO ve Kuyruk Yogunlugu TS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-13).
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Tablo-14. Tek Basina MPH kullanan DEHB hastalarinda MPH dozunu 0.4mg/kg

iistiinde kullanan hastalarda 6l¢iilen comet parametreleri arasindaki iliski

Ortalama + S.S. Min.-Max. P

BUTO 44,93+11,46 38,92-75,23 0,314 **
BUTS 39,28+ 5,34 33,91-50,29

KU TO 38,75+ 5,94 33,61-53,47 0,042 *
KUTS 51,3+ 15,19 32,04-74,53

BY TO 86,1 + 4,79 79,11-92,41 0,148 *
BY TS 80+9,32 67,61-92,92

KY TO 13,58+ 4,55 7,58-20,88 0,139 *
KY TS 19,99 + 9,32 7,07-32,38

KMo TO 2,85+ 0,83 1,55-4 0,037 *
KMo TS 6,6 + 4,08 1,36-12,66

KMi TO 16,36 + 2,4 12,59-20,04 0,032 *
KMi TS 31,87+ 17,3 7,91-57,59

* Tki es arasindaki farkin dnemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Caligmaya katilan tek bagina 0,4mg/kg’dan fazla MPH kullanan DEHB
hastalarin (n:9) tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 degerlendirilen alt1 comet parametresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak hesaplanmis ve sonucglar Tablo-14’de
gosterilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlendirilen comet parametreleri
arasidan, Kuyruk Uzunlugu TO ve Kuyruk Uzunlugu TS, Kuyruk Momenti TO ve
Kuyruk Momenti TS, Kuyruk Migrasyonu TO ve Kuyruk Migrasyonu TS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05), degerlendirilen diger comet
parametrelerinden Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu TS, Bas Yogunlugu TO ve
Bas Yogunlugu TS, Kuyruk Yogunlugu TO ve Kuyruk Yogunlugu TS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-14).
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SSGi KULLANIMI iLE COMET PARAMETRELERI ARASINDAKI
ILISKi

Tablo-15. Tek basina SSGI kullanan depresyon hastalarinda &lgiilen comet
parametreleri arasindaki iligki

Ortalama £ S.S. Min.-Max. P
BUTO 40,64 + 4,03 29,47-50,7 0,010 *
BUTS 37,58 +2,7 32,81-40,84
KU TO 39,03+ 11,57 23,3-73,25 0,005 *
KU TS 52,27+ 15,16 28,26-95,46
BY TO 86,15+ 8,99 58,2-95,45 0,041 *
BY TS 79,25 +£10,95 53,89-91,88
KY TO 13,75+ 8,98 4,54-41,79 0,039 *
KY TS 20,74 £ 10,95 8,11-46,1
KMo TO 3,80 £4,97 0,64-23,31 0,009 **
KMo TS 6,7 £4,74 1,9-19,14
KMi TO 18,9+ 13,11 5,06-58,55 0,004 *
KMi TS 33,62+ 15,95 9,27-78,75

* Tki es arasindaki farkin énemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Calismaya katilan tek basina SSGI kullanan depresyon hastalarinin (n:21)
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindaki
iliski istatistiksel olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo-15’de gosterilmistir.
Calismaya katilan hastalarin  sekizi fluoksetin (20mg/giin), altist sertralin
(50mg/giin), dordii sitalopram (10-20mg/giin), ikisi essitalopram (10mg/giin) ve bir
hasta da paroksetin (20mg/giin) kullaniyordu. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlendirilen tiim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05) (Tablo-15).
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Tablo-16. Tek basina fluoksetin kullanan Depresyon hastalarinda 6lgiilen comet
parametreleri arasindaki iligki

Ortalama =+ S.S. Min.-Max. P
BU TO 39,38+ 2,74 33,91-43,68 0,123 **
BUTS 37,28+ 3,28 32,81-40,84
KU TO 40,91 + 9,46 29,07-58,44 0,161 **
KU TS 53,21 + 20,06 31,26-95,46
BY TO 85,62 £ 6,09 72,63-91,69 0,161 **
BY TS 78,51+ 13,5 54,85-91,88
KY TO 14,37 + 6,09 8,3-27,36 0,161 **
KY TS 21,48+ 13,5 8,11-45,14
KMo TO 4,07 £2,75 1,44-9,6 0,093 **
KMo TS 7,58 £ 6,54 1,9-19,14
KMi TO 21,36 + 10,47 9,46-41,58 0,161 **
KMi TS 34,69 £ 21,25 10,92-78,75

**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi uygulandi

Calismaya katilan tek bagina fluoksetin 20mg/giin kullanan Depresyon
hastalarinin  (n:8) tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet
parametresi arasindaki iliski istatistiksel olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo-16’da
gosterilmistir. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen tiim comet

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05)

(Tablo-16).
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MPH VE SSGi BERABER KULLANIMI ILE COMET
PARAMETRELERI ARASINDAKI ILiSKi

Tablo-17. MPH ve SSGI beraber kullanan DEHB+Depresyon hastalarinda &lgiilen
comet parametreleri arasindaki iliski

Ortalama = S.S. Min.-Max. P

BU TO 41,13+ 1,69 38,73-43,91 0,008 **
BUTS 37,09 + 3,24 30,93-39,37

KU TO 38,88 + 10,21 27,52-58,36 0,051 **
KU TS 56,75+ 18,34 32,96-87,04

BY TO 88,42 + 4,64 77,64-92,38 0,038 **
BY TS 78,04 + 11,31 55,96-88,54

KY TO 11,57 + 4,64 7,61-22,35 0,038 **
KY TS 21,95+ 11,31 11,45-44,03

KMo TO 2,99 +2,59 1,28-9,14 0,051 **
KMo TS 8,79 + 7,01 3,43-23,09

KMi TO 18,42 + 10,61 8-38,64 0,051 **
KMi TS 38,28+ 19,6 14,51-71,01

**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi uygulanmistir

Calismaya katilan DEHB ve Depresyon hastalarinin (n:9) tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindaki iligki istatistiksel
olarak hesaplanmis ve sonuglar Tablo-17’de gosterilmistir. Calismaya katilan
hastalarin kullandig1 ortalama MPH dozu 16,88 mg/giin’dii, 5 hasta essitalopram
kullantyordu ve ortalama essitalopram dozu 13mg/giin’dii, 4 hasta da fluoksetin
kullantyordu ve ortalama fluoksetin dozu 20mg/giin’dii. Tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi degerlendirilen comet parametrelerinden Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu
TS, Bas Yogunlugu TO ve Bas Yogunlugu TS, Kuyruk Yogunlugu TO ve Kuyruk
Yogunlugu TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05) degerlendirilen diger comet parametrelerinden Kuyruk Uzunlugu TO ve
Kuyruk Uzunlugu TS, Kuyruk Momenti TO ve Kuyruk Momenti TS, Kuyruk
Migrasyonu TO ve Kuyruk Migrasyonu TS degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-17).
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HERHANGI BiR NEDENLE ANTIPSIKOTIiK KULLANIMI iLE
COMET PARAMETRELERI ARASINDAKI TLISKI

Calismaya katilan herhangi bir nedenle antipsikotik ila¢ kullanan hastalardan
altis1 ketiapin 25-50 mg/giin, biri risperidon 1mg/giin kullanmaktaydi. Tedavi dncesi
ve tedavi sonrast degerlendirilen tiim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

ILAC VE SIGARA KULLANIMI iLE COMET PARAMETRELERI
ARASINDAKI ILISKI

Tablo-18. flag ve Sigara kullanimi ile comet parametreleri arasindaki iliski

Sadece MPH kullanan Sadece SSGI kullanan

Sigara icen Sigara igmeyen Sigara icen Sigara icmeyen

Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS

N:12 N:13 N:9 N:12
BUTO 44,98+9,83 41,2943,19 41,9+3,69 39,69+4,17
BUTS 38,02+2,51 40,19+4,62 38,25+2.25 37,08+2,99
p 0,003** 0,52* 0,033* 0,127*
KU TO 35,85+8,32 40,04+10,92 34,86+5,32 42,16+14,0
KUTS 49,78+11,5 51,52+14.,46 47,25+15,06 56,04+14,72
p 0,003* 0,026* 0,072* 0,04*
BY TO 88,03+5,03 85,43+9,81 89,88+4,41 83,36+10,6
BY TS 81,16+7,84 82,09+9,52 81,66+11,55 77,45+10,62
p 0,023* 0,42* 0,083* 0,235*
KY TO 11,65+4,8 14,56+9,81 10,11+4,41 16,48+10,66
KY TS 18,83+7,84 17,949,52 18,33+11,55 22,54+10,62
p 0,022* 0,42* 0,083* 0,224*
KMo TO | 2,31+1,17 3,7+3,44 2,06+1,13 5,26+6,26
KMo TS 5,87+3.9 5,86+4,94 5,04+3,25 7,95+5,41
p 0,012* 0,229* 0,033* 0,099**
KMi TO 13,62+6,25 19,6+11,62 14,08+6,14 22,52+15,8
KMi TS 30,91+12,44 31,61+£16,41 28,21£15,52 37,67+15,67
p 0,001* 0,035* 0,059* 0,043*

SS: Standart Sapma, Mean: Ortalama
* Tki es arasindaki farkin dnemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Calismaya katilan sadece MPH kullanan DEHB hastalari ile sadece bir SSGI

kullanan Depresyon hastalarmin sigara kullanimi ile comet parametreleri arasindaki

iliski Tablo-18’de 6zetlenmistir.

70




Calismaya katilan ve sadece MPH kullanan sigara igen DEHB hastalarinda
(n=12) tiim comet parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunurken (p<0,05) sigara igmeyen DEHB hastalarinda (n=13) Kuyruk Uzunlugu
TO ve Kuyruk Uzunlugu TS, Kuyruk Migrasyonu TO ve Kuyruk Migrasyonu TS

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).

Calismaya katilan ve sadece bir SSGI kullanan sigara icen Depresyon
hastalarinda (n=9) Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu TS, Kuyruk Momenti TO ve
Kuyruk Momenti TS degerleri arasinda anlamli bir iligski bulunurken (p<0,05), sigara
icmeyen Depresyon hastalarida (n=12) Kuyruk Uzunlugu TO ve Kuyruk Uzunlugu
TS, Kuyruk Migrasyonu TO ve Kuyruk Migrasyonu TS degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05) (Tablo-18).

Tablo-18’de MPH ve SSGI beraber kullanan DEHB+Depresyon hastalar

vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirmeye alinmamustir.
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ILAC KULLANIMI VE CINSIYET FARKI iLE COMET

PARAMETRELERI ARASINDAKI ILiSKi

Tablo-19. fla¢ kullanimi ve cinsiyet farki ile comet parametreleri arasindaki iliski

Sadece tek MPH kullanan Sadece tek SSGI kullanan

Erkek Kadin Erkek Kadin

Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS

N:16 N:9 N:8 N:13
BU TO 44,29+8.79 40,89+2,35 41,47+3,84 40,12+4,21
BUTS 39,92+4,09 37,78+3,12 36,56+2,71 38,21+2,6
p 0,098** 0,049* 0,017** 0,194*
KU TO 35,76+8,47 42.07+11,17 34,91+6,32 41,56+13,48
KUTS 46,38+12,5 58,33+10,12 52,85+14,03 51,92+16,37
p 0,008* 0,015* 0,093** 0,071*
BY TO 87,97+6,43 84,38+9,88 88,34+4,17 84,8+10,92
BY TS 84,17+8,45 77,16+£7,22 74,99+14,39 81,87+7,72
p 0,173* 0,11** 0,093** 0,402*
KY TO 11,84+6,29 15,51+9,94 11,414 15,19+10,92
KY TS 15,82+8,45 22,83+7,22 25+14,39 18,12+7,72
p 0,162* 0,11** 0,093** 0,402*
KMo TO 2,61+2,25 3,79+3,26 2,35+1,19 4,83+6,15
KMo TS 4,83+3,91 7,7+4,79 7,24+4,13 6,37+£5,22
p 0,068* 0,102* 0,093** 0,064**
KMi TO 13,91+7,68 21,74+11,36 14,34+7,24 21,7+15,29
KMi TS 26,64+14,01 39,52+11,39 34,73+14,73 32,94+17,21
p 0,006* 0,013* 0,093** 0,073*

SS: Standart Sapma, Mean: Ortalama
* Tki es arasindaki farkin énemlilik testi (paired samples t test)
**Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Calismaya katilan sadece MPH kullanan DEHB hastalari ile sadece bir SSGi
kullanan Depresyon hastalarinin cinsiyetleri ile comet parametreleri arasindaki iliski

Tablo-19’da 6zetlenmistir.

Calismaya katilan ve sadece MPH kullanan Erkek DEHB hastalarinda (n=16)
Kuyruk Uzunlugu TO ve Kuyruk Uzunlugu TS, Kuyruk Migrasyonu TO ve Kuyruk
Migrasyonu TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunurken
(p<0,05) Kadin DEHB hastalarinda (n=9) Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu TS,
Kuyruk Uzunlugu TO ve Kuyruk Uzunlugu TS, Kuyruk Migrasyonu TO ve Kuyruk
Migrasyonu TS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur
(p<0,05).

Calismaya katilan ve sadece bir SSGI kullanan Erkek Depresyon hastalarinda (n=8)

sadece Bas Uzunlugu TO ve Bas Uzunlugu TS degerleri arasinda anlamli bir iliski
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bulunurken (p<0,05), Kadin Depresyon hastalarinda (n=13) comet parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05) (Tablo-19)

Tablo-19°da MPH ve SSGI beraber kullanan DEHB+Depresyon hastalari

vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle degerlendirmeye alinmamastir.

COMET PARAMETRELERININ KENDI ICINDEKI KORELASYON
SONUCLARI

Calismada Olgiilen alt1 comet parametresinin tedavi 6ncesi degerleri arasinda
ve tedavi sonrasi degerleri arasinda ayri ayri korelasyon hesaplanmig ve istatistiksel
olarak oldukga anlamli korelasyon tespit edilmistir (p<0,01). Bu da bize ¢alismada
kullandigimiz comet parametrelerinin kendi aralarinda siki bir iliski igerisinde

oldugunu gostermektedir.

Ek olarak ¢alismada, tek basina MPH kullanan hastalarin ila¢g dozu ile DEHB
hastalarina uygulanan oOlgekler arasinda korelasyon analizleri yapilmis ve tedavi
sonrasi yapilan ASRS puani (p=0,025) ve alt 6l¢eklerinden dikkat puani (p=0,018)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur.
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TARTISMA

Metilfenidat (MPH) DEHB tedavisinde 50 yildir yaygin olarak regete edilen bir
psikostimiilan olmasmna (7) ragmen potansiyel genotoksisiteye iliskin veriler
yetersizdir (18). SSGi’ler de genel ilaglar arasinda en sik regete edilen 3. ilag
grubudur ve psikiyatrik bozukluklarin  ¢esitli formlarinda tedavi igin
kullanilmaktadir. SSGi’lerin psikiyatrik bozukluklarin farkli formlar1 igin artan
tedavi etkinligi kanitlarina karsin genotoksik etkilerine ait bilgi azdir (25). Artan
DEHB tanilamasinin oldugu bu doénemde, bagimlilik yaptig1 iddialariyla anilan
antidepresan ve stimiilanlarin genotoksisitesinin olup olmadigini aragtirmak ve bu

konuya aciklik getirmek tedavi siireci igin yararli olacag: diistintilmektedir.

Periferik kan hiicrelerinde degerlendirilen comet parametrelerinin bipolar
bozuklukta arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (219). Comet parametre
degerlerinin kronik hastaliklar (205,206,207,209,210,212,213), yas, hava kirliligi,
sigara, egzersiz, diyet, cinsiyet, giines 15181, enfeksiyon, mevsim ve meslek gibi
durumlardan da etkilendigi bilinmektedir (289). Bu nedenle ¢calismamizda karistirict
faktorler olarak yer almamasi igin estanisi, ilag kullanim Oykiisii ve kronik
rahatsizligl olan bireyler aragtirmaya alinmamustir. Egzersizle ilgili olarak istemli
kosan kemirgenlerde yapilan bir ¢alismada, egzersizin lenfosit DNA hasarma neden
olmadig1 gosterilmistir (308). Bununla beraber egzersiz ve dislanamayan diger
etmenlerin DNA hasarina etkisini g6z ardi1 edemeyiz, gelecek ¢alismalar bu konuyu

aydinlatmada yardimci olacaktir.

Tirkiye’de yaslar1 18 ile 42 arasinda degisen eriskinler arasinda DEHB
hastalarmin yas ortalamasi 24,054+6,26 olarak bulunmustur (38). Calismamizdaki
DEHB ve DEHB+Depresyon tanili hastalarin ortalama yaslari da bu calismada
bulunan ortalamalarla uyumlu saptanmistir. DEHB ve DEHB+Depresyon grublarinin
yas ortalamalarinm egitim (Universite/Yiiksek okul) donemine tekabiil etmesi DEHB
belirtilerinin egitim déneminde 6n plana ¢ikmasi nedeni ile dnem arz etmektedir.
Tiirkiye Ruh Saglig1 Profili ¢aligmast verilerine gore Depresif nobet tanili 18-85 yas
araligindaki hastalarin yas ortalamast 40,1+14,7 olarak bulunmustur (148).
Calismamizdaki Depresyon tanili hastalarin yas ortalamasi (31,37+£10,92) arasindaki

bu farkin caligmaya dahil edilen hastalarin yas sinirlamasi nedeniyle oldugu
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diistiniilmektedir. DNA hasarini1 etkileyen faktorler arasinda yas farkinin 6nemli
olmadigini bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (289). Bu nedenle hastalar yas

gruplarina gore degerlendirilmemistir.

Literatiire bakildiginda DEHB’de erkek hastalarin oraninin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (1). Baska bir ¢alismada DEHB’de kadin/erkek orani 2/3 olarak
bildirilmistir (47). Calismamizin sonuglarida bu bulgularla uyumludur. Tiirkiye Ruh
Saglig1 Profili ¢alismasi verilerine gore genel popiilasyonda 12 aylik depresif nobet
yaygmhigr kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu bulunmustur (148).
Calismamizin sonuglari da bu bulgularla uyumludur. Genotoksisiteyi etkileyen
faktorler arasinda cinsiyet farkinin oldugunu bildiren ¢eliskili caligmalar
bulunmaktadir (289). Calismamizda MPH kullanan kadinlarda erkeklere goére daha
fazla anlamli genotoksisite parametresi saptanirken, SSGI kullanan erkeklerde
kadinlara gore daha fazla anlamli genotoksisite parametresi saptanmigtir (Tablo-19).
Bu durum DEHB tanili kadinlarin ve Depresyon tanili erkeklerin genotoksisiteye

daha yatkin olduklarini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda diisikk sosyoekonomik diizeyin DEHB riski ile iligkili
oldugu ile ilgili bildirilere rastlanmaktadir (69,70). Yapilan ¢alismalarda olumsuz
yasam olaylarinin depresyon i¢in temel risk etkenlerinden biri olarak belirtilmistir.
(156,157). Calismamizda bu bilgilerle uyumlu olarak; Depresyon, DEHB ve
DEHB+Depresyon gruplarinda daha ¢ok 0&grencilerin bulunmasi1 daha diisiik
sosyoekonomik profile sahip olabileceklerini ve bununla baglantili olarak daha fazla

olumsuz yasam olaylar1 ile karsilasabileceklerini diistindiirmektedir.

Saglikli ve tedavi almayan kisilerde comet parametreleri agisindan DNA
hasarmi etkileyen faktorler arasinda meslek farkinin 6nemli oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir, bu ¢aligmalarda ciftciler, hastane ¢alisanlari, mobilyacilar,
¢opgiiler, kanalizasyon calisanlar1 ve lastik sanayide ¢alisanlarda kontrol gruplarina
gore daha fazla DNA hasar1 gozlendigi bildirilmistir (289). Calismamizda ise
hastalarin biiyiik béliimiinii 6grenci grubu olusturmasi nedeniyle mesleksel bir yorum

yapmak olanakli degildir.

Yapilan calismalarda erigkin DEHB’lilerin akrabalarinda istatistiksel olarak

anlamli oranda DEHB ve depresyon saptandigi gosterilmistir. DEHB’li ¢ocuklarin
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annelerinin depresyon oranlarinin daha fazla oldugu, ebeveynlerinde DEHB olan ve
olmayan eriskinlerin karsilastirildigi bir caligmada; etkilenmis ebeveynlerin daha
erken yasta depresyon tanisi aldig1 ve distimi agisindan daha biiyiik risk altinda
oldugu bildirilmistir (123,125,126,131,132,133). Calismamizda da tiim hasta
gruplarinda ailede psikiyatri bagvurusu olan hastalarin yiiksek oranda olmasi bu

bilgiyi desteklemektedir.

Tirkiye’yi temsil eden bir ¢alismanin (1988) sonucuna gore sigara igme siklig1
%43,6 olarak saptanmistir (291). Sigara icme aliskanlig1 yaklasik %40 oraninda 15-
19 yaslarinda baglamaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de 15 yasin {izerindeki niifusun
%45’inin sigara bagimlisi oldugu diisiiniilmektedir (292,293). Calismamizda bu
bilgilerle uyumlu olarak hastalarin %46,46’s1 sigara kullaniyordu. Depresyon
hastalarmin %350’si, DEHB hastalarinin %41,7’si, DEHB+Depresyon hastalarinin
%38,5°1 sigara kullaniyordu.

Sigaranin comet parametreleri tizerine etkileri bir¢cok ¢alismada rapor edilmistir
(289). Calismamizda MPH kullanan sigara icen hastalarda genotoksik etki
belirginken, sigara igmeyen hastalarda genotoksik etki daha az saptanmustir.
Caligmalarda sigaranin icerdigi serbest radikallerin DNA hasarinda artmay:
tetikledigi gosterilmistir (294). Calismamizda da sigara icen MPH kullanan DEHB
hastalarinda icmeyenlere gére daha fazla comet parametresi arasinda anlamli fark
olmasi1 bize ortamda genotoksik bir etken varliginda sigaranin DNA hasarini daha
fazla arttiracagim diisiindiirmektedir. Calismamizda SSGI kullanan sigara icen
hastalarda, igmeyenlere gore farkli genotoksisite parametreleri arasinda anlamlilik
gosterilmistir  (Tablo-18). Calismamizin dizayn1 geregi hastalar kendi kontrol

gruplarini olusturduklar i¢in sigara kullanimi etkisi en aza indirilmistir.

Diisiik doz MPH tedavisinin yetiskin DEHB tedavisinde etkili oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir, ancak DEHB semptomlarinda maksimum
azalmanin 1 mg/kg dozu ve istiinde saglanacagina dair bildirimler yogundur (315).
Calisgmamizda MPH ortalama dozu (28,39 mg/giin) literatiirde belirtilen dozlarin
altinda kalmistir, bunun nedenininde klinigimizde tedavilerin diisiik dozlarda
baslanmasi ve siirece gore doz arttirilmasi planlanmasi buna bagl olarakta MPH’a

karst zamanla olusan toleransin heniiz gelismemis olmasi diisliniilebilir. Yapilan
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caligmalarda psikostimiilan tedavisinde uygun dozu belirleyen bir belirte¢ olmadigi,
belirtilerde belirgin azalma olmasia kadar ya da 6énemli bir yan etki ¢ikana kadar
doz artis1 yapilabilecegi bildirilmistir (296). 5-16 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan bir
calismada DEHB dikkat eksikliginin baskin oldugu goriinlimde diisiik doz MPH
tedavisinin yiiksek dozlara oranla semptomlarda azalma agisindan daha yararh
oldugu belirtilmistir (295). Calismamizda da bu bilgilere uygun olarak MPH
dozunun diisiik tutulmasmma karsin, DEHB tanili eriskinlerde etkili oldugu
gorilmistir. Calismamizda hasta gruplarina tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
uygulanan Olgeklerin ortalama degerlerine bakildiginda genel olarak hasta
gruplarimin tedaviden fayda gordiigiinii ve DEHB tanili hastalar i¢in MPH ila¢ dozu
arttikca tedaviden goriilen yararin arttigini sdylemek miimkiindiir. Calismamizin
sonuclari DEHB tanili erigkinlerde MPH’in diisiik-orta dozlarda tedavide etKkili
oldugunu disiindiirmektedir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak doza baglh tedavi yaniti
iligkisinde genetik ve c¢evresel etkenlerin arastirilacagi kapsamli c¢alismalara

gereksinim oldugu sdylenebilir.

Calismamizin verilerine gore subterapotik dozlarda MPH genotoksik etki
gostermistir. Calismamizin sonuglart MPH gibi dopaminerjik bir ajan olan AMPH ile
yapilan arastirma sonuglarina benzerdir. Uyarici ilaglar sinifinda bulunmasi ve
dopamin metabolizmasi tizerindeki etkileri MPH’a benzemesi nedeniyle amfetaminin
(AMPH) genotoksik etkisinin mekanizmasindan kisaca bahsedecek olursak AMPH
dopamin salinmasini artirarak yiiksek reaktif kinonlarin olusumuna ve oto-
oksidasyona neden oldugu bilinmektedir (298). Bu reaktif kinonlar mitokondriyal
elektron tasima zinciri kompleksinin dogrudan engellenmesine sebep oldugu (299)
ve glutamat salimimi arttirabildigi gosterilmistir (300). AMPH tekrar tekrar
maruziyetin ndrotoksisite ile iligkili oldugu bilinmektedir (301,302). Yapilan bir
calismada AMPH ile tedavi edilen sicanlarda comet analizi ile lipid
peroksidasyonunda, DNA hasarinda ve SOD (siiperoksit dismutaz) aktivitesinde artig
oldugu gosterilmistir (223). Ancak ila¢ molekiillerinin birbirinden farkli olmasi ve
etki diizenekleri arasinda farkliliklarin bulunmasi, hayvanlarda calisiimis olmasi bu

caligmanin sonuglari ile galismamizin sonuglarini karsilastirmayi zorlagtirmaktadir.

MPH katekolamin olmayan bir sempatomimetik ilagtir, farmakolojik etkisini

dopaminin taginmasini bloke ederek dopaminin striatumdaki ekstraseliiler seviyesini
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arttirarak  gostermektedir  (8,9). Dopaminin  semikinon ireterek  yiliksek
norodejeneratif etkisi olan Fe*? mevcudiyetinde oto-oksidasyona neden olabilecegi
gosterilmistir (303). Buna ek olarak, dopamin yiiksek reaktif hidroksil radikalleri
iireten monoamin oksidaz tarafindan metabolize edilebilir (304). Hidroksil
radikallerinin DNA hasarina neden oldugu bilinmektedir (305,306). Bu radikal belirli
kosullarda DNA’da mutasyona sebep olabilir. Bu sonuglar dopaminin oksidasyonu
sirasinda iiretilen serbest radikallere bagli olarak DNA’nin zarar gormiis
olabilecegini diistindiirmektedir. Calismamizdaki dopaminerjik iletimde artisin diger
hastaliklar i¢in etkileri de vardir. Sizofreni ve maninin hiper dopaminerjik durumlar
oldugu belirtilmektedir, bu bozukluklarda ilerleyen beyin doku kaybi olmasi bu
durumla iliskili olabilir (307).

Andreazza ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismaya gére MPH tedavisi ile
ratlarda comet analizi ile erken DNA hasarinda artis oldugu ve bu hasarin kronik
MPH tedavisinde daha fazla oldugu gosterilmis ancak mikroniikleus testi ile tespit
edilen DNA hasar1 saptanamamistir. Bu ¢alisma MPH’1n santral ve periferal erken
DNA hasarina neden olabilecegini diistindiirmiis, ancak bu erken hasarin
onarilabilecegi belirtilmistir. Calismada mikroniikleus testi tamir edilemez DNA
hasarlarin1 Olgerken, comet analizi DNA hasarint DNA tamir mekanizmalari
caligmadan once tespit ederek Olger. Bu nedenle MPH in gegici genotoksik etkileri
olabildigi; ancak mutajenik olmadig belirtilmistir. Ayrica, bu calismada periferik
DNA hasarmin striatal DNA hasari ile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Bu bulgu
periferik DNA hasarinin merkezi sinir sisteminde meydana gelen hasari yansitiyor
olabilecegini One siirmistiir. Buna karsi bagka bir ¢alismada MPH’in ratlarda
mikroniikleus testi ile kan retikiilositlerinde ve comet analizi ile kan lokositlerinde,
karaciger hiicrelerinde, beynin striatum, hipokampiis ve frontal korteks bolgelerinde
genotoksik olmadigr gosterilmistir. Bu iki ¢aligma arasinda MPH uygulanisinda,
comet degerlendirmesinde, laboratuvar sartlarinda, ratlarin yaslari arasinda ve
mikroniiklesu degerlendirme asamasinda farkliliklar mevcuttur (224). Bu durum
sonuglarin ¢eligkili olmasini agiklayabilir. Calismamiz insanlar iizerinde tedavi edici
dozlarda, tedavi oncesi ve 2 aylik tedavi sonrasi periferik kan l6kositlerinde comet
parametrelerinin degerlendirilmesi nedeniyle farklilik arz etmektedir. Ek olarak

MPH’in genotoksik bulundugu calismadan farkli olarak c¢alismamizda hiicreler
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comet yazilimi ile degerlendirilmistir ancak yine de Andreazza ve arkadaslarinin
buldugu sonug olan MPH ile olusan DNA hasar1 ve genotoksik etkisi ¢alismamizin

sonuglar1 ile uyumludur.

Yapilan hayvan ¢alismalarinda MPH’1n salmonella assay, mikroniikleus testi,
lenfosit Hprt mutant analizi, bacterial reverse mutation assay, L5178Y/TK+/— gene
mutation assay ve pig-a mutant red blood cells yontemleri ile genotoksik etkisinin
olmadig1 gosterilmistir (8,221,224,309,310). Bu ¢alismalarda ¢alismamizdan farkli
olarak hayvanlarda MPH’a maruziyet seklinde olmas1 ve dolayisiyla tiirler arasi ilag
metabolizmasindaki  farklilik bu ¢alismalarin = sonuglarimi1  etkilemis olabilir.
Insanlarda MPH’1n primer metaboliti olan ritalinik asitle beraber de-esterefikasyona
ugrayarak metabolize oldugu gosterilmistir (%80 idrarda). Ratlarda ve kopeklerde
ritalinik asitin oral alinimi ile gosterilen seviyenin insanlarda saptanan seviyeye gore
diisiik oldugu gozlenmistir (12). Ek olarak ¢alismamizin comet yontemi ile yapilmasi
ve insanlarda tedavi edici dozlarda 2 ay siire ile MPH verilmesi sonuglarin farkl

¢ikmasina neden olmus olabilir.

Yapilan insan ¢alismalarinda MPH’1n genotoksik etkisine ait ¢eligkili sonuglar
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda MPH’1n genotoksik etkisi kromozom
aberasyon testi, kardes kromatid degisim testi, mikroniikleus testi yontemleri ile
gosterilmistir (12). Bu ¢alisma disinda yapilan kromozom aberasyon testi, kardes
kromatid degisim testi, mikroniikleus testi yontemleri veya bunlardan biri ile yapilan
caligmalarda ~ MPH’in  ¢ocuklarda  genotoksik  etkisi  gdsterilememistir
(313,316,317,318,222). Ek olarak eriskinlerde (n=7) yapilan tek c¢alismada da
kromozom aberasyon testi, kardes kromatid degisim testi, mikroniikleus testi
yontemleri ile MPH’in genotoksik etkisi gosterilememistir. Calismamizda da bu
calismalara benzer sekilde her hasta kendi kontrolii olmus ancak tedavi siiresi 2 ay ile
simirlandirilmistir. Calismamizin sonuglar1 EI-Zein ve arkadaslarinin (12) ¢alismalari
ile uyumludur, bu g¢alismada 12 g¢ocuk, 3 ay siireyle 20-54 mg/giin doz araliginda
MPH tedavisi almistir. Bu ¢alismada MPH’in ortalama dozu belirtilmemistir. Bu
nedenle bu ¢alismada doz ve genotoksisite iliskisi hakkinda yorum yapmak olanakli
degildir. Calismamiz bu ¢aligmadan farkli olarak daha genis bir 6rneklem ile erigkin
hastalarda, comet yontemi kullanilarak MPH tedavisinin  genotoksisitesi

arastirtlmistir. Witt ve arkadaslarinin (316), Tucker ve arkadaslarinin (317), Walitza
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ve arkadaslarinin (313, 318) yaptig1 ¢alismalarin ¢ocuklar iizerinde olmasi, Ponsa ve
arkadaglarinin ~ (222) yaptigi ¢alismada hem ¢ocuklar hemde eriskinler
degerlendirilmeye alinmasina ragmen sadece 7 erigskin hasta ile degerlendirme
yapilmasi, polimorfizm farkliligi, bireysel genetik yatkinlik, yontem farkliligi ve
cevresel faktorlerin etkisi sonuglarin bu ¢aligmalardan farkli ¢ikmasina neden olmus

olabilir.

Ek olarak yapilan ¢alismalarin doz ortalamalarina bakilacak olursa; Ponsa ve
arkadaglarinin (222) yaptigi ¢alismada eriskin 7 hasta i¢in kullanillan MPH dozu
ortalama 72 mg/giin miktarindaydi, Witt ve arkadaslarinin (316) 25 ¢ocukta ortalama
MPH dozu 31,8 mg/giindii, ¢alismamizda ise 25 eriskin hasta i¢in kullanilan
ortalama MPH dozu 28,39 mg/giin miktarindaydi. Calismamizda MPH dozu arttik¢a
(28 mg/glin ve iizeri) genotoksisite azalmaktaydi, bu yoniiyle calismamizin
sonuglariin Ponsa ve arkadaslarinin (222), Witt ve arkadaslarinin (316) sonuglari ile
de kismen uyumlu oldugunu sdylemek miimkiindiir. Yine Walitza ve arkadaslarinin
(318) 21 ¢ocukta ortalama MPH dozu 0,8 mg/kg olarak hesaplanmis, ¢alismamizda
da 19 yetiskin hastanin ortalama MPH dozu 0,4 mg/kg dozundaydi. Caligmamizda
MPH dozu arttik¢a (0,4mg/kg ve tizeri) genotoksisite parametreleri arasindaki
anlamhilik azalmaktaydi (bkz. Tablo-13 ve Tablo-14) bu ydniiyle ¢alismamizin
sonuglarmin Walitza ve arkadaslarmin (318) sonuglart ile de kismen uyumlu

oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

Caligmamizda subterapotik dozlarda MPH’m  genotoksik etki gosterdigi
bulunmustur. Yetiskin hastalarda MPH’in diisiik dozlarda bile striatal dopamin
tastyicilik kapasitesini belirgin derecede azalttigi gosterilmistir (319). Calismamizda
MPH kullanan DEHB tanis1 almis erigkinlerin ila¢ dozu ile tedavi sonrasi yapilan
ASRS 0lgegi puanm1 ve alt dlgeklerinden dikkat puani arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmustur. Bu nedenle MPH dozu arttikga daha yiiksek
klinik cevaba neden oldugu diisiiniilebilir. Doz arttikca MPH’in genotoksisitesinin
azalmas1 DEHB hastalarinin yliksek dozlarda MPH’in daha belirgin klinik cevaba
neden olarak hayat sartlarinda olumlu degisiklikte bulunmasi ve bu nedenle ¢evresel
genotoksik etkenlerden daha uzak bir yasam slirmelerine baglanabilir. EK olarak vaka

sayisindaki azliginda sonuglara etkisi olabilecegi diisiiniilebilir.
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Genetik farklilik agisindan yapilan bir ¢alismada karboksilesteraz 1 (CES1)
enziminin tanimlanmis iki varyantt oldugu, bu durumun MPH’a kars1 hidrolitik
aktivite kaybina neden olabilecegi belirtilmektedir (311). Ayrica birgok DNA tamir
bozuklugundan (Xeroderma Pigmentosum, Ataxia Telenjiektazi, Bloom sendromu,
vb.) sorumlu olan genlerdeki ¢ekinik mutasyonlar i¢in heterozigositenin genotoksik
ajanlara kars1 artmis duyarliliga neden olabilecegi belirtilmistir (312). Calismamizin

sonuglarindaki farklilik bu duruma da bagli olabilir.

Caligmamiza kiyasla diger calisma popiilasyonlarinin polimorf farkliliklari
nedeniyle sonuglar farkli olabilir. Dopamin, tirozin hidroksilaz ve dopa
dekarboksilaz enzimleri araciligi ile tirozinden olusturulur. Bu yola ek olarak hepatik
mikrozomlarda tiramin gibi az rastlanir aminlerden dopamin dahil katekolaminlerin
olusumu gosterilmistir. CYP2D6 p-tiramini ve m-tiramini dopamine doniistiirmek
icin giiclii yetenegi olan tek izoformdur. Bu nedenle CYP2D6 polimorfizmi
dopaminin beyindeki seviyesini etkilemis olabilir. (320). Baska bir calismada
MPH’1n farelerde total hepatik CYP450°1 azalttig1, katalitik aktiviteyi degistirdigi ve
CYPIA, CYP2E1L, CYP3A’nin polipeptid diizeylerini degistirdigi bulunmustur. Bu
durumda, CYP450 polimorfizminin MPH etkisini degistirebilecegi diisiiniilebilir
(314). Bu durum klinik agidan MPH’in yanitini etkilemesi daha muhtemeldir, ancak
bazi polimorfizmler mevcut ise MPH 1n genomik biitiinliik tizerinde farkl bir etkiye
sahip olmasi1 olasidir. Polimorfizmlerin aydinlatilmasi ise sadece biiyiik gruplarda ve

coklu-merkezli ¢alismalar ile saglanabilir (318).

Bagka bir ¢alismada 10mM ve tizeri konsantrasyonlarda D-L-MPH’a maruz
birakilan insan periferik lenfosit kiiltiirlerinde herhangi bir yapisal veya sayisal
kromozom anomalisi gézlenmemistir (13). Calismamizin in vitro olmamasi, lenfosit
kiiltiirleri ile calisilmamis olmasi, kisa siireli MPH maruziyeti seklinde tedavinin
diizenlenmemis olmasi, kisaca yontem ve dizayn farkliligi nedeniyle bu ¢alismanin

sonuglar ile bizim ¢aligmamizin sonuglarinin farkli ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Tiirkiye’de 2012 yilinda yapilan bir tez ¢calismasinda DEHB tanis1 konmus ve
en az 3 ay boyunca MPH tedavisi alan DEHB’li hastalarin total comet skorlar1 (TCS)
kontrol grubu ile kiyaslandiginda; istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir fark

oldugu bulunmustur (p<0.0001). Ancak bu calismada genetik duyarliligin elde edilen
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sonuclar1 etkileyebilecegi; polimorfizm faktoriiniin de géz Oniinde bulundurulmasi
gerektigi belirtilmistir (15). Calismanin 6zet bilgilerinde hasta ve kontrol grubunun
sosyodemografik bilgileri, kullanilan dozlar, gevresel etkenlere maruziyet ile ilgili
bilgilerin olmamasi, comet yonteminin degerlendirmesinin farkli olmasi, tedavi
stiresinin 3 ay olmasi, ¢alismanin 6zet bilgilerinin yeterli derecede ayrintili olmamasi
ve dizayn farklilig1 nedeniyle ¢alismamizla karsilagtirmak miimkiin goriinmemekle

beraber sonuglar ¢alismamizla uyumludur.

SSGI psikiyatrik bozukluklarm gesitli formlarinda tedavi i¢in kullanilmaktadir.
Preklinik hayvan laboratuar calismalarinda SSGi’lerin  genotoksik etkisi
gosterilmemistir (24), ancak insan hiicre sistemi ile yapilmis yeterli in vitro ¢alisma
bulunmamaktadir. SSGi’lerin psikiyatrik bozukluklarinda siklikla kullanilmasina

ragmen genotoksik etkilerine ait bilgi azdir (25).

Calismamizda SSGI grubu ilaglarin insanlarda genotoksik etki gdsterdigi
bulunmustur. Insanlarla yapilan bir caligmada sertralin tedavisi alan yaygin anksiyete
bozuklugu ve MDB hastalarinda saglikli kontrollere gore kardes kromatid degisim
sikliginda artig gosterilmistir. Ancak bu bilginin sinirh sayida gozlenen hastaya
dayali oldugunu ve sonuglarin psikojenik stres ile agiklanabilecegini belirtmislerdir
(25). Insanlarla yapilan bir baska c¢alismada uzun siire fluoksetin kullanan
depresyondaki kadinlarda kontrol grubuna goére kardes kromatid degisim sikliginin
istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi bulunmustur (275). Insanlar iizerinde
yapilan bu iki ¢alismaya bakacak olursak; kismen de olsa Bozkurt ve arkadaglarinin
(25) yaptigi galigmayla sonuglarimizin uyumlu oldugunu sdylemek miimkiindiir
ancak ¢alismamizda hastalarin kendi kontrol grubunu olusturmasi nedeniyle tedavi
oncesinde psikojenik stresin daha fazla olmasi gerekmektedir. Buna baglh tedavi
oncesi DNA hasarinda artma olmasi, tedavi Oncesi ve sonrasi comet degerleri
arasinda anlamlilikta azalma olmasi beklenir. Bununla birlikte bu ¢alismadan farkli
olarak c¢alismamizda sadece sertralin kullanimmin olmadigi ve komorbiditenin
diglandigr da eklenmelidir. Diindar6z ve arkadaslarinin (275) yaptigi calisma ile
¢alismamizin farkliliklarina bakilirsa, bu ¢alismada fluoksetinin etkisi uzun siire
kullanim sonras1 degerlendirilmistir, DNA hasar1 saptama yontemleri farklidir ve
sigara igmeyen kadmlar mens donemlerine dikkat edilerek kan alinmustir.

Calismamizda ise her iki cinsiyetten sigara igme durumu goz ardi edilerek ve 2 aylik
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tedaviden Once ve sonra degerlendirme yapilmasi sonuglarin farkli ¢ikmasina neden

olmus olabilir.

Yapilan bir hayvan c¢alismasinda sertralinin genotoksik etkisinin olmadigi
gosterilmis ve ratlarda karsinojenite testleri negatif bulunmustur (24). Paroksetin
lizerine yapilan bir ¢alismada, paroksetinin bakteriyel mutasyon testi, fare lenfoma
testi, DNA sentez testleri, fare kemik iliginde kromozom aberasyon testi ve in vitro
insan lenfositlerindeki testlerde gozlenebilir genotoksik etkisi olmadig1 gosterilmistir
(284). Yapilan bir diger ¢alismada drosophila melanogaster somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi kullanarak sertralinin genotoksik etki gostermedigi, sitalopramin
ise genotoksik etkinliginin bulundugu bildirilmistir (290). Baska bir ¢alismada
fluoksetinin ve paroksetinin balik hepatoma hiicresi PLHC-1 tizerine sitotoksik etkisi
gosterilmistir (280). Baska bir c¢alismada rat C6 glioma hiicre kiiltiiriinde comet
analizi kullanilarak 24 saat akut fluoksetin muamelesinin DNA hasarini belli
derecede arttirdigr gozlenmistir (276). Bir diger calismada in vivo deneylerde
fluoksetinin tek dozda makrofajlarda sitotoksik etkisi gosterilmistir (278). Sonug
olarak yapilan genotoksisite ve kanserojenite aragtirmalarini derleyen ¢aligmalarda;
sertralin, fluoksetin ve paroksetinin bakteriyel mutasyon, in vivo ve in vitro
sitogenotoksisite testlerinde negatif sonu¢ verdigini, paroksetinin ve sertralinin
sicanlarda yapilan kanserogenez testi sonucunun pozitif oldugunu, sitalopramin ise
genotoksisite ve karsinogenite analizlerinde pozitif sonuglar verdigi, sitalopramin
genotoksisite sonuglari geliskili olsa da genotoksik karsinojen sinifinda olabilecegi
belirtilmistir (282, 113). Calismamizin sonuglar1 da fluoksetin ile ilgili olarak bu
derlemeler ile uyumludur. Genel olarak bakildiginda ¢alismamizda kullandigimiz
SSGI grubu ilaglarin genotoksisite arastirmalarinin sonuglari celiskilidir. Calismamiz
insanlarda, Depresyon hastalarinda, SSGI grubu ilaglar i¢in ve comet analizi yontemi
ile tedavi Oncesi ve tedaviden 2 ay sonra kan lokositlerinde genotoksisite

degerlendirilmesi yapilmasi nedeniyle bu ¢aligmalardan farklilik arz etmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Olgu sayisinin azligi bu
kisitliliklardan biri olup, sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir. Yine olgu
sayisinin azligi nedeniyle DEHB+Depresyon tanili ila¢ kullanan hastalarda sigara
kullaniminin  ve cinsiyet farkliliginin comet parametreleri {izerine etkisi

degerlendirilememistir, vaka sayisindaki yetersizlik nedeniyle DEHB alt tiplerine
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gore gruplandirma yapilamamistir. Yine c¢alismamizin dizayni geregi az sayida
vakada kullanilan farkli siniftan ilaglar degerlendirme disinda kalmistir, benzer
sekildle MPH ve SSGI kombinasyonu disindaki ilag kombinasyonlar: istatistiksel
degerlendirmesinin yapilamamasi nedeniyle degerlendirme dis1 kalmistir. Olgu
sayisinda yetersizlik nedeniyle SSGI grubu ilaglar ayr1 ayr ele alinamamistir. Tek
basina antipsikotik kullanan hastalarin bulunmamasi nedeniyle bu ilag grubu
yeterince degerlendirilememistir. Calismanin basinda tiim hastalarin kilogram
bilgilerinin alinmamasi, sigara kullaniminin dislanmamasi, genotoksik degiskenlere
yonelik bir formun diizenlenmemis olmasi, tedavi siiresinin 2 ay olarak
siirlandirilmasi, saglikli kontrol grubunun olmamasi, genetik hasari saptayacak
farkli bir ek yontem kullanilmamasi, oksidan ve antioksidan parametrelerin
degerlendirilmemis olmasi, ilag uyumunu degerlendiren Ol¢egin olmamas: da
aragtirmamuzin kisithliklarindandir. Ote yandan komorbid ruhsal bozuklugu, kronik
bedensel hastalifi ve ila¢ kullanimi olan olgularin arastirmaya dahil edilmemesi,
tanilarin yari-yapilandirilmis klinik goriisme ile belirlenmis olmasi, Slgekler ile

tedaviye yanitin degerlendirilmis olmasi aragtirmamizin giiclinii arttirmaktadir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada MPH’in insanlarda genotoksik etki gosterdigi
bulunmustur. Literatiirde eriskin yas grubunda yapilan ¢aligmanin sonucuna gore
MPH’in  genotoksik etkisinin olmadigi bulunmustur (222). Calismamizda
subterapotik dozlarda kullanilan MPH ile daha belirgin genotoksisite gozlenirken
terapotik dozlarda bu etkinin kayboldugu gozlenmistir. Calismamiz eriskinlerde
MPH dozlarina gore genotoksisite degerlendirmesinin yapildigi en genis katiliml
caligmadir. Buradan hareketle siklikla kullanilan MPH’1n daha dikkatli kullanilmasi

gerekmekte oldugu sonucu ¢ikmaktadir.

Calismamizin sonuglaria gére SSGI’lerin insanda genotoksik etki gdsterdigi
bulunmustur. Literatiirde SSGI genotoksisitesi ile ilgili yapilan hayvan ve insan
caligmalarin bir bolimi pozitif (275,276,278,280,285,290) bir boliimiide negatif
(24,25,284) sonu¢ vermistir. Yapilan derleme ¢alismalarinda celigkili sonuglar
bulunmustur (282,113). Biz de calismamizda SSGI’lerin insanda genotoksik etki
gosterdigini bulmamiza ragmen fluoksetinin genotoksik etkisini gézlemlemedik.
Buradan hareketle siklikla kullanilan SSGI’lerin daha dikkatli kullanilmas:

gerekmekte oldugu sonucu ¢ikmaktadir.
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Arastirmamiz, bilindigi  kadariyla, eriskin DEHB, Depresyon ve
DEHB+Depresyon tanili olgularda MPH ve/veya SSGI kullanimma bagl genetik
hasar1 comet analizi ile degerlendiren ilk c¢alismadir. DEHB tanili eriskinlerde
MPH’1in genetoksik etkisini arastiran caligmalarin sayist ¢ok azdir, ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar ve hayvan deneyi ¢alismalarinin sonuglari ise ¢eliskilidir. Bununla
beraber Depresyon tanili eriskinlerde yapilan SSGI grubu ilaglarin genotoksik
etkisini arastiran calismalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir, DEHB+Depresyon tanili
hastalarn MPH+SSGI kullanimina bagli genotoksisitesinin degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda MPH+SSGI kullanimina bagli genotoksik

etki gozlenmistir.

Gelecekte yapilacak aragtirmalar ile DNA hasarma etki eden endojen ve
ekzojen etkenlerin dikkate alindigi daha biiyilk 6rnekleme sahip eriskin DEHB,
DEHB-+Depresyon ve Depresyon hastalarinda MPH ve/veya SSGI dozuna bagl
genotoksisitenin degerlendirilecegi caligmalarla bulgularimizin dogrulanmas: gerekli
goriinmektedir. DEHB, DEHB+Depresyon ve Depresyon tanili olgularda ve saglikli
akrabalarinda comet parametre degerlerinin degerlendirilmesi ve DNA onarim
enzimlerinin  ekspresyonu ve aktivitesini Olgmek, varsa polimorfizmlerin

aydinlatilmas1 6nemlidir.
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SONUC

Bu calismada, yeni Depresyon ve/veya DEHB tanisi almig erigkinlerde,
psikotrop ilaglarin (psikostimiilan, antipsikotik, antidepresan ilaglarin) periferik
l16kositlerde erken DNA hasarina etkisinin comet analizi kullanilarak incelenmesi ve

tedavi yaniti ile iligkisini degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada;

X/

X Hasta gruplar1 arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi, DEHB grubunda erkek cinsiyetinin Depresyon
grubunda ise kadin cinsiyetinin daha fazla oldugu;

> Hasta gruplari arasinda mesleki bilgileri acgisindan hasta
gruplariin biiyiik kismini 6grencilerin olusturdugu;

<> Depresyon ve DEHB+Depresyon grubunda dykiide psikiyatrik
hastalik oranlarimin daha yiiksek oldugu, Depresyon grubunda Oykiide
psikiyatrik ila¢ kullanim oranlarinin daha yiiksek oldugu;

<> Hasta gruplar1 arasinda sigara kullammi ve sigara
kullananlarda giinliik sigara adeti bakimindan anlamli fark olmadigy;

<> Depresyon hastalari igin Hamilton Depresyon Degerlendirme
Olgegi giris ve ¢ikis puanlari ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme 6lgegi
giris ve ¢ikis puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu;

X8 DEHB hastalar1 igin ASRS 0lcegi tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu;

<> DEHB+Depresyon hastalar1 igin  Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi giris ve ¢ikis puanlari, Hamilton Anksiyete
Degerlendirme 6lgegi giris ve ¢ikis puanlari ve ASRS 6lcegi toplam giris ve
¢ikis puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu;

<> DEHB ve DEHB+Depresyon gruplar1 arasinda Wender Utah
Derecelendirme 06lgegi puanlari ve Barrat Dirtiisellik 6lgegi puanlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi;

X8 Tek basina MPH kullanan DEHB hastalarinin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi degerlendirilen altt comet parametresi arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark oldugu;
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<> Tek basmma 28mg/giin’den az MPH kullanan DEHB
hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet
parametresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu;

X Tek basina 28mg/giin’den fazla MPH kullanan DEHB
hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet
parametresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadig;

<> Tek bagina 0,4mg/kg’dan az MPH kullanan DEHB hastalarinin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi
arasindan Bas Uzunlugu, Kuyruk Uzunlugu, Kuyruk Momenti, Kuyruk
Migrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ancak Bas
Yogunlugu ve Kuyruk Yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig;

> Tek basma 0,4mg/kg’dan fazla MPH kullanan DEHB
hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet
parametresi arasindan Kuyruk Uzunlugu, Kuyruk Momenti, Kuyruk
Migrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu ancak Bas
Uzunlugu, Bas Yogunlugu, Kuyruk Yogunlugu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigy;

w» Tek basina SSGI kullanan Depresyon hastalarinin tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu;

<> Tek bagma fluoksetin kullanan Depresyon hastalarinin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasit degerlendirilen altt comet parametresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig;

X Calismaya katilan MPH+SSGI kullanan DEHB+Depresyon
hastalarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen altt comet
parametresi arasindan Bas Uzunlugu, Bas Yogunlugu, Kuyruk Yogunlugu
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ancak Kuyruk
Uzunlugu, Kuyruk Momenti, Kuyruk Migrasyonu degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig;
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X/

> Herhangi bir nedenle antipsikotik ila¢ kullanan hastalarin
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alt1 comet parametresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi;

X Sigara igen ve sadece MPH kullanan DEHB hastalarinda
tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alt1 comet parametresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundugu;

X Sigara igmeyen ve MPH kullanan DEHB hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen altt comet parametresi arasindan
Kuyruk Uzunlugu ve Kuyruk Migrasyonu parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu;

X Sigara icen ve sadece bir SSGI kullanan Depresyon
hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlendirilen alti comet
parametresi arasindan Bas Uzunlugu ve Kuyruk Momenti parametreleri
arasinda anlamli bir iligki oldugu;

<> Sigara igmeyen Ve sadece bir SSGI kullanan Depresyon
hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlendirilen alti comet
parametresi arasindan Kuyruk Uzunlugu ve Kuyruk Migrasyonu
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu;

> Sadece MPH kullanan Erkek DEHB hastalarinda tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindan Kuyruk
Uzunlugu ve Kuyruk Migrasyonu parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski oldugu;

> Sadece MPH kullanan Kadin DEHB hastalarinda tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindan Bas
Uzunlugu, Kuyruk Uzunlugu ve Kuyruk Migrasyonu parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu;

X Sadece bir SSGI kullanan Erkek Depresyon hastalarinda tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi degerlendirilen alti comet parametresi arasindan
sadece Bas Uzunlugu parametresi arasinda anlamli bir iligki oldugu;

X Sadece bir SSGI kullanan Kadin Depresyon hastalarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrast degerlendirilen alti comet parametresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig;
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<> Tek basina MPH kullanan hastalarin ilag dozu ile tedavi
sonrasi yapilan ASRS 6lcegi puan1 ve alt 6lgeklerinden dikkat puani arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundugu;

X Calismada Olgiilen alt1 comet parametresinin tedavi Oncesi
degerleri arasinda ve tedavi sonrasi degerleri arasinda ayr1 ayri istatistiksel

olarak anlamli korelasyon oldugu sonuglarina ulagilmistir.
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EKLER
Ek-1
Sosyodemografik Veri Formu

ADI-SOYADI: YAS: CINSIYET:

MEDENI DURUM:
1-Bekar 2-Evii 3-Dul  4-Bosanmis

PARTNER ve ES DEGISTIRME:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik  4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

MESLEK: )
1dssiz  2-dsci  3-Memur 4-Emekli  5-Ev hanimi 6-Orenci 7-Serbest

OTORITE ILE SORUN YASAMA:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik  4- Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

IS DEGISTIRME:
1-Hig 2-Nadiren 3-Sik  4- Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

EV DEGISTIRME:
1-Hig  2-Nadiren 3-Sk 4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

G§LIR DURUMU: 2
1-Ust ( 10 kati ve Ustu askeri Ucret) 2-Orta (3 kat ve Ustu askeri Ucret)  3- Alt (askeri Gcrett
200YTL)

EGITIM DURUMU:
1-Okuryazar 2-llkokul 3-Ortaokul 4-Lise 5-Yilksek okul - iniversite

TOPLAM EGITIM SURESI: Kag yi?

SINIF TEKRARI:
1Var  2Yok 3Kagyl?

DISIPLIN CEZASI:
1-Var 2-Yok  3-Kag kez?

FIZIKSEL-SOZEL SALDIRGANLIK:
1-Hig  2-Nadren 3-Sik 4- Son 5 yil iginde kag kez?

YASAL PROBLEM:
1-Var  2-Yok  3-Son 5yl icinde kag kez?

TRAFIK CEZASI:
1-Var  2-Yok  3-Son 5 yl iginde kag kez?

TRAFIK KAZAS
1-Hig  2-Nadiren 3-Sk 4-Son 5 yil iginde kag kez? 5-Nedeni

SIGARA KULLANIM:
1-Var  2-Yok 3-Ginlik kag adet?

ALKOL KULLANIMI:
{-Hig  2-Nadiren 3-Haftada 2-3kez 4-Her aksam 5- GUnlik miktar
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MADDE KULLANIMI:
1-Var  2-Yok 3- Adi-gunlik miktari

OYKUDE FIZIKSEL HASTALIK:
1-Var  2-Yok 3-Hastah@in adi ve ilag kullamimi:

OYKUDE PSIKIYATRIK HASTALIK:
1-Var, ne zaman?  3- Depresif bzk- Anksiye bzk-Kisilik bzk -Madde-alkol kullanim bzk-
2-Yok Bipolar bzk -intihar girigimi-Fobik bzk -Somatoform bzk-Yeme bzk- DEHB

OYKUDE PSIKIYATRIK ILAG KULLANIMI VE SURESI:
1-Var  2-Yok 3-ilag ismi ve suresi:

GOCUKLUK DONEMINDE PSIKIYATRIK BASVURU:
1-Var  2-Yok 3-tani, ilag ismi ve suresi:

DOGUM :
1-NVY 2-Sezaryen 3-Forseps yardimiile 4- Vakum yardimi ile

DOGUM :
1-Term 2-Prematurite 3-Postmaturite

ZOR DOGUM OYKUSU (Dogumdan hemen sonra aglamama, Mor dogum, Mekanyum aspirasyonu,
Kordon dolanmasi):
1-Var 2-Yok

ANNE SUT0 ALIS SURESI: Kag ay?

ANNENIN OGRENIM DURUMU:
1-Okur yazar degil 2-Okuryazar 3-llkokul 4-Ortaokul 5-Lise 6- Yiksek okul -
Universite
ANNE :
1-Calisiyor 2-Ev hanimi
BABANIN OGRENIM DURUMU :
1-Okur yazar degil 2-Okuryazar 3-llkokul 4-Ortaokul 5-Lise 6- Yiksek okul -
iniversite
BABA :
1-Calisior 2-Calismiyor 3-Emekii
AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK:
1-Var 2-Yok 3- Depresif bzk- Anksiye bzk-Kisilik bzk -Madde-alkol kullanim bzk-
Bipolar bzk -Intihar girigimi-Fobik bzk -Somatoform bzk-Yeme bzk
DEHB

AILEDE OYKUDE PSIKIYATRIK ILAG KULLANIMI:
1-Var  2-Yok 3-ilag ismi:

PSIKIYATRI BOLUMUNE BASVURU:
1-Var 2-Yok

BASVURU SIKAYETI:
SU AN KULLANDIGI ILAGLARIN ADISURESIDOZU:
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Ek-2
DSM-IV’E Dayah Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri
(TURGAY 1995)

1. BOLUM
Dikkat Eksikligi Béliimii

Sorun Sorunun siddeti ve sikhd

LAzEr

Bp &t Iy
EHIHIS
HIs oy

Sy usag

=
ot
2
%]

1. Ayrmbilara dikkat etmekte zorluk va da okul, 15 ve diger
etlanhklerde dikkatsizce hatalar yapma

2. Dikkat gerektiren grevler ya da 1slerde dikkatl stirdiirme glclign 0 1 2 3
3. Binswle vimyize konusurken dinlemede gucluk cekme 0 1 2 3
4. Okul tdevlerini va da 1syerinde vertlen gorevien bittirmekta 0 1 2 3

zorlanma, verlen yonergelen tdemekte zorluk cekme (yonergelen
anlama gogligune va da inatlasmaya bagh degildir)

5. Gorevlerl ve ethinlikler! dizenleme/organize etme ghclugh 0 1 2 3
6. Uzmn zhinsel caba gerekiiren 1slerden kacinma, bu islerden

hoslanmama ya da bu islere karsi 1steksizik 0 1 2 3
7. Gorev ve etkinbkler 1cin gereken esyalan kaybhetme

(srneqin: owuncak, okul odeven, kalem, kitap va da arac gerec) 0 1 2 3
&. Dhkkatin kolayca dagimasi 0 1 2 3
9. Guniok etkinbklerde unutkanlk 0 1 2 3
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2. BOLUM

a) Asir1 hareketlilik

Sorun Sorunun siddeti ve siklim
=z Elw | o
s | BB | E S
2|88 | 5| &
E
1. El ve ayaklann kapir kapir olmas:, oturdugu yerde duramama 0 1 2 3
2. Oturuimasi gereken durumlarda verinden kalkma Q 1 2 3
3. Kosusturup durma va da husursuziuk hiss 0 1 2 3
4. Bos zaman faallvetlerinl sessizce vapmakta giiclik Q 1 2 3
5. Sorekl hareket halinde olma va da sanki motor taluhums giba 0 1 2 3
hareket etme
6. Cok konusma 0 1 2 3
b) Diirtiisellik
7. Somulan soru tamamlanmadan yamit verme 0 1 2
8. Swra beklemekte zorluk cekme Q 1 2
9. Baskalanmmn isine kansma va da konusmalanm balme Q 1 2
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3. BOLUM

DEB,/DEHB ile iliskili ozellikler

Sorun Sorunun siddetl ve siklgn
= = .y Fe)
Elegg| 2| ¢
5 gs | = @
o= o= o =
& B

Hedeflerine ulasamama ve hasansizhk hisst

2. Baslanan bir 151 bitirerneme va da 1se baslama goclogo

Ay anda pek cok isle/projevle ugrasma; bu slen takipte ve
tamamlamakta gocluk

Zamam wve yen uygun olmasa da, aklina gelent o anda styleme egihimi
Sik sik buyuk heyecenlar pesinde kosma

Sikilmava tahammal edememe

Herkes tarafindan 1zlenen yollan ve kurallan wygulamamak

Sabirsizhk; engellenme esiginin dustk olmas:

Dortoselhk {dosinmeden hareket etme)

. Kendinl giivensiz hissetme

. Duivgudurumda sik gorilen oynamalar

_ Aniden parama, tepkl gosterme

. Dosuk benlik degert

. Parmaklarla tempo tutma, ayak sallama va da ayak varma
. Sik =ik 15 degistirme

. Strese karsi asin duyarhbk, dayanamama

. Zamam ayarlamakta gocluk

. Unutkanhk

. Sarel saldrganhk

. Fizksel] saldirganhk

. Alkol kullanm

. Madde kullamm

. asal gucluk ve sorunlar

- Cokkunluk (depresyon)

. Kendine zarar verecek davramslarda bulunma
. Sebepsiz yere sinirll ve gergin olma (kayai)

. Isinden zevk alamama

. Hayal kankha ve cesaretsizik hissi

. Uzun suredir devam eden mutsuziuk hisst

. Kapasitesiyle wumlbu bir dizeye ulasamama

o o o

o I o o Y I o Y s Y s o o o o Y o Y s O o O O [ o o [ o Y o A s N s O o o s Y

[ I R S R e T e e e e e e B e T o T T e e e R e e R S R S S R S S Ry =

[T I ]

[T T e A T e T e T e N e T e T T Y S T T e Y T e e T T e O T O S T = T L o

L L

[ L S TR [ X R [ X [ O [ R X [ X [ R N [ L X R (R L R R [ L X [ I FE i L LR X L PR R L L
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Ek-3

Wender Utah Derecelendirme Olcegi

Hyupd | pogr | Om Fazhh | ok fazla

KEEN
cocu B ok hafif dereceds

1. Dikkatimi foplama sormom vard:, dikkatim kolayca dagihrds.

1. Eayzh, tasah, sikonhlnydm.

3. Asabi ve kpar kpordm.

. Dilkatsizdim, hayallers dalardim.

4
5. Eolayca kazar, dfkelenirdim.
. Hemen tepem atardy dfke nbetlerim okordu.

7. Bagladinm bir isi sirdirmekte, takip etmekte ya da

B. Eamarh, sebatcar ve matgnydim, madem piicliydi.

2. Munsuz, gokkin, kanmsardm.

10. Anne babaman sooind dinlemez, onlara kargy gelin,
isvankar davranodm

11. Kendirmi kigik gorardim

12. Almzandmm, buhsitan nem kaparcm.

13. Huysuzdum, dwygusal dalgalanmalar yasardm

14. Eazzindm, ¢abuk glicenindim.

15. Drigimmeden harekst ederdim.

15. Qocuksu davranrdm

17. Suchiluk duyardm, yaptoklanma pisman edurdum.

18. Eonotrolimi kaybederdim.

19, Akil=sizca ya da mannksizoa davramrdm.

20. Popiler dezildim arkadashklanm wrun simezdi,
difer gocuklarla anlasamazdm.

11. Olaylan digerlerinin bakis agsmdan garmekts zorlanirdim.

22 Croriteyle. okulla sonmlanm ehardu, midir beni odasim ¢agumd

BEN COCTEEREEN OEULDA;

3. Genel olarak bagansizdm vavas dgrenirdim

.
24, Martematikle ve sayilarla aram iyi degldi.
15. Potansiyelime ulasamadim.
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Ek-4

Barrat Diirtiisellik Ol¢egi-11

Madiren,
Highir zamian

Bazen

Sakhkia

Hemen herzarmsm,’

h e B L

i i i —
Wk W=D

16.
17.
16.

19,

1.
22
23,

25,
26,

7.

RN

klerima dikkatle planlanm

Dostinmeden 1 yapanm

Hida karar veririm

Hig bir g0l dert atmem

Dhiident etmem

Ugugan digincelerim war

Seyahaderimil qok Sncedan: plankmm
Kendimi kontrel edebilirtm.

Kalwpca konsanitre olunam

Dxizenll para birlotirim

Derzkerde voya ayunibarda yerimde duramam
Dt dagomen birshim

I cveniiine ikt ederim

Dagiinmeden bir geyler stylerim
Karmagk problernler teerine diginmet
severim.

Sik sik b5 defjiztinrim

Daginmeden hancket ederim

Zor problemier gizmem gerckbignde
leolayca mhalinm.

Aklima st gibl harchet edertm
Daginerck harehet ederim

Siklikda edmi defizinmm

Daginmeden ahgvert; yapanm

Aymn anda sadece bir ek poy diponcbirim.
Hobilleriml defiztiririm

Kazandsjmmdan daha fazla harcanm.
Dagiintirken shhkda zthnimde komegda gl
digimceler olugur.

7 an le geleccien daha fada dgdenirtm.
Derzlerde weya sinemada mbat aturamam.
Yap-hozpuz=le giicmeyd severtm
Geleceipnl digimen birskam
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Ek-5

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

0. Yok

3

Hafif (dozensiz ve lasa surelerie ortaya cikar)

2. Ona (daha strekll ve daha uzun surell olarak onaya gkar, hastanm bunlarla basa gkmasa onemit
cabalan gerektiry)

3. Saddeth (surekh, hastann yasamina egemen)
4. Cok siddeth (lastyi inkapasite durumuna getirnicl)

10.

11.

12.

13.

14.

ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kotu bir sey olacag
beklentisi, korlulu bekleyts, uritabilite.

GERNLIM: Genhm duvgulan, bitkinlik, wkilme tepkilen, kolayca

KORKULAR: Karanhktan, yabanalardan, yvalmz bralolmakian,
hayvanlardan, trafik ve kalabahktan.

UYKUSUZILUK: Uykuya dalmada goclok, bolonmos uvku,

ENTELL EKTUEL (kognitif): Konsantrasyon guclogu, bellek
zayflamas.

DEPRESIF MIZAC: lig: vthmi, hobilerden zevk alamama,
depresyon, erken uyanma, gun iinde dalgalanmalar.
BEDENSEL: (Muskuler): Agnlar, seytirmeler. kas gerginhgn,
miyokiontk sicramalar, dis giardatma, titrek konusma, artrms
kas tonusu.

SOMATIK: (Duyusal): Kulak ¢mlamas:. gorme bularmkhar,
sicak ve soguk basmalan, gugstzink duygulan, kanncalanma
duyurmu.

KARDIYOVASKULER SEMPTOMILAR: Tastkardt, carpmnty,

goguste agniar, damariann ntresmest, bayginhk duygusu,
ekstrasistoller.

SOLUNUM SEMPTOMLARI Goguste bask: veva sikisma,
bogulma duygusu, 1€ cekme, dispne.
GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma guclogu,
bagirsaklarda gaz. kann agns:. yvanma duyumlan, kannda
dolgunluk, bulanti, kusma. gurultu, 1shal, kilo kayba,
konstipasyon.

menorajl, firfpdite geltistmi, erken bosalma, Iibido kayba,
empotans.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, vz kizarmass,
solgunluk, terleme egimi, bas donmest, geniim bas agns:,
saclann diken diken olmasa.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuziuk veya gezinme, ellerde titremeler, ahnda kinsma,
gergin yaz, i cekme veya hizh soluma, yoz solguniugu,
vutkunma, gegtrme, canh tendon ssgramalan, dilate pupiller,
egroftalmus.

TOPLAM: PSISIK:

(1,2.3.5.6)

Degerlendiren Dr:
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Ek-6
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

1- Depresif ruh hali (keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden sdyliiyor

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve
aglamasindan anlasiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii
veya sozsiiz olarak belirtiyor.

2- Sucluluk duygular:

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlar tizdiiglinii santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisinden ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3- Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
3.Intihar diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).
4- Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor

1. Bazen gece yattifinda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetei.

2. Gece boyu bile goziinii kirpmadigindan sikayet ediyor.

5- Geceyaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

2. Gece yarist uyantyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir
neden olmaksizin).

6- Sabah erken uyanmak.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7- Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.

2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars1 olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da baskalari
onun kayitsiz, kararsiz, miiterettid oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diisiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig: siire veya iiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.
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4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda hicbir aktivite gdstermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapmayanlara 4 puan verilir.

8- Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diistlinceleri ve konugsmasi normal

1. Gorilisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Gorlisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda

9- Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1siriyor.

10- Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiiciik seylere iiziiliiyor.

3. Yliziinden veya konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.

4. Korkularin1 daha sorulmadan anlatiyor.

11- Somatik anksiyete Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
0. Yok Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
1. Hafif. sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

2. Ilmh. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi

3. Siddetli. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢cekme
4. Cok siddetli sik idrara ¢ikma, terleme

12-Somatik semptomlar: Gastrointestinal

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karninin sis oldugunu soyliiyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari
i¢in ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13- Somatik semptomlar: Genel

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda si1zlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

14- Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklari vb).

0. Yok

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlasilamadi.

15- Hipokondriyakhk

0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.

3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

16- Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)
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A. Tedavi 6ncesinde (anamnez bulgular)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligia bagli zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigr kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5kg’dan daha fazla zayiflama

17- Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hasta oldugunu biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtiyac1 olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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EK-7

Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
Kendi Bildirim Olcegi (ASRS)

Sanfanin =afjnda gisterilen aciklymalara gre, kendingsl defjerdendinp agadpdakl zondan yamitgnee.
Sorulan yamtarken son 6 ay iinde naol Rzsetiintz we naal davrandhimiz konusunda st en 8 rmlayan
loubga X)) paret koyurez

ki

Tusih:

Azln Madiren Figze S Cok =k

1. Ureri=dc calipnieiz b lzn profemln som srmilenm
cparaup projoyd eemamismekis soron saper me=ne”

Chpanioanscon garekieen bir b sapmasiz 2o
aldufonds igderini=l sreps koymakis. ne okhkls
covhak pagmrnre=]

]

3. Yokomiolokleriri= we rersdavularre s habrlsmales
rc nikhkle 2one paqurzrc?

4. ek haels dizimmrand v komaspaaier serehdren
ok &g yepmaras gerdeers ne okhkds, baglermadoan
kagrur ym da oecihibicirging=?

E.  LUzm bir =re chmmar: gerdetfinds, ne skidds
hapoarcagr, koerzee ow de 2 e waakdannen
ket raruc?

B.  Meukbhls hendinid agr ske#f v cankd moior dolmg
el kir 3oder veprmak zoronze hhseseroniz?

A B0

Sakszi v sor b oroke Czerinde calsraco gorel=iginde,
rec nihbls dickaiztce hataler paparziresT

E  oncoe vom ehrecieac b opeparken ne ol
Jikchmiini= sirdtrmakds gickih sekerdink?

2. Degradan skl horugurser bie clzaler, noeclenn zhe
Bdedicrine pedurlsomekts v dinkenekes me zddikdn
Siciok: pagarore=?

1. Fde wow iz cpalee bulmakis ve de nennye hosdusbumees
tairinrrakin ree obbke olchtk vaparom=?

11. Fesbruodshl herekedit vr oirol) ne nhbla
Zichmiini=t daler?

13, Tweda coomare: beklend imde, b cplech woa bereer
ZSuramds: ne mhbkls poinkdics kalkarorez?
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M nklkls hendiniet hemamo, ipr kpr
himedersinkT

Hermdinize alt bog camareres cliutonss ne akidda
sogemoks ve nehadamalds, ok ocherziniz?

Sempal cramiards boberdhoprarods. ne ohikis
hendinld gok horugurhen sakalsrnres?

1B.

B zzhizet vw da ofirgmese. ne =kldda barprmzzakl
ki cmberinil hitirrracden crren cimibezing btrdidini=1
dmrk ederzimiz?

Sarmpn ghrmck cereld3inde, nc 2dhible 2w
sdrrazird bekdemdein cilgiok cchorzini=T

8.

Pachs bir e meppa clduklarreds dider imzanian

mwm o oegdle midniz?

B B0
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Ek-8
PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

“Yeni Depresyon ve/veya Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Almis
Eriskinlerde Psikotrop Ilaglarin (psikostimiilan, antipsikotik, antidepresan ilaclarin)
Periferik Lokositlerde Erken DNA Hasarina Etkisinin Comet Analizi Kullanilarak
Incelenmesi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi
Oneriyoruz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne amacla yapilmak istendigini ve
nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, c¢alismanin neler
icerdigini bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve
sorulariniza acik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan
sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

e Caliymanin amaclar: ve dayanagi nelerdir, benden baska kac kisi bu
calismaya katilacak?

Bu calismada “Yeni Depresyon ve/veya Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu Tanis1 Almis Eriskinlerde Psikotrop Ilaglarin (psikostimiilan,
antipsikotik, antidepresan ilaglarin) Periferik Lokositlerde Erken DNA
Hasarma Etkisinin Comet Analizi Kullanilarak Incelenmesi™ni arastirmayi
amagladik.

o Ulkemizde daha &nce Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
tedavisinde kullanilan metilfenidatin genotoksisitesi ile ilgili bir g¢aligma
yapilmamigtir.

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

e Arastirmada 300 kisinin katilim1 planlanmistir. Aragtirma Ruh Sagligi
ve Fizyoloji Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

e Bu calismaya katilmalhh miyim?

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir
zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger

katilmak istemezseniz veya g¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan
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size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda kolunuzdan
tedavi Oncesi 1 tiip 5 ml kan alinacak ve 2 ay tedavi sonrasi 1 tiip 5 ml kan
alinacaktir. Bu ornekte COMET yontemi ile periferik kan lokositlerinde
genotoksisite arastirilacaktir.

e (Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamiz daha ¢ok aragtirma amaclidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan
sonuclar, hastaligin tedavisinin etkilerini daha iyi anlamamiza yarayacak,
dolayisiyla bagka hastalarin yararina kullanilabilecektir.

e Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve

size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

¢ Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiriciniz kigisel bilgilerinizi; aragtirmayr ve istatiksel analizleri
yiriitmek icin kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz c¢alisma boyunca
arastiriciniz tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, aragtirma
sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan,
sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan goriilemez ve aciklanamaz.
Calisma  sonucglar1  calisma  tamamlandiginda  bilimsel  yayinlarda
kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢in kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI . Hiiseyin Cagdas ATKAYA
GOREVI : Arastirma gorevlisi
TELEFON : 0258 4440728/6047

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof. Dr. Hasan HERKEN tarafindan tibbi
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana

aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilimce1” olarak davet edildim.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Aragtirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan g¢ekilebilecegimin bilincindeyim.
Bu calismaya katilmayr reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte
gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

c. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, calisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni calisma kapsamindan
cikarabilir.

d. Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f. Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadu:
Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:

Gorlisme tanigi Bilgilendiren Uzman Hekim*
Adi soyadi, unvani: Adi, soyadi:

Prof. Dr. Hasan HERKEN

Adres: Adres: PAU Ruh Saglig1 ve Hastaliklart AD
Tel: Tel: 02584440728/5021
Imza:
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