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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Olan Cocuklarda Oreksin A,

Adiponektin ve Apelin-13 Serum Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Dr. Serdar AVUNDUK

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), etiyolojisi henuz net olarak
aydinlatilamamis, norobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin etiyolojide birlikte
rol aldigi disiiniilen norogelisimsel bir hastaliktir. Bu ¢alismada; oreksin A,
adiponektin (HMWA) ve apelin -13 serum diizeylerinin DEHB etyopatogenezindeki
roli arastirilmistir. Caligmaya 37 DEHB tanili ve 35 saglikli goniillii gocuk ve ergen
dahil edilmis, katilimcilar 6-18 yas araliginda, baska herhangi bir fiziksel ya da
psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmayan ve son alti ay i¢inde psikotrop ilag tedavisi
almamis olan ¢ocuk ve ergenler arasindan se¢ilmistir. Serum oreksin A, adiponektin
(HMWA) ve apelin -13 dizeylerinin her biri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile degerlendirilmistir. Katilimcilarin belirti diizeyleri, DSM-5e
dayali klinik gériisme, Conners Anne-Baba ve Ogretmen Derecelendirme dlgekleri
ile degerlendirilmistir. Serum oreksin A, adiponektin (HMWA) ve apelin-13
diizeyleri agisindan olgu ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu parametrelerden hicbirinin cinsiyet ile iliskisi bulunamamis olup
sadece adiponektin (HMWA)’nin yas ile iliskisi bulunmustur. Yas arttik¢a
adiponektin (HMWA) diizeyleri azalmaktadir. Katilimcilarin serum oreksin A
diizeyleri, katilimcilar; 6-9, 10-15, 16-18 olmak iizere 3 yas grubuna ayrildiginda 6-9
ile 10-15 yas grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur.
Yag nmetabolizmas: ile iliskili bu ve Dbenzeri parametrelerin DEHB
etyopatogenezindeki roliiniin anlasilmasi i¢in daha genis orneklemde, DEHB alt
tipleriyle birlikte genetik ve norokimyasal etkenlerin de degerlendirildigi ¢calismalara

ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Oreksin A,
Adiponektin, HMWA, Apelin-13
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ABSTRACT

The Evaluation of Orexin A, Adiponectin and Apelin-13 Serum Levels in

Children with Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Dr. Serdar AVUNDUK

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disorder
which has not been elucidated in the etiology of neuropathological, genetic and
environmental factors. In this study; The role of Orexin A, Adiponectin (HMWA)
and Apelin-13 serum levels in the etiopathogenesis of ADHD was investigated. The
study included 37 children with ADHD and 35 healthy volunteer children and
adolescents. Participants were selected among children and adolescents aged between
6 and 18 years who had no history of other physical or psychiatric illnesses and who
had not received psychotropic medication during the last six months. Serum Orexin
A, Adiponectin (HMWA) and Apelin-13 levels were each evaluated by Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA). The symptom levels of the participants were
evaluated by DSM-V based clinical interview, Conners' Parents and Teacher Rating
scales. Serum Orexin A, Adiponectin (HMWA) and Apelin-13 levels were not
significantly different between cases and control groups. None of these parameters
were found to be associated with gender and only Adiponectin (HMWA) was
associated with age. Adiponectin (HMWA) levels decrease as age increases.
Participants in the serum Orexin A levels, participants; 6-9, 10-15, 16-18 when
divided into 3 age groups were found to be statistically significant difference
between 6-9 and 10-15 age group. In order to understand the role of these and other
parameters related to fat metabolism in the etiopathogenesis of ADHD, studies are

needed to evaluate genetic and neurochemical factors together with ADHD subtypes.

Key Words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Orexin A, Adiponectin,
HMWA, Apelin-13
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GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); dikkat siresinin kalict ve
sirekli olan kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligi ve bu denetim
eksikligine bagli olarak biliste ya da davramglarda ortaya cikan ataklik ve
huzursuzluktur (1).

DEHB c¢ocukluk caginda baslayan psikiyatrik bozukluklar icinde en sik
gorilenlerden biri olup, diinya ¢apinda g¢ocuklarin %8-12 kadarini etkiledigi tahmin
edilmektedir (2). Ulkemizde 6-15 yas aras1 ¢ocuklarda Diagnostic and Statistical
Manuel of Mental Disorders 4th ed. (DSM-1V) tan1 6lgiitleri kullanilarak yapilan bir
caligmada bu yas grubunda DEHB siklig1 %8,1 olarak bulunmustur (3). Bir meta-
analizde 20 ikiz caligmasi incelenmis ve DEHB ortalama %76 kalitsallik ile
kalitsallig1 en yiiksek psikiyatrik rahatsizliklardan biri olarak saptanmistir (4).

DEHB etiyolojisinde  bircok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi,
biyopsikososyal nedenlerin birlikte rolii oldugu disiiniilmektedir (5,6). DEHB
gelisimiyle iligkili biyolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis ancak az
miktarda biyomarker iliskili bulunmustur (7).

Adiponektin, adipositlerce beyaz ve kahverengi yag dokusunda sekrete edilen
ve yag dokusunda en ¢ok bulunan proteinlerden biridir (8). Adiponektin sekresyonu
inslilin tarafindan sitiimiile edilir (9). Glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinin
kontroliinde gérev alir (10). Obezite disinda DEHB (11), major depresyon (12), OKB
(13), otizm (14), panik bozukluk (15), sizofreni (16), cocukluk ¢aginda travma
Oykisl (17) olan hastalarda serum total adiponektin diizeylerinde diisme oldugu
gosterilmistir.

DEHB tanili 6-13 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir calismada plazma
adiponektin dizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (18).Yapilan bir baska
calismada da, Yiiksek Molekiil Agirlikli Adiponektin (HMWA) 6l¢iimiindin, total
adiponektin seviyesi Ol¢limiine gore psikiyatrik hastaliklarda daha sensitif oldugu ve
HMWA’nin psikiyatrik hastaliklarin komplikasyonlarinda ve patogenezinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (19).

Oreksinler, 6ncul peptit olan prepro-oreksin’den proteoliz ile 33 aminoasit

iceren oreksin A (hipokretin 1) ve 28 aminoasit iceren oreksin B’den (hipokretin 2)



olusmaktadir (20). Vucutta esas fizyolojik etkiyi oreksin A goOstermektedir (21).
Yiksek lipofilik 6zelligi nedeni ile oreksin A kan-beyin bariyerini gecebilmektedir
(22).

Oreksin noronlar1 daha ¢ok lateral hipotalamus, perifornikal hipotalamus,
arkuat cekirdek ve paraventrikuler hipotalamik cekirdekte olup, serebral kortekste,
talamusun medial yapilarinda, limbik sistem ve beyin sap1 gibi beynin diger farkl
bolgelerinde de yer almaktadir (23-26). Oreksinin uyku diizeni, istah, néroendokrin
fonksiyon ve enerji metabolizmasi tizerindeki etkili rolii oldugu, ayrica tireme sistemi
ve insiilin, leptin, katekolaminler gibi bazi hormonlarin saliniminda diizenleyici rol
oynadig1 bilinmektedir (25,27).

Sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, yeme
bozukluklari, madde bagimliligi gibi alanlarda oreksin in roli ile ilgili calismalar
yapilmistir (28). Yapilan bir derlemede DEHB tanili hastalarda, hipokretin/oreksin
sistemindeki degisiklikler ile bozulmus uyaniklik ve anormal beslenme davranisinin
iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir (29), ancak literatirde DEHB tanili ¢ocuk
hastalarda oreksinin roli ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Apelin, ilk olarak 1993 yilinda reseptorii kesfedilmis, 1998 yilinda ise
reseptoriin  endojen ligandi olarak molekiiliin izole edilmesi ile bulunmus bir
adipokindir (30).

Apelinler, 77 aminoasitlik preproapelinin farkli kisimlarinin proteoliz ile
pargalanmasi sonucu degisik sayida aminoasitlere (apelin-10, apelin-12, apelin-13,
apelin-17 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar olusturur (31). Apelin formlarina gore
etkinligi de farklilik gostermekte, N-terminal piroglutamat rezidulerine sahip olan
apelin-13’ Un biyolojik aktivitesi diger apelin formlarma oranla daha yiksek
olmaktadir (32). Yiksek biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle arastirmalar
apelin-13 {izerine yogunlagsmistir (33).

Vazopressinerjik sistem beyinde sosyal iletisim, sosyal davraniglar, ebeveyn
bakimi ve seksiiel davramiglart modiile etmektedir (34). Apelin de vazopressine
benzer sekilde hipotalomo-ndrohipofizyal sistemin paraventrikiler (PVN) ve

supraoptik niikleuslarindaki (SON) hiicreler tarafindan eksprese edilir (35).



Sosyal iletisim ve davramis defisitleri DEHB’de gosterilmistir ancak bu
defisitin vazopressinerjik sistem ile iligkili olabilecegini gosteren sadece bir On
calisma vardir (36).

Yapilan bir ¢alismada plazma apelin-13 diizeylerinin DEHB tanili erkek
cocuklarda, kontrol grubu erkek ¢ocuklara gére anlamli derecede yiiksek oldugu bu
sebeple apelin-13’tin DEHB tanisinda cinsiyete 0zgii bir marker olabilecegi

distintilmustir (37).

Cahsmamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak oreksin A, adiponektin ve
apelin-13 serum duzeylerinin, DEHB etiyolojisindeki yerinin aydinlatilmasi,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda goriilen bilissel fonksiyonlardaki
bozulma ve uyku ile iliskisinin belirlenmesine yonelik veriler elde edilmesi

amaclanmistir.



GENEL BIiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); dikkat stresinin kalict ve
sirekli olan kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligi ve bu denetim
eksikligine bagli olarak biliste ya da davraniglarda ortaya cikan ataklik ve
huzursuzluktur (1).

DEHB belirtileri siklikla kazalara, kisiler arasi iligskilerde gerginlige, uygunsuz
davraniglara ve birgok alanda islevsellikte bozulmaya neden olur (38,39). DEHB,

cocukluk ¢aginda en sik goriilen nérogelisimsel bozukluktur (40).

Tarihge

DEHB’ ye benzer bir bozukluk ilk olarak, Sir Alexander Crichton tarafindan
1798'de tamimlanmis ancak Crichton, agiklamalarinda hiperaktivite belirtilerinden
bahsetmemis ve DEHB'nin mevcut klinik gorinimini de tamamen yansitmamistir
(41). Dr. Henrich Hoffman tarafindan 1846 yilinda yazilan "The Story of Fidgety
Philip (Kipirdak Philip)" hikayesinde de dikkat eksikligi, hiperaktivite ve impulsivite
belirtileri gosteren bir ¢cocuk ve ebeveynlerinin tepkileri anlatilmistir. Sir George
Frederic Still tarafindan kaleme alinan ve 1902 yilinda yayinlanan makale, DEHB ile
ilgili ilk tibbi yayimn olarak goriilmekte; makalede dikkati siirdiirmede giigliik, asirt
hareketlilik, saldirganlik, kars1 gelme davranisi gibi belirtiler tanimlanmaktadir (42).

1917-1928 yillan1 arasinda olan ensefalit epidemisinde yaklasik 20 milyon
kisi etkilenmis ve ensefalit epidemisi sonrasi hayatta kalan ¢ocuklarin bir kisminda
belirgin kisilik degisiklikleri, emosyonel instabilite, kognitif defisitler, 6grenme
guclukleri, motor kontrolde zayiflik, asir1 hareketlilik, dikkati siirdiirmekte gii¢liik ve
irritabilite gozlenmis ve bu tablo "postensefalitik davranis bozuklugu"” olarak
isimlendirilmistir (43).

Ensefalit epidemisinden etkilenen ¢ocuklarin ¢cogu giinlimiizde gecerli olan
DEHB kriterlerini karsilamasa da, "postensefalitik davranis bozuklugu"’ ¢ocuklarda

hiperaktivite konusunda merak uyandirmistir (44). 1947'de Strauss ve Lehtinen



tarafindan "beyin hasarli ¢ocuk” kavrami ortaya atilmis ancak beyin hasarina yonelik
yeterli kaniti bulunamamistir, 1950'lerde "minimal beyin hasari”, 1960'larda ise
"minimal beyin disfonksiyonu™ terimleri kullanilmistir (42).

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) siniflamasi
icinde DEHB tanisina iligkin ilk tanimlamalar 1968’deki DSM-11I’de yapilmistir ve
“Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” terimi kullanilmistir. Bozukluk 1980’de
yayimlanan DSM-III’te ise yeniden adlandirilmis ve bozuklugun adi “Dikkat
Eksikligi Bozuklugu” olarak degistirilmistir. Dikkat Eksikligi Bozuklugu (DEB)
hiperaktiviteli ve hiperaktivitesiz olarak ikiye ayrilmis, temel belirtiler ise
dikkatsizlik, ataklik ve huzursuzluk olarak belirtilmistir. 1987°de ise DSM-I11-R’de
bozuklugun ismi, giniimiizde de kullanmilan “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu” olarak degistirilmistir. Dikkatsizlik, durttsellik ve hiperaktivite
alanlarinda 14 belirtili bir liste haline getirilmis ve bunlardan en az 8§ tanesinin olmasi
kosulu aranmustir (42).

1994 yilinda yayimlanan DSM-IV’te ise DEHB igin dikkatsizligin 6nde
oldugu tip, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde oldugu tip ve bilesik tip olmak iizere {i¢
alt tipi siniflandirlmistir. 2000 yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de bozuklugun
adinda ve tan1 dlgiitleri icin herhangi bir degisiklige gidilmemistir (43).

DEHB; Uluslararas1 Hastalik Siniflamas1 10. GOzden Gegirme’de (ICD-10)
“Hiperkinetik Sendrom” olarak hiperaktivite, diirtiisellik, saldirganlik, dikkat
eksikligi belirtileri ile tanimlanmustir (45).

2013 yilinda yaymnlanan ve halen kullanilmakta oldugumuz DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders 5th ed.) ile DEHB
"Norogelisimsel Bozukluklar” bashigr altinda simiflandirilmistir. DSM-5’te eriskin
DEHB' de tan1 igin gerekli olan semptom esigi disiiriilmiis, "Dikkatsizlik™ ya da
"Asir1 Hareketlilik ve Diirtiisellik” alanlarinda 9 kriterden 6's1 yerine, 5'inin

karsilanmasi tani igin yeterli kabul edilmistir. DSM-1V 'te tanimlanan ii¢ alt tipte ise

degisiklige gidilmemis ™alt tip™ vyerine "gOrinim™ ifadesi kullanilmistir.
Semptomlarin DSM-IV'te yer alan 7 yasindan Once baslamasi gerekliligi, 12
yasindan Once baglamasi gerektigi seklinde degistirilmis ve "Yaygin Gelisimsel

Bozukluklar" dislama 6l¢iitlerinden kaldirilmistir (45).



Epidemiyoloji

DEHB, c¢ocukluk caginda olduk¢a yaygin goriilen bir ndrogelisimsel
bozukluktur (46). DEHB prevalansina iliskin bircok veri bulunmakta ve okul
cagindaki ¢ocuk ve ergenlerde DEHB siklig1 i¢in %0,2 ile 34 arasinda genis bir
aralikta sonu¢ bildirilmektedir. DEHB prevalansina iliskin yapilan caligmalarda
sonuclar, kullanilan tani kriterleri, 6l¢iim metodlari, 6rneklemin alindig1 yer (okul,
toplum ya da genel popiilasyon), tani i¢in bilginin alindig1 kaynaklar ve ¢alismanin
yapildig1 cografik bolge gibi nedenlerle farklilik gostermektedir (47).

Thomas ve arkadaslari, diilnyanin farkli bolgelerinde DSM-111, DSM 111-R ve
DSM-1V ile yurutilen 175 epidemiyoloji ¢alismasini derlemisler ve metaregresyon
analizi sonucunda DEHB'nin dinya genelindeki prevalans oranin1 %7,2 olarak
bulmuslardir (47). DEHB icin iilkemizde yapilmis son ddénem prevelans
caligmalarinda %8 ile %13,38 arasinda degisen siklik oranlar1 bulunmustur (3,48,49).

2012 yilinda Zorlu ve arkadaglar tarafindan Denizli’de yapilan bir ¢aligmada
ilkdgretim ¢agr cocuklart icin DEHB prevalansinin %8 oldugu, bu oraninin kizlarda
%5,5, erkeklerde de %10,9 oldugu saptanmstir (48).

Farkli bolge ve iilkelerde yapilan calismalarda DEHB goriilme sikliginin
erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (48,50,51). Toplum tabanl
caligmalarda erkek/kiz orani 1/1 ile 3/1 arasinda degisirken, Klinik drneklemlerde
erkek/kiz oraninin 9/1 oldugu gorulmektedir (51,52).

Erkeklerde hiperaktivite ve impulsivite skorlarinin kizlara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmekle birlikte dikkatsizlikle ilgili calismalar daha tutarsizdir ve
cinsiyet agisindan celigkili sonuglar ortaya koymustur (53-56). DEHB’nin okul
oncesi donemdeki siklig1 ve klinik gidisi ile ilgili caligmalar artmaktadir. Yapilan bu
calismalarda okul oncesi DEHB goriilme sikligi %1,9 ile %5,4 orani arasinda
degismektedir (57,58).

Cocukluk caginda gorilen DEHB bozuklugunun yarisindan fazlasinin
erigkinlikte devam ettigi gosterilmistir (59). Erigkinlik dénemi icgin ise DEHB
prevalansinin %2,8 ile %3,6 arasinda oldugu bildirilmistir (60). DEHB semptomlarin
ve bunlara bagli zorluklarin yas ile genellikle azaldig1 bildirilse de erigskin yasamda
da DEHB ile iliskili belirti ve islevselligi bozan ¢esitli zorluklarin devam ettigi
bilinmektedir (61).



Etiyoloji

DEHB etiyolojisinde hem genetik hem cevresel faktorlerin birlikte rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Son zamanlardaki ¢alismalar DEHB’nin ¢ok sayida genin
isin i¢inde oldugu poligenik bir bozukluk oldugunu iddia etmektedir (62).

Yiiksek genetik kalitilabilirlik oranina ragmen DEHB riskinin tamami genetik
degildir ve cevresel riskin direk etkisine ek olarak, kalitimsallik tahminlerinin gen
cevre etkilesimi unsurlarini da igerdigi bilinmektedir. DEHB ile iligkili varyansin
%10 ile %40'inda gevresel faktorlerin yer aldigi tahmin edilmektedir (63).

Asagida etiyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen faktorler 6zetlenmistir;

Genetik Nedenler

DEHB genetik kalitilabilirligin yiiksek oldugu bir bozukluktur. Yapilan ikiz
ve aile calismalart tutarli bir sekilde genetik faktorlerin roliinii %70-80 arasinda
bildirmektedir (64-67).

Son yillarda artan iligskilendirme calismalari, 6zellikle de genom capinda
iliskilendirme c¢alismalart (GWAS), orta derecede etkilere sahip coklu genlerin
DEHB' ye yatkinlik olusturdugunu gostermektedir (68). Bu baglamda DEHB ile
ilgili genetik ¢alismalar baglanti (linkage) ¢alismalari, aday gen iliskileri caligmalar
(CGAS), genom capinda iligki ¢caligmalari (GWAS), gen kopya g¢alismalart (CNV)
ve ekzon sekanslama calismalar1 gibi ¢esitli tekniklerle gergeklestirilmistir (69).
Baglant1 ¢alismalarinda yiizden fazla bolge ¢alisilmis, 22 bolgede anlamli sonuglar
bildirilmistir. 6q12 ve 17p11 bolgeleri, 16 kromozom Ustlindeki alanlar ile DEHB
daha iligkili degerlendirilmistir (69).

Ayrica aile calismalarinda 4q13.2, 5033.3, 8g11.23, 11922 ve 17pll
kromozom bdlgelerinde baglantiy1 destekleyen kanitlar bulunmustur (70). Aday gen
caligmalari, ilk basta DEHB'yi tedavi eden ilaglarin dopaminerjik veya noradrenerjik
yolaklarinda iliski bulmayr hedeflediginden, bu yollardaki “aday genleri”
incelemistir. Sonrasinda beyindeki diger norotransmitter sistemleri lizerinde ¢alisma
yapilmistir. Gizer ve arkadaslarinin yaptigi derleme calismasinda sekiz aday DNA
varyantinda altt gen DEHB ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermistir. Bu
genler; serotonin tasiyict gen (SHTT), dopamin tasiyici gen (DAT1), D4 dopamin
reseptor geni (DRD4), D5 dopamin reseptdr geni (DRD5), serotonin 1B reseptér geni



(HTR1B) ve olarak bilinen bir sinaptik vezikul dizenleyici proteini kodlayan gen
(SNAP25)’dir (71). Hem g¢ocuk hem de yetiskin ¢alisma sonuglarinin meta analizleri,
bu genlerin olasilik oran1 giiciini 1,5'tan kiiglik saptamistir (72).

Genom ¢apinda iligki ¢caligmalarinda (GWAS) ise norotransmitter saliniminin
diizenlenmesi, norit biiylimesi ve akson uzamasi ile ilgili rol oynayan genler
degerlendirilmistir  (73,74). Bu c¢alismalarda DEHB ile gi¢lii bir iligki
bulunamamistir. Sadece SLCI9AY9 ile zayif bir baglant1 bulunmustur. Ancak GWAS
caligmalari, DEHB'nin kalitiminda, her biri ¢ok kiiciik etkilere sahip bir¢ok ortak
varyantin poligenik etkilerinin oldugunu gostermistir (72).

Gen kopya calismalari (CNV) solunum elektronu taginmasi, organonitrojen
bilesigi katabolik siireci, transmembran tasiyici aktivitesi, karbohidrat tiirevlerinin
yikilma slreci, ligand-kapili iyon kanali aktivitesi, metiltransferaz aktivitesi,
transmembran taginmasi ve iyon kapili kanal aktivitesini i¢eren sekilde yapilmustir.
Calismalarin az bir kisminda CNV ile DEHB arasinda iligki bulunmustur. DEHB
ornekleminde duplikasyonlar ve delesyonlar fazla olarak gosterilirken sadece
duplikasyonlarda bu fark istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur. Bu
duplikasyonlarda DEHB’ye o6zgii degil, sizofreni ve otizm gibi bozukluklarda
gorulebilmektedir (72,75).

Yapisal Nedenler

DEHB’yi anlamak i¢in hem yapisal hem de fonksiyonel beyin goriintiileme
calismalar1 goriintiileme tekniklerindeki gelismelere paralel olacak sekilde artmustir.
Yazinda DEHB olan bireylerinin farkli beyinlere sahip olduklarina dair genel kabul
olusturacak sekilde kanitlar bulunmaktadir. DEHB’deki ¢alismalar beyin dikkat,
bilissel kontrol ve ¢alisma hafizas1 dahil olmak tzere ¢oklu néral sistemleri icerir
(76).

Beyinin yapisal farkliliklarini saptamak icin yapilan volumetrik analizler,
toplam beyin hacminde, prefrontal korteks, bazal gangliyon, serebellum ve parieto-
temporal bolgelerde belirgin olmak (zere genel hacim azalmalarin1 géstermistir
(76,77). Sag striatumdaki hacim kaybi bu calismalarda DEHB'nin merkezi bir
ozelligi olarak vurgulanmistir (77). Bu beyin bolgeleri disinda limbik bolgede yer

alan; amigdala ve talamusta, nukleus akkiimbenste ve hipokampis bdélgelerinde



hacim azalmalar1 bildirilmektedir (78). Bu bulgularla birlikte motor alanla iligkili
korteks bolgelerinde normal gelisen cocuklara gére hacim artmasi oldugunu ileri
stiren ¢alismalar da vardir (79).

Bu kesitsel calismalar yaninda ileriye doniik beyin izlem c¢alismalari
DEHB’de norogelisimsel anormalliklerin saptanmasini saglamistir. Bu ¢alismalarin
birinde Shaw ve arkadaglari normal gelismekte olan ¢ocuklar ile DEHB tanisi olan
cocuklarin korteks kalinliklarini karsilastirmis ve DEHB olgularinda maksimum
kortikal kalinli§a ulagsma siiresinin kontrollere goére U¢ yil daha ge¢ oldugu,
dolayistyla DEHB tanist olan ¢ocuklarda kortikal gelisimin geciktigi belirlenmistir.
Bu gecikme, hem kortikal kalinlik hem de ylizey alani i¢in gegerli bulunmus ve
motor ve dikkat planlamasi dahil olmak {tizere bilissel siiregleri kontrol eden
“yonetici” kortikal bolgelerde en belirgin sekilde saptanmistir (80).

Bu yapisal calismalarin yaninda DEHB’de noral devrelerin islevini
degerlendirmek icin gesitli ¢calismalar yapilmistir. Rubia ve arkadaglari tarafindan
yapilan kapsamli bir derlemede fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
calismalarda; DEHB’de zamanlama gorevlerinde sol inferior frontal korteks, sol
inferior paryetal lob, sag lateral serebellumda, motor yanit inhibisyon gorevlerinde
sensorimotor alanda, girisim inhibisyon gorevlerinde sol anterior singulat kortekste
ve odiilde ventral striatumda anomalilerin bulundugunu belirtmektedir (81).

Istirahat halindeki fonksiyonel baglantilarin incelendigi calismalarda, DEHB
olgularinin, prekuneus korteks, posterior singulat, medial prefrontal, lateral parietal
ve inferior parietal kortekslerinde “default mode network” (DMN) devrelerinde daha
zay1f ndronal baglantilarin oldugu belirlenmistir (82,83).

DEHB’1i olgularin beyin beyaz cevher biitiinliigiinde de yaygin anormallikler
gorilmektedir. Sag frontal lobda, bilateral internal kapsiilde ve sol serebellumda
bolgelerinde beyaz maddedeki anormallikler ortak olarak ortaya ¢ikmaktadir. Beyaz
cevher anormallikleri fronto-striatal-serebellar defisitlerle uyumludur (84).

Norokimyasal Nedenler
DEHB'nin norobiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
psikofarmakoloji ve beyin goriintilleme ¢alismalart dopaminerjik ve noradrenerjik

sistemlerdeki dengesizliklerin DEHB etiyolojisi ile iliskisini géstermistir (85).



Prefrontal devre fonksiyonunu dizenleyen Noradrenalin (NA) ve dopamin
(DA) calisma bellegi ve dikkat gibi islevlerde anahtar rol oynarlar. Hem NA hem de
DA, sinaptik iletim, hiicre ici sinyalizasyon ve noéronal entegrasyon Uzerinde birlikte
ya da ayn etkiler yaparak, prefrontal fonksiyonlarin yiiriitiilmesi i¢in kritik 6neme
sahiptir (86). Bu iki norotransmitter ayn1 zamanda DEHB olgularinda bozuk oldugu
bildirilen fronto-striato-serebellar devrenin néromoduilasyonunda kritik rol oynar
(87). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin beyindeki noradrenalin ve dopamin
diizeylerini arttirarak etki gostermesi her iki sistemde de bozukluk olabilecegi
goriistinti desteklemektedir (88).

Yapilan ¢alismalarda DEHB olan bireylerde dopamin, dopamin transporter
(DAT), dopamin 2 reseptéri (DRD2), dopamin reseptor 2 /dopamin reseptor 3 orani,
dopamin reseptor 4 (DRD4) yogunlugu farkliliklar1 bildirilmistir (89,90).

Noradrenalin ise postsinaptik alfa 2A reseptorleri ile prefrontal kortekste
olumlu etkinlik gosterirken alfa 1A reseptorlerinin uyarilmast bozucu etki
gostermektedir. Alfa-2A reseptoriiniin uyarilmasi, prefrontal korteksteki dikkat,
davranis ve duygu diizenlenmesinde etkilidir (91). DEHB tedavisinde kullanilan alfa-
2A agonistleri de etkilerini, prefrontal kortekste dikkat ve davranig regiilasyonunu
arttirarak gostermektedirler (92). Ayrica NA transportu ile iligkili ve Adrenerjik 2A
reseptori ile iligkili genlerin bozuk varyantlart DEHB ile iliskili bulunmustur (93).

Merkezinde katekolaminerjik norotransmitterler yer alsa da tedaviye tam
yanit alinamayan vakalar dikkati diger ndrotransmitter sistemlerine de g¢evirmistir.
No6ro-anatomik incelemeler, orbitofrontal-striatal devreden serotoninin, DEHB'de
hiperaktivite  ve  diirtiisellik ~ davranigsal  alanlarmi1  diizenleyebilecegini
disiindiirmektedir. DEHB hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar, 5-HT ve
dopaminerjik ndrotransmisyon arasindaki yakin etkilesimi gostermektedir. Bununla
birlikte, secici serotonin geri alim inhibitorleri, ayn1 zamanda 5-HT sistemi Gzerinde
hareket eden uyarici olmayan ilaglar olarak klinik olarak etkilidir (94).

DEHB olan bireylerin beyin goriintiilleme ¢alismalarinda prefrontal korteks
(PFC) ve striatumda artan glutamat/glutamin oranlar1 saptanmasi, psikostimulanlarin
da PFC n0ronlarindaki glutamat reseptorlerini hedef aldigini gdstermesi, hayvan
modellerinde glutamat reseptorlerine etki eden ilaglart DEHB benzeri belirtileri

duzeltmesi DEHB’de glutamat sisteminin de etkilendigini diisiindiirmektedir (95-97).
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Glutamat ve GABA arasindaki denge frontostriatal devrelerde duzgiin beyin
gelisimi  ve isleyisi igin gereklidir DEHB’de MRS c¢aligmalarinda GABA

seviyelerinde azalma bildirilmektedir (98,99).

Norofizyolojik Calismalar

DEHB olan c¢ocuklarin elektroensefalografik (EEG) degerlendirmelerinde
EEG anormallikleri %15,4 ve %26,1 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (100,101).
Bu epileptiform aktivitenin néronal gelisim ve fonksiyonu etkileyerek davranissal ve
bilissel bozukluklara yol agabilecegi diigiiniilmektedir (102). Saglikli katilimcilara
gore, teta frekans bandinda ve teta/beta oranindaki gilicin DEHB'de arttig1
gosterilmistir (103,104).

Bu bulgularin tutarli sekilde saptanmasi bu bulgularin biyomarker olarak
kullanilabilecegini diislindiirmiistir. DEHB hastalarin1 tanimlamak igin Elektro
Ensefalo Grafi (EEG), EEG teta/beta giicii oran1 ve EEG frontal beta giicliniin
yeterliligini degerlendiren caligmalarda, 185 katilimcinin 166'sin1 dogru bir sekilde
tammmlamistir. Calismalar EEG frontal beta gilici ve teta/beta gii¢ oraninin
kombinasyonunun nispeten yiiksek bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahip oldugunu
gostermis ancak klinik degerlendirme ile birlikte kullanilmasinin uygun olacagi

belirtilmistir (105).

Cevresel Nedenler

Ozellikle kursun (Pb), civa (Hg) ve kadmiyum (Cd) gibi toksik maddelerin
DEHB riskine katkida bulundugu bildirilmistir (60,106). Goodlad ve ark. Pb
maruziyetinin sadece dikkatsizlik ve hiperaktivite / diirtiisellik belirtileriyle degil,
cocuk ve ergenlerin zeka diizeyi ile de kii¢iik etki boyutunda olsa da iligkili oldugunu
bulmustur (107). Mangenezin sa¢ 0rneklerinde DEHB’li bireylerde kontrol grubuna
gore daha yuksek diizeyde saptandigi anlasiimistir (108).

DEHB ve besin ogeleri arasindaki iliskiye iligkin aragtirmalar tutarsiz
sonuglar vermistir (109). Bu nedenle, DEHB tedavisine yonelik diyetsel bir
yaklagim, kapsamli bir kanit tabani olmadigi igin hala tartigmali olarak kabul
edilmektedir (110).
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Bazi c¢alismalar, DEHB ile yaygin sagliksiz beslenme kaliplarini (yani,
doymus yag ve rafine sekerlerden yiiksek, meyve ve sebzelerden diisiikk beslenme)
iliskili bulmuslardir (111). Yapay gida renklendiricilerinin ¢ocuklarda davranislari
etkileyebilecegine dair bazi kanitlar vardir, ancak bu etki DEHB'li ¢cocuklar igin ¢zel
degildir. Birka¢ ¢alisma, DEHB olan ¢ocuklarin ¢inko yetersizliklerinin takviye
edildiginde bundan yarar gorebilecegini diisiindiirmektedir (112).

Bir meta-analiz galismasi, kontrollere gore DEHB'de diisiik diizeyde n-3 yag
asitleri bulundugunu gostermis, DEHB belirtilerini iyilestirmek icin n-3 destegi
kicguk etki boyutunda bulunmustur (113). Beslenme ile ilgili olarak ayrica saglikli
cocuklara oranla DEHB’li bireylerde ¢inko ve demir agisindan eksiklikler

saptanmustir (114,115).

Diger Nedenler

Calismalar, gebelik sirasinda annenin madde kullanimi, alkol alimi ve
hamilelik sirasinda stres, intrauterin gelisme geriligi, prematiirite, diisiik dogum
agirhig ve diger hamilelik, dogum ve dogum sonrasi komplikasyonlar1 gibi DEHB
ile iligkili oldugu diisiiniilen ¢ok sayida prenatal risk faktorii belirlemistir (116,117).
Bu degerlendirmelerde, iliski gosterilmesine ragmen, prenatal risk faktorleri ile daha
sonra gelisen DEHB arasinda gercekte nedensel bir iliski oldugu fikrini destekleyen
kanitlar yetersizdir (118).

Anne yasmnin DEHB ile iligkisini inceleyen ¢alismalar tutarsizdir. Anne
depresyonu, stres, evlilik sorunlari, yasam olaylar1 gibi maternal strese yol acan
durumlarla DEHB arasinda iligki oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (116).

Yine postnatal donemde c¢evresel faktorler, neonatal hipoksi ya da anoksi ve
beyin hasari da DEHB ya da DEHB diisiindiirecek belirtilere neden olabilir
(119,120). Yapilan galismalarda alkol ve gevresel nikotine prenatal ddnemde maruz
kalmanin DEHB riskini artirdigi bulunmustur (121).

Diistik sosyoekonomik diizey, maternal psikopatoloji ve paternal DEHB
semptomlar1 ve suca yatkinlik gibi psikososyal etkenlerin de DEHB iligkili oldugu
saptanmustir (122-124)
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Bazi viral ensefalitler, anemi, kardiyak hastaliklar, epilepsi, otoimmdin
bozukluklar ve metabolik bozukluklarin da DEHB bulgularini ortaya ¢ikarabildigi
belirtilmektedir (125,126).

Klinik Ozellikler

DEHB cocukluk déneminde hiperaktivite, impulsivite ve/veya dikkatsizlik
gibi belirtilerle kendini gdsteren bir bozukluktur. Belirtiler bireyin normal gelisimsel
diizeyi veya yasi géz Oniine alindiginda beklenildiginden fazla ya da uygunsuz
dizeyde bulunur ve bu durum bilissel, akademik, davranissal, duygusal ve sosyal
islevselligi etkilemektedir (42,127).

Dikkatsizlik, bireyin bir géreve baslamasini, bir géreve girmeyi ve bir gorevi
tamamlamay1 zorlastiran davranigsal kaliba atifta bulunur. Dikkatsiz ¢ocuklar,
gorevleri ve etkinlikleri organize etmek, ilgili zaman1 ve konusulani dinlemek, eylem
planlamak veya yiiriitmede glgliikler yasar. Dikkatsizlik ayrica dikkatin c¢abuk
dagilmasi, unutkanlik, sik sik nesneleri kaybetmek ya da nesnelerin yerini
hatirlamada zorunla birliktedir. Ergenlerde ve yetiskinlerde c¢arpik zaman algisini
gozlemlemek yaygindir; DEHB’li bireyler genellikle 6nemli gorevlerle ilgili olarak
bile zaman1 yonetemez ve erteleme egilimi gosterir. Yine yonergeleri izlemeyle ilgili
zorluklar cekerler. Ogretmenleri s6z konusu cocuklarin genellikle dersi dinlemeyip
hayale daldiklarindan, esyalarin1 kaybettiklerinden, unutkan ve daginik olmalarindan
sikayetcidirler (128).

DEHB’nin hiperaktivite bileseni, siirekli hareket halinde olma, uygun
olmayan vyerlerde sirekli hareket halinde olma, uzun siire oturamama, kipir kipir
olma, uygun olmayan yerlerde kosusturma, ayak el vurmayi ve asirt konusmayi
kapsar; yetiskinlik doéneminde yerini daha asir1 huzursuzluk, tez canlilik,
hareketliligiyle baskalarini yorma hali alir. Diirtiisellik bileseni ise 0 anda 6dulu elde
etme istegi ya da doyumu ertelememeyi anlatir. Diirtiisel davraniglar s6z kesme gibi
asir1 toplumsal giricilik ve sonuglarini diisiinmeden 6nemli kararlar verme seklinde
kendini gosterebilir (45).

Okul o6ncesi donemlerde hiperaktivite, durtusellik ve dikkatsizlik, bu yas
grubunda doneme 06zgl normal davraniglardan olabilecegi i¢cin DEHB

degerlendirmesi 6zellikle zordur; cok siddetli, yaygin ve islev bozukluguna neden
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oldugunda anormal kabul edilebilirler (129). Okul 6ncesi donemde DEHB tanili
cocuklarda hiperaktivite ve impulsivite belirtileri daha sik goriildiigi belirtilmekle
birlikte, kognitif bozukluklarin gelecekteki DEHB semptomlarini 6ngordiigii de
bildirilmektedir (130).

Okul yillarinda DEHB'si olan ¢ocuklar, kotii okul performansi ve dikkat
sorunlar1 ile okul dncesi ¢ocuklardan daha kolay tanimlanir. Hiperaktivite ergenlik
doneminde azalma veya 6znel i¢ huzursuzluk duygularina dontisme egilimindedir
(128).

Ergenlik doneminde DEHB tanili olgular, DEHB’si olmayan ¢ocuklara gore
daha yiiksek oranlarda antisosyal davraniglar gostermekte, suca karigmakta ve madde
kullanim problemleri yasamaktadirlar (131). Yine ergenlik doneminde diisiik benlik

saygisi, kotli akademik performans ve kisilerarasi iliskilerde sorunlar tabloya eslik
edebilir (132).

Tam Olciitleri
DEHB i¢in giincel tan1 dlgiitleri DSM-5 (45)ve ICD-10 (133) ile belirlenmistir.

DSM-5’e Gére Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan Olgiitleri

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevsellik ya da gelisimi
bozan, stiregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da asir1 hareketlilik —dUrtlsellik drintlsu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/igle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen asagidaki alt1 ( ya da daha
cok) belirti en az alt1 aydir stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin diismancil tutumun ya
da verilen gorevleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yas ileri genclerde ve
eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul caligmalarinda

(derslerde), iste ya da etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar.

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

C. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi
gorandar.
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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 ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri
sevmez ya da bu tiir iglere girmek istemez.

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

h. Cogu kez, uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

I.Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

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

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin diigmancil
tutumun ya da verilen gorevleri anlayamamanin bir digavurumu degildir. Yasi ileri
genglerde 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 yere
tirmanir. (Not: Yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle
sinirl olabilir.)

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢imde katilamaz ya da

sessiz bir bicimde oyun oynayamaz.

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

f. Cogu kez asir1 konusur.

g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.

h. Cogu kez sirasii bekleyemez.

I.Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer.
B. On iki yasindan oOnce birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-

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

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

E. Bu belirtiler, yalmizca, sizofreni ya da psikozla giden baska bir
bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla
daha i1yi agiklanamaz.

Belirtecler

Bilesik goriinlim: Son alt1 ay i¢inde, hem Al hem de A2 tani dlgiitleri
kargilanmistir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriinlim: Son alt1 ay i¢inde Al tami Olgiitii
karsilanmis, ancak A2 tani olgiitii karsilanmamustir.

Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde A2
tan1 Ol¢iitl kargilanmis, ancak A1l tani Olgiitii karsilanmamustir.

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha 6nceden biitiin tanm1 Olgiitleri karsilanmis
olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 6lciitlerinden daha az1 karsilanmistir ve
belirtiler bugiin icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya
neden olmaktadir.

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

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

Agir: Tam1 koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag,
ozellikle agir belirti vardir ya da toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur.

Hiperkinetik Bozukluklar icin ICD-10 Tani Olgiitleri
G1 Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve impulsivitede
(1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:

1.izleyen dikkat sorunlarindan en az iigii:
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a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmast;

b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;

c. Bir etkinlikten digerine sik gecis;

d. Yetiskinlerin diizenledigi gorevlerde siirekliligin olmamast;

e. Ev Odevleri ya da okuma gorevleri gibi ¢aligsmalar sirasinda yiiksek diizeyde
dikkatsizlik.

2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az iigii:

a. Uygun olmayan durumlarda oldukca sik asir1 kogsma ya da tirmanma; hareket
etmeden duramiyor goriinme;

b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;

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

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

e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma;

3. Ek olarak asagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:

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

b. Siklikla digerlerini bdlme, araya girme (O0rn. digerlerinin oyunlarim1 ya da
konusmalarini bolme);

c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya caligsma.

G2 Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore okulda ya da kreste dikkat ve
hareketlilikte (1) ve (2) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:

a. Gorevleri tamamlayamama;

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

c. Se¢ime izin verildiginde etkinlikler arasinda sik degisimler;

d. Oyun etkinliklerinin ¢ok kisa siirmesi.

2. Ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az iigii:

a. Serbest etkinlige izin verilen durumlarda siirekli (ya da hemen hemen siirekli) ve
asir1 hareketlilik (kogsma ziplama gibi);

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

c. Gorevler sirasinda siklikla gérevin kesintiye ugramasi,
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d. Oturmas1 gerektiginde siklikla oturamama;

e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.

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

1. Gl ya da G2’deki olgiitlerin dogrudan gozlenmesi; sadece anne-baba veya
O0gretmen bildirimi yeterli degildir.

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

3. Dikkate iligkin psikometrik test performansinda belirgin yetersizligin olmasi.

G4 Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (F84), mani (F30), depresif (F32), ya da
anksiyete bozukluklarinin (F41) tan1 6lgiitlerini kargilamaz.

G5 Bagslangig yedi yastan oncedir.

G6 Siire en az alt1 aydir.

G7 1Q 50’nin Uzerindedir.

Degerlendirme
Tam bir degerlendirme i¢in klinik goriisme, tibbi degerlendirme ve bunlarin
yaninda anne-baba ile Ogretmenlere degerlendirme 6lgeklerinin uygulanmasi
gereklidir. Okul ortaminda yapilan dogrudan gozlem, olgunun bilissel,
noropsikolojik, gelisimsel ve egitsel becerilerinin degerlendirmesi i¢in gerekebilir.
Klinik degerlendirme kilit Ozelliklerin sistematik bir sekilde arastirilmasi
amaciyla, genellikle yari-yapilandirilmis formatta yapilir. Klinik goriismede temel
amag sorunlar1 ve oykiiyli detaylandirmak, aile, saglik, sosyal, egitsel ve demografik
bilgileri toplamaktir. Ayrica hasta ve ailesinin sorunlarla bas etmek i¢in o zamana
kadar kullandig1 yontemleri, sorunlarin ¢ocuk ve aileye etkilerini ortaya koyabilmek
de fayda saglayacaktir. Degerlendirilmesi gereken énemli noktalar;
o Cekirdek belirtilerin (dikkatsizlik, asir1 hareketlilik ve impulsivite)
varligi,
o Cekirdek belirtiler ve bunlara eslik eden belirtilerin siddeti ve yayginligi,

e Belirtilerin baslangici ve gelisimi
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eBu belirtilerin benzer gelisim diizeyindeki bireylerle karsilastirildiginda
uygunsuzlugu,

e Belirtilerin suresi

eEv, okul ya da is, diger sosyal ortamlar gibi birden fazla ortamda zorluklarin
olmasi

e Zorluklarin bireyin simdiki ya da genel gelisimine, psikososyal uyumuna
olumsuz etkilerinin olmasi

e Benzer belirtilere neden olabilecek fiziksel, norogelisimsel veya diger ruhsal
bozukluklarin ayirt edilmesidir.

Kullanilan standardize degerlendirme 6lgekleri olgunun; ruh sagligi, sosyal ve
davramgsal problemlerin degerlendirilmesinde yardimcidir. Olgekler ¢ogunlukla
sorunlarin  gelisimsel diizeye uygulugunu vya da islevsellikte bozulmay:
degerlendirmez, sadece semptomlari tanimlar. DEHB tanis1 sadece Olgeklere
dayanarak konmamalidir. Her ne kadar kullanilan Olgekler yiiksek gegerlilik
giivenilirlige sahip olsalar da tani i¢in ¢ocuk ve aile ile yapilacak klinik goriisme ve
okul gibi diger kaynaklardan bilgi edinme 6nemlidir. Bu sebeple DEHB tanisinin
tam bir klinik ve psikososyal degerlendirmenin ardindan konulmasi 6nerilmektedir.

DEHB tanis1 koymak i¢in bireyin sadece dogrudan gozlemlenmesi de yeterli
degildir. Klinikte degerlendirme yapilirken kisa siire icerisinde belirtiler agikca
g6zlenemeyebilir. Bu durum, genelde dikkatsizlik, impulsivite veya hiperaktivite
sergileyen hastada taniy1 dislamaz. Ciinkii bazi DEHB’li bireyler kisa siire i¢in
davraniglarini kontrol edebilirler veya kendileri igin 6nemli bir etkinlikte bulunurken
DEHB belirtileri daha az sergileyebilir. Bu nedenle sadece gozlemsel veriler yerine
tam bir degerlendirme ile tan1 konmas1 daha uygun olacaktir.

Tanisal degerlendirme siirecinin Oonemli bilesenlerinden biri de c¢ocugun
okuldaki uyumunun degerlendirilmesidir. Verilen Olgekler araciligiyla bilgi
edinilebilir ayrica 6gretmenlerden ¢ocugun sosyal ve akademik islevselligi ile ilgili
daha detayl bilgi de istenebilir.

DEHB benzeri semptomlara yol acacak ya da semptomlar: taklit edebilecek
isitme kaybu, epilepsi, tiroid hastaliklar1 ve demir eksikligi anemisi gibi daha dnceden
tan1 konmamis bozukluklarin arastirilmasi amaciyla tibbi degerlendirme yapilmasi

gerekir. DEHB gelisimi agisindan riski arttiran prenatal ve perinatal 6zellikler
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arastirthir, eslik edebilecek fiziksel, norolojik ve gelisimsel bozukluklar
degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda DEHB tanisi kesinlesir ve ila¢ tedavisi
planlanirsa ila¢ baslamadan 6nce boy, kilo, kan basinci ve nabiz degerleri belirlenir.

Ogrenme giicliigii diisiindiiren durumlarda psikometrik testler uygulanabilir.
Olgunun zeka diizeyinin belirlenmesi, gelisimsel diizeyine uygun terapi yonteminin

belirlenmesi agisindan da gereklidir (134).

Ayirict Tam

DEHB tanist koyarken, bu bozuklugun semptomlarini taklit eden diger
bozukluklarin diglanmasi gerekir. DEHB’nin ayirici tanis1 olduk¢a ayrintilidir ve
dikkatli bir sekilde yapilmalidir.

Ayirict tanida; yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, major
depresyon, Ogrenme bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari, psikotik
bozukluklar, bipolar bozukluk, davranim bozuklugu (DB), tik bozukluklari, karsit
olma kars1 gelme bozuklugu (KOKGB), mental retardasyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin yani sira, kafa travmasi, isitme veya gorme kaybi, tiroid fonksiyon
bozukluklari, hipoglisemi, kursun zehirlenmesi, uyku bozukluklari, Frajil X
sendromu, fetal alkol spektrum bozuklugu, norofibramatozis, fenilketonuri gibi
DEHB’yi taklit edebilen tibbi durumlar, duygu durum diizenleyiciler, dekonjestanlar
ve beta agonistler gibi tedavilere bagli durumlar ve son olarak baglanma bozuklugu,
cocuk istismart ya da ihmali, yetersiz ebeveynlik gibi durumlar da DEHB ayirici

tanisinda degerlendirmeye alinmalidir (135).

Eslik Eden Bozukluklar

DEHB genellikle klinik degerlendirmeler sirasinda ortaya ¢ikabilecek bir takim
diger psikiyatrik rahatsizliklar ve fonksiyonel bozukluklarla komorbid bulunabilir.
Bazen eslik eden tanilarin belirtileri DEHB semptomlarindan daha fazla endise
duyulmasina neden olabilir ve tedavi planlamasi sirasinda dikkate alinmas1 gerekir.
Hem epidemiyolojik hem de klinik ¢alismalar, ruhsal bozukluk eslik etmeyen dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugunun (DEHB), vakalarin sadece %13-32,3'Unde
olustugunu ve DEHB'li hastalarin ¢cogunun birden fazla komorbid hastalig1 oldugunu
bulmuslardir (136,137).
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DEHB olan c¢ocuk ve ergenlerde genis yas araliinda hem klinik hem
epidemiyolojik calismalarda en sik goriilen eslik eden tanilar davranim bozuklugu ve
karsit olma kars1 gelme bozuklugudur. KOKGB, DEHB’li olgularin %25 ile 75’inde
goriiliirken islevselligi daha ¢ok bozar (138-140).

Davranim bozuklugu DEHB’li olgularin yaklasik 1/3’linde taniya eslik eder.
Calismalar DEHB olan ¢ocuklarda yerlesik davranig problemleri varliginin tedaviye
daha direngli olma egilimini destekledigini gostermektedir (141). Var olan davranim
bozuklugu alkol madde kullanim bozuklugu riskini artirmaktadir (142).

DEHB’de depresif bozukluklarin siklig1 %10-40 arasinda verilmistir (143,144).
Cesitli calismalarda, DEHB ile birlikte bipolar bozukluklarin prevalans oranlar1 %0
ile %20 arasinda degismistir, bu durum kismen epidemiyolojik ve klinik
popiilasyonlardaki farkliliklardan ve kismen de bipolar bozukluk ve tani kiiltiiri
kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (145).

DEHB olan ¢ocuklarda es tani olarak tik bozukluklar1 veya Tourette Sendromu
(TS) gortilebilir. TS'li ¢ocuklarin %60-70'inin DEHB i¢in tanmi 6lgiitlerini de karsilar
(146).

DEHB’li olan bireylerde 6zel 6grenme bozuklart es tanist %31 ile %45
arasindadir ve her iki bozukluk benzer yakinmalarla basvurabilmektedir (135).
Prevalans1 normalde %2 ile %5 arasinda tahmin edilen gelisimsel motor
koordinasyon bozuklugu olan cocuklarin %50 kadarinda DEHB saptanmaktadir
(147).

Bu bozukluklarin yaninda c¢ogu psikiyatrik bozukluk ile DEHB es tanisi
birlikte gorulmektedir. Madde kullanim bozukluklari, otizm spektrum bozukluklari,
yeme bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu, baglanma bozukluklari, yeme
bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk, kisilik bozuklular1 gibi birgok psikiyatrik
bozuklukla birlikte ve uyku sorunlari, beyin yaralanmalari, epilepsi gibi medikal

sorunlarla es tan1 olarak DEHB goriilebilir (148).

Tedavi
DEHB’nin tedavisinde yol gosterici c¢esitli kilavuzlar yaymlanmistir. Bu
kilavuzlara gére DEHB tedavisinde ilk ve en 6nemli basamak DEHB tanisinin dogru

olarak konulmasi ve sonrasinda ¢ocuk ve ailenin detayli olarak hastalik ve tedavi
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hakkinda bilgilendirilmesidir. DEHB tedavisinde farmakolojik tedavi ve davranisci
yontemler, okul temelli girisimler, bakim veren egitimi gibi farmakolojik olmayan
yaklasimlar veya bu yaklasimlarin bilesik sekilde uygulanmalarin yapilmasi tavsiye
edilmektedir. Eslik eden tan1 ve aileye yonelik degerlendirmelerin de dikkate
alinmasi gereklidir (134).

Avrupa temelli kilavuzlarda 6 yas oncesi ¢ocuklarda psikoegitim, psikoterapi
ve ebeveyn egitimi tavsiye edilmekte, farmakolojik tedavi onerilmemektedir. Alt1
yasindan biiyiik ¢ocuklarda grup temelli psikoegitim, bilissel davranisg1 yontemler,
sosyal beceri egitimi ve 6gretmenlerin davranigsal miidahale egitimi gibi secenekler
ilk olmas1 gerektigi belirtilmistir. Bu girisimlerin ise yaramadig1 ya da agir derece
belirtilerin  oldugu vakalarda onaylanmis ilag tedavisi multimodal tedavi
yaklasiminin bir pargasi olarak onerilmektedir (134).

Alt1 yasindan kiigiik cocuklar i¢cin Amerikan Pediatri Birligi kilavuzunda
Avrupa kilavuzlarindan farkli olarak psikoterapi ve psikoegitimin ise yaramadigi
islevselligin ciddi bozuldugu agir olgularda metilfedinat regete edilebilecegini
belirtilmektedir. ilag regete edilirken yan etkinin en az faydanin en fazla oldugu doza
titre edilmesi gerektigi bildirilmektedir (149).

Farmakolojik tedavide; ilk secenek olarak DEHB tedavisi i¢in onay almis
ilaclarn ~ kullanilmas1  gerektigi  belirtilmistir. Psikostimilan ilaclar
(dekstroamfetamin, metamfetamin, dekstroamfetamin/amfetamin tuzlari, MPH,
MPH transdermal sistem, deksmetilfenidat, lisdeksamfetamin), 6zgiin noradrenalin
gerialim inhibitorl olan ATX, alfa-2 adrenerjik ajanlar (6zellikle uzatilmig guanfasin
ve klonidin), antidepresanlar (bupropion, venlafaksin, imipramin, nortriptilin) ve
dopaminerjik ajan olan modafinil kullanilabilmektedir (150).

Farmakolojik tedavide en sik kullanilan ilaglar psikostimulan grubu ilaglardir
(151). Baz1 kilavuzlarda eslik eden psikiyatrik bozuklugu olmayan DEHB tanili
olgularda ilk secenek ila¢c olarak psikostimulanlarin kullanilmasi Onerilmektedir
(152,153). Kanada DEHB kilavuzuna gore atomoksetin de psikostimulan ilaclarla
birlikte ilk secenek olarak belirtilmektedir (154).

Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (AACAP), DEHB'ye eslik
eden anksiyete bozuklugu ya da tik bozuklugu olan veya aktif olarak madde kullanim

bozuklugu varsa atomoksetinin ilk segcenek olabilecegini belirtmektedir. Bupropion,
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alfa agonistler ve trisiklik antidepresanlarin da DEHB tedavisinde Amerikan Gida ve
fla¢ Dairesi (FDA) onay1 bulunmamaktadir (155). Fakat burada, bupropionun tigiincii
secenek tedavi olarak kullanilmasi onerilmektedir. Ayrica guanfasin ve ya klonidinin
ikinci secenek olarak ya da tedavide giiglendirme amaciyla tercih edilebilecegi veya
tik bozuklugu es tanisi varliginda kullanilabilecegi 6ne strtlmektedir (154).

DEHB'yi tedavi etmek igin ila¢ dist miidahalelerin etkinligi sistematik
derlemeler ve meta analizlerde desteklenmektedir (110,156,157). Ancak, bu ¢alisma
sonuglarmi, 6zellikle ¢cekirdek DEHB semptomlar1 iizerindeki etkisini yorumlamak,
randomize olmayan tasarimlar, DEHB dis1 6rnekler veya DEHB dis1 sonug olgiitleri
kullanilan c¢alismalarda icermesi nedeniyle karmasiklasmaktadir. Ayrica, etkililik
tahminleri kor olmayan bireyler tarafindan degerlendirildigi i¢in diisiiktiir (158).

Barke ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik derleme calismasinda serbest yag
asidi takviyesinin, korlestirilmis degerlendirmelerde bile DEHB semptomlarinda
kiicik ama anlamli azalmalar yaptigin1 saptamistir. Suni gida renk vericilerinin
diyetten dislanmasi, genellikle gida duyarliligi olan bireylerde etki yaratmustir.
Davranigsal miidahaleler, norofeedback, bilissel egitim ve kisithi eliminasyon
diyetlerinin temel DEHB semptomlarii tedavi ettigini ileri siirmek igin kor
degerlendirmelerden elde edilecek icin daha iyi kanitlarin gerekli oldugu
belirtilmistir (110).

Uyku ve DEHB

DEHB tanisi olan ¢ocuklarin uyku problemlerinin varligi ¢cok sayida c¢alisma
ile ortaya koyulmustur (159-161).

1950’lerde Laufer ve Denhoff “Aileler hiperkinetik c¢ocuklarin gece
problemleri ile ilgili cok umutsuz olduklarindan, bu sorunlar giindiiz problemlerinin
golgesi altinda kalmaktadir” seklinde yorumlamada bulunmuslardir (162). Wender,
1973’te “minimal beyin disfonksiyonu” (glinimiizde DEHB i¢in tanimlanmig bir
takim Ozellikleri goOsteren c¢ocuklar i¢in kullanilan eski bir tanimlama)’” olan
cocuklarda, uykuya dalma ve uykuyu devam ettirme guclkleri ve erken uyanma gibi
uyku bozukluklarinin sikliginin daha fazla oldugunu bildirmistir (163).

Yapilan bir ¢alismada DEHB nedeniyle basvuran ve tedavi edilen olgularin

%50-75" inde uyku sikayetleri oldugu gézlenmistir (164). Uyku ve DEHB arasindaki
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iliski tlizerine de yapilan bir genetik ¢alismada, katekol-O-metiltransferaz geninin
fonksiyonel bir polimorfizminin, zayif uyku siirekliligi riskini DEHB’li bireylerde
artirdigini ileri stirmektedir (165).

DEHB ve uyku sorunlarinin benzer gen-cevre etkilesimi nedeniyle
olabilecegini diislindiiren bir ¢alismalarda; DEHB olan c¢ocuklarin uyku siireleri
kontrol grubu ile farkli bulunmazken, yatmaya direng, gece uyanmalari, uykuda
solunum bozuklugu ve giindiiz uykululuklar1 daha fazla bulunmustur. Uyku
problemleri ile DEHB arasinda iliski toplum temelli 6rneklemlerde de belgelenmistir
(166,167).

DEHB ve uyku problemleri arasindaki c¢ift yonli iliski oldugu ileri
strtlmektedir. Uyku problemlerinin DEHB'nin potansiyel erken yordayicilar1 oldugu
belirtilmistir. Uyku yoksunlugu, uykuda solunum bozuklugu ve sirkadiyen ritim
bozukluklari, DEHB benzeri semptomlar1 indikler. DEHB olan bireylerde uyku
problemlerinin uzun donem sonuglari obezite, zayif akademik performans ve
bozulmus ebeveyn-cocuk etkilesimlerini igerir. Uyku sorunlarima erken miidahale,
DEHB'nin bu zararl sonuglarini énlemek igin 6nerilir (168).

DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin uyku {izerine olumsuz etkisi mevcuttur.
Tedavi alan olgularda uyku sorunlar ele alinirken bu hususta dikkate alinmalidir
(169,170).

Uyku/uyaniklik bozukluklarinin DEHB’de yuksek siklikta gortilmesinin nedeni
olarak; uyku/uyaniklik dongusu ile dikkat ve davranisin diizenlenmesine katilan
beyin sistemleri arasinda yakin bir baglanti olabilecegi hipotezi ileri surulmisttr
(171). Uyku ayn1 zamanda beyin matiirasyonunu gostermektedir, DEHB de ise beyin
matlrasyonunda gecikme vardir DEHB deki uyku sorunlari bu maturasyonel
gecikme nedeniyle de olabilir (172).

DEHB tanisi olan gocuklarda uyku problemleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin
cogunlugunda, uyku Ozellikleri  subjektif anne-baba anketi o6lgimleriyle
degerlendirilirken, sadece birka¢ calismada, objektif dlcimlerle (polisomnografi ve
aktigrafi) degerlendirme bulunmaktadir. Ancak, DEHB’de uykuyu, objektif ve
subjektif olcumlerle arastiran bu calismalarda, uyku o6zellikleri agisindan geligkili
sonuclar da bulunmaktadir (172).
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OREKSINLER

Oreksinler ve Fonksiyonlari

Oreksinler, birbirinden bagimsiz olarak ¢alisan iki farkli grup tarafindan ilk
olarak 1998 yilinda tanimlanmigtir. Sakurai, Yanagisawa ve ark. bu peptidleri orexin-
A ve B olarak isimlendirmislerdir; ¢iinkii bu maddelerin beslenmeyi tesvik ettiklerini
distinmiislerdir. (Oreksin terimi, Yunanca istah kelimesi olan orexis’ten
gelmektedir). De Lecea ve Sutcliffe tarafindan yonetilen ekip ise hipotalamusta
tiretildikleri ve inkretin peptid ailesi ile bazi benzerliklere sahip olduklari igin
peptidleri hipokretin-1 ve -2 olarak adlandirdilar (173,174).

Oreksin A (OXA) ve —B (OXB) preproreksinin bolinmesinden elde edilir.
Insanda preprooreksin geni 17q21 kromozom bélgesine yerlesmistir (175). Oreksin
A, iki distlfid kdprusiine sahip 33 amino asitten olusur ve oreksin B 28 amino asitlik
bir dogrusal peptiddir (176). Peptitler yogun ¢ekirdek vezikiiller seklinde paketlenir
ve sinaptik araliga serbest olarak birakilir (174).

Perifer dokularda esas fizyolojik etkiyi ise OXA gostermektedir (21).
OXA’nin, fizyolojik stabilitesi ve yagda ¢oziiniirliigiit OXB’ye gore daha yiksektir.
Ayrica oreksin A yiiksek lipofilik 6zelligi nedeni ile de kan-beyin bariyerini
gecmektedir (22).

Oreksin peptidleri, hipotalamustaki forniksi cevreleyen ve lateral hipotalamus
boyunca uzanan bir dizi néron tarafindan {iretilir. Ratlar 3000 ve insan beyni 50.000
civarinda oreksin Ureten noron igerir (177).

Oreksin ndronlarinin bir¢ok beyin bolgesine yaygin projeksiyonlar1 vardir
(178). En genis projeksiyonlarin bazilari, lokus seruleusun noradrenerjik noéronlari,
tuberomamililer niikleusun histaminerjik néronlar1 raphe ¢ekirdegindeki serotonerjik
ndronlar ve ventral tegmental alandaki dopaminerjik ndronlaradir. Bu alanlar
uyarilma ve motivasyonu diizenleyen niikleuslardir. Oreksin néronlari1 ayrica bazal
0n beyinde kolinerjik ve nonkolinerjik néronlar1 innerve eder ve dogrudan kortekse
dogru ilerler. Bu projeksiyonlar yoluyla, oreksin sisteminin uyarilmasi gesitli
yonlerle ilgili bircok noral sistemin aktivasyonunu koordine ediyor gibi
gorinmektedir (178,179).
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Oreksin A en fazla paraventrikiler niikleus, arkuat niikleus ve dorsamedial
hipotalamik niikleus gibi yapilarda eksprese edilirken, oreksin B, oreksin A’ya gore
hipotalamik yapilarda daha az eksprese edilmektedir (180).

Oreksin aktivitesi spesifik reseptorleri (OX1R, OX2R) ile module edilir.
OX1R’e oreksin A, B'ye gore daha yiiksek afinite ile baglanir ve G-protein siifi
boyunca, hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunda bir artigsa yol agan bir kaskad aktive
eden sinyaller iletir. Aksine, OX2R, muhtemelen bir G inhibitér protein simifi ile
iliskili olan benzer afinitelere sahip olan iki alt-tipe baglanir (181).

OX1R reseptorleri prefrontal ve infralimbik korteks (IL), hipokampus,
amigdala, stria terminalis yatak nikleusu, paraventrikiller nukleus, anterior
hipotalamus, dorsal rafe (DR), ventral tegmental alan (VTA), lokus seruleus ve
laterodorsal tegmental nukleus, pedunculopontin nukleus (PPT) gibi beyin
bolgelerinde bulunmaktadir (182,183).

OX2R reseptorleri ise; amigdala, dorsomedial hipotalamik nukleus (DMH),
paraventrikiler nikleus (PVN), lateral hipotalamik alan (LHA), paraventrikiler
traktus, ventral tegmental alan, laterodorsal tegmental nukleus, pedunculopontin
nukleus, hipokampus ve medial septal niikleusta dagilmistir (183).

Bu beyin bolgeleri ve islevlerine bakildiginda OX1R ekspresyonu serotonerjik
ndronlarin 6nemli merkezi olan rafe nlkleusu ve noradrenerjik ndronlarin 6nemli
merkezi olan lokus seruleus gibi beyin bolgelerinde olmaktadir. OX2R mRNA’s1 ise
beyindeki 6diil sistemi ve dopamin salinimiyla iligkili olan nukleus akkumbenste ve
hafiza-dikkat gibi islevlerle iligkili olan bazal 6n beyin yapilarinda eksprese
olmaktadir (183,184).

Oreksin reseptorleri SSS disinda akciger, tiroid bezi, adipoz doku, mide,
bagirsak, pankreas, adrenal bez, bobrek, karaciger, kas dokusu, testis gibi periferik
dokularda da bulunmaktadir (21,185).

Oreksin noéronlarinin néromodiilasyonunda birgok norotransmitter ve peptid
yer almaktadir. GABA, noradrenalin, serotonin ve dopamin oreksin ndronlarini
inhibe ederken, glutamat ve glutamat agonistleri aktive etmektedir (186).
Kolesistokinin, ndrotensin, oksitosin ve vazopressin, adenosin ve CO2

konsantrasyonlarinin modiilasyonu ile oreksin néron aktivitesini arttirir (187,188).
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Insanlarda ve hayvanlarda gériilen narkolepsinin oreksinle iliskili oldugunun
belirlenmesiyle oreksin sisteminin uyaniklik durumunun siirdiiriilmesi ig¢in ¢ok
onemli oldugu anlasilmistir (189,190).

Narkolepside oreksin igeren noéronlarin kaybi olur. Lokus seruleus, rafe
cekirdekleri ve tuberomamillar nikleus gibi aminerjik cekirdekler harekete
gecemedigi i¢in uyaniklik sirasinda, uyaniklik durumunun siirdiiriilmesi ve uykuya
uygun olmayan geg¢islerin, 6zellikle de REM uyku fazlarimin onlenmesi miimkiin
olmaz (191,192).

Yapilan caligmalar oreksin néronlarmin uyaniklik sirasinda aktive oldugu,
uyku sirasinda inhibe oldugunu goOstermektedir. Oreksin ndronlart uyku ve
uyanikliga etkisini beyin sapinda monoaminerjik ve kolinerjik c¢ekirdekleri
duzenleyerek gostermektedir. Hem oreksin 1 hem de oreksin 2 reseptorleri uyku ve
uyanikligin diizenlenmesinde rol oynarlar (193). Uyku bozukluklarmin iligkili oldugu
kognitif bozukluklar ve davranigs sorunlartyla oreksin sisteminin baglantili
olabilecegi 6nerilmistir (194,195).

Oreksin sistemi beslenme davranislar1 ve enerji homeostazinda da anahtar rol
oynuyor gozikmektedir. Ventromedial hipotalamus, lateral hipotalamus, perifornikal
ve arkuat cekirdek gibi beslenmenin duzenlenmesiyle iliskili alanlarda oreksinlerin
bulunmasi, yiyecek alimi ve enerji dengesinde oreksinlerin rolii oldugunu
diistindiiren bulgulardan biridir (196,197). Rat ve zebra baliklarinda yapilan bazi
caligmalarda lateral hipotalamusa oreksin enjekte edilmesi ile beyinlerinde,
beslenmeyi diizenleyen noronlarin aktive oldugu ve beslenmenin uyarildigi
saptanmistir (198,199). Bununla birlikte oreksin néronlar1 beslenme ile ilgili glukoz
seviyesi ve ¢esitli hormonlara yamit vermektedir. Yuksek ekstraseliler glukoz ve
leptin konsantrasyonu, oreksin noéronlarinin belirgin hiperpolarizasyonunu indiikler.
Tersine, azalmis glukoz konsantrasyonu, grelin ve aminoasitlerin bir karigimi
depolarizasyona neden olur (200, 201).

Besin alimini uyaran bir peptid olan ndropeptid Y (NPY)’nin noronlar1 ve
oreksin noronlar1 arasinda LHA igerisinde baglantilar oldugu saptanmistir (202).
Elektrofizyolojik ¢alismalar oreksinin NPY noronlarini aktive ettigini ve
proopiomelanocortin (POMC) néronlarini inhibe ettigini gostermistir. Ayrica besin

alimindaki oreksin A kaynakli artis, bir NPY-Y1 reseptér antagonistinin

27



uygulanmasiyla kismen Onlenmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak oreksinin gida
aliminin NPY néronlarinin aktivasyonu ile de etkiledigi diisiiniilmektedir (203,204).
Oreksin sadece beslenme ile ilgili merkezi sistemleri degil ayrica kas sempatik
sinirleri ve P2-adrenerjik sinyallemeyi aktive ederek kas glukoz metabolizmasini
duzenleyerek periferik etkilerde gosterir (205). Ratlarda oreksin A’nin oreksin B’ye
gore daha fazla, anjiyotensin II’den ise daha az etki gostererek su alimini arttirdiklar
dolayis1 ile susama ve sivi kontrolii lizerine etkisi oldugu gosterilmistir (206).
Oreksin sisteminin beslenme ile ilgili bu yogun etkileri nedeniyle obezite gibi

beslenme bozukluklarinda katkisinin oldugu diisiiniilmektedir (207).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Oreksinler

Oreksin sisteminin, alkol kullanimi ve uyusturucu bagimliligi ile iliskisi
oldugu, davranigsal kosullar altinda motivasyonel aktivasyonu koordine etmede
onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (208,209). Son donemde oreksin sisteminin
odal sistemi modulasyonuna odaklanan g¢alismalar vardir (210). Oreksin reseptor
antogonistlerinin alkol madde kullanim bozukluklarinda kullanilmas1 6nerilmektedir
(211,212).

Hayvan caligmalari, 6grenme ve hafiza siireclerinde, sosyal hafizada oreksin
sisteminin etkileri oldugunu diisiindiirmektedir (213-215). Hayvanlar1 ve insanlari
igeren arastirmalar, fiziksel egzersizin, hipokampal noérojenezi ve islevi artirdigini,
biligsel islevleri gelistirdigini ve ruh sagligina iyi geldigini géstermektedir. Bu yararh
etkiler, vaskularizasyonun artmasi ve biiyiime faktdrlerinin artmasi yaninda oreksin
A diizeylerinin egzersiz ile artmasina baglanmistir (216).

Yukarida belirtildigi gibi oreksin sistemi beyinde uyaniklik, beslenme, 6diil
sistemi gibi temel devrelerle iligkilidir. Ayrica beyindeki temel nérotransmitterler
olan dopamin, serotonin, adrenalin ve asetilkolin iceren merkezlerle iliskisi vardir
(178,217).

Bu nedenle psikiyatrik bozukluklarla oreksin sistemi arasindaki iliski son
donem c¢alismalarda ele alinmaya baslamistir. Oreksin sisteminin disfonksiyonu,
narkolepsi, uykusuzluk, anksiyete ve panik bozukluklari, bagimlilik, obezite, agri,
Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi bir dizi psikiyatrik bozukluk ve

norolojik hastalikta rol oynamaktadir (218).
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Oreksin sisteminin disfonksiyonunun depresyonla iligkili oldugunu sdyleyen
caligmalar vardir (219,220). Depresyon igin olusturulan hayvan modellerinde oreksin
transkripsiyon aktivitesinin arttig1, stresle induklenen depresyon modellerinde
oreksin ndronlarinda belirgin bir artis oldugu gosterilmistir (221). Bu ¢alismalardan
farklt olarak depresyonda hipoaktif oreksin sisteminin yer aldigin1 gosteren
calismalar da vardir (222). Major depresif bozuklugu (MDB) olan intihar girigimi
olan olgularda, uyum bozuklugu ya da intihar girisimi olan distimi sikayeti olanlarla
karsilastirildiginda azalmis BOS oreksin diizeyleri gézlenmistir (223).

Insanlarda, major bir depresif donem sirasinda hipersomniye sahip bipolar
bozukluk fenotipinin genom ¢apinda bir iligski ¢alismasi, cadherin-13 ve oreksin-2
reseptor genlerinin bu depresif ataklarda rol oynayabilecegini ortaya koymustur
(224). Oreksin A ve oreksin B’nin farelerde depresyon benzeri davranislarda belirgin
rolleri oldugu goriilmektedir, ¢iinkii bu genlerin silinmesi, sirasiyla antidepresan veya
pro-depresan benzeri etkiler Gretmektedir (225).

Sizofreni olgularinda ortalama oreksin A plazma diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlamli derecede yiiksektir. Ilging bir sekilde, sizofreni hastalar1 bu calismada
yuksek ve normal oreksin A dizeylerine gore karsilastirildiginda yuksek oreksin A
dizeylerinin daha az negatif ve dezorganize sizofreni semptomlariyla iligkili
oldugunu ortaya koymustur (226). Sizofreni olan bireylerde kullanilan antipsikotik
tedavi, beyin omurilik sivis1 oreksin A seviyelerini azaltir (227). Ama tersi sonug
bulan ¢aligmalar da vardir kronik antipsikotik tedavi alan hastalarin kontrollere gore
daha ylksek oreksin A diizeylerine sahip oldugunu bildirmislerdir (226).
Antipsikotik tedavi alan sizofreni hastalarinda, oreksin A'nin metabolik sendrom
gelisimine kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegi de one siiriilmiistiir (228). Oreksin
sisteminin sizofrenideki roliind anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

James ve arkadaslari, oreksin sistemi ve stresle ilgili bozukluklar hakkinda
yaptiklart c¢aligmada oreksinlerin tehdit edici ve uyarici uyaranlara karsi uygun
fizyolojik ve davranigsal tepkilerin koordine edilmesinde rol oynadigi belirtmislerdir.
Akut stresorler, strese duyarli beyin bolgelerinden gelen direkt uyarilar yoluyla
oreksin noronlarina iletilirler. Oreksin noronlari, karsilikli iligkilerle adaptif
davraniglar1 kolaylastirirken, ayni zamanda strese karsi hipotalamus-hipofiz-adrenal

(HPA) eksen yanitin1 koordine eden hipofizyotropik néronlara dogrudan projeksiyon
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yoluyla stres sistemine etki ederler. Sonug olarak, oreksin sisteminin hiperaktivitesi,
artan motive edici uyarilma ve anksiyete ile iligkilidir ve panik bozuklugun temel bir
Ozelligi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde oreksin
antagonizmasinin potansiyeli 6nemli 6l¢iide artmuistir (229).

Oreksinin madde bagimliliginda rolii oldugunu disiindiiren kanitlar vardir.
Calismalarda oreksin sistemi ve 0diill merkezi arasindaki iligkiler, madde arama
davranis1 ve cesitli uyusturucu uyarict madde ve alkol kullanim bozukluklari
arasinda iliski oldugunu gosteren gok sayida ¢alisma bulunmaktadir (230-233).

Dikkat regilasyonunda, oreksinler, VTA’daki dopamin nd&ronlari, lokus
seruleustaki noradrenerjik ndronlar ve temel 6n beyin kolinerjik sistemi dahil olmak
uzere ¢oklu néromoddlator sistemlerle etkilesimler yoluyla rol oynama potansiyeline
sahiptir (234-236).

Ancak yazinda bu konu diger yukarida deginilen bozuklar kadar ele
alimmamistir. Yapilmis ¢cok fazla ¢alisma yoktur. 2008 yilinda Cortese ve arkadaglar
o giinkii bilgilerde yola ¢ikarak oreksin sistemi ve DEHB arasindaki baglantilar ile
ilgili hipotezler ileri stirmiistiir. DEHB tanis1 olan hastalarda, perifornikal ve
dorsomedial hipotalamik alan gibi uyaniklik kontroliinde yer alan bolgelerde lokalize
oreksin ndronlarinin hipoaktif, ayn1 zamanda lateral hipotalamusta lokalize olan ve
odul sisteminde gorev alanlarinin ¢ok aktif olabilecegi belirtilmistir. Lateral
hipotalamusta oreksin sisteminin hiperaktivasyonu nedeniyle beslenme davranisinin
asir1 stimiile oldugu buna bagli olarak DEHB’de motor aktivite artisinin bdyle bir
mekanizma nedeni ile ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir. Yine DEHB tanili olgularda;
OXI1R antagonistlerinin anormal yeme davranisi tedavisinde, OX2R agonistlerinin
ise uyanikligi arttirmada kullanilabilecegi, oreksin reseptor agonistlerinin dikkat ve
hiperaktivite tizerine etkileriyle birlikte uyanikligin arttirilmasi i¢in onemli tedavi
secenekleri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (29).

Oreksin antagonisleri ile hayvanlarda yapilan ¢alismalar oreksin sistemi ile
normal ve patolojik yiiriitiicii islevler arasinda iliski oldugunu destekleyecek
sekilde psikostimulanlarin olusturdugu motor impulsiviteyi azalttigini1 gostermistir
(209). Oreksin sisteminin DEHB hayvan modeli olan hipertansif siganlarda

bozuldugu gosterilmistir (237).
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Normalde narkolepsi ve asir1 giindiiz uykululuk tedavisinde kullanilan oreksin
sistemi Urerine de etkili ilagla yapilan bir ¢alismada bu ilacin DEHB semptomlarini
iyilestirdigi goriilmektedir (238,239). Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak DEHB ile
oreksin sistemi arasinda bir iligski oldugu distiniilebilir. Ancak ¢ok az sayida ¢alisma
vardir.

Ulkemizde yetiskin DEHB’lilerle yapilan bir tez ¢alismasinda DEHB olgulari
ile kontroller arasinda oreksin A diizeyi arasinda fark bulunamamistir. DEHB tanili
kisilerde OXA ile Turgay Olcegindeki dikkat eksikligi puanlar1 arasinda anlaml
oranda negatif korelasyon saptanmistir. OXA diizeyi, bilesik tip DEHB tanili grupta
diger gruplara gore anlamli oranda diislik, dikkat eksikligi olan tip DEHB’lilerde
bilesik tip gruba gore ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur (240).

Cocuk ve ergenlerde oreksin sistemi ile DEHB arasindaki iliskiyi inceleyen

calismalara rastlanilmamustir.

ADIPONEKTIN

Adiponektin ve Fonksiyonlari

Adiponektin; 1995-1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunmus, bu
gruplarca Adipocyte Complement Related Protein of 30kDa (Acrp30) Adipose Most
Abundant Gene Transcript 1 (apM1), AdipoQ ve Gelatin Binding Protein of 28 kDa
(GBP28) gibi isimler verilmistir (241,242). Adiponektini kodlayan AMP1 (AdipoQ)
geni kromozom 327 bolgesinde bulunmaktadir (243). Adiponektin yapisal olarak
kollajen, kompleman faktor ve TNF-a ile benzerlik gostermektedir (244) ve 247
aminoasit icermektedir (245).

Adiponektin; sinyal alani, kollajen yapmin hakim oldugu bir N-terminal
boliim, bir degisken boliim ve globiiler yapinin hakim oldugu C-terminal bélimden
olusur (246). Butlin haline full-lenght adiponektin, serumda proteazlarla kesilerek
olusan haline ise globiiler adiponektin adi verilir. Plazmada tamamina yakini full-
lenght yapidadir sadece kiigiikk bir miktarin globiiler yapida oldugu saptanmistir
(247).

Adiponektin insan serumunda trimer yapida diisitk molekiiler agirlikli (LMW) ,

hekzamer yapida orta molekiiler agirlhikli (MMW) ve oligomer (4-6 trimer) yapida
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yiikksek molekiiler agirlikli (HMW) olarak bulunur. Serumda monomerik formu
bulunmaz. Bu ¢ gruba ait adiponektin molekdlleri distlfit kdprileriyle birbirine
baglanarak yiiksek molekiil agirlikli formlari olusturmaktadir (248).

Adiponektinin farkli formlarinin biyolojik aktiviteleri de farklidir; dolayisi ile
farkli fonksiyonlar1 yerine getirirler (249). Yiiksek molekiiler agirlikli adiponektinin
diisiik molekiiler agirlikli adiponektine gore daha aktif oldugu saptanmistir (250).

Adiponektinin; AdipoR1 ve AdipoR2 olmak iizere iki reseptorii vardir. Ayrica
yapilan son calismalarda “T-Cadherin” isimli yeni bir adiponektin reseptori de
tanimlanmistir. AdipoR1 esas olarak iskelet kasinda, AdipoR2 ise karacigerde
eksprese edilir. AdipoR1 adiponektinin globular formuna ylksek, tam adiponektine
diisiik afinite gosterirken, AdipoR2 her iki adiponektin formuna da orta diizeyde
afinite gostermektedir (251).

AdipoR1, adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) yolunu aktive
eder, karacigerde glukoz iretiminin azaltilmasi ve yag dokuda glukoz
oksidasyonunun artmasini diizenler. AdipoR2 ise, yag asidi oksidasyonunu arttirip
inflamasyon ve oksidatif stresi baskilayarak enerji dagilimimi uyaran peroksizom
proliferator aktive reseptor-alfa (PPAR-a) yolunun aktivasyonuyla iligkilidir (9,252-
254).

Adiponektin sentezi ve salinimi insiilin like growth factor-1 (IGF-1) ile aktive
edilirken, glukokortikoidler, B adrenerjik agonistler ve TNF-a ile inhibe edilmektedir
(255).

Adiponektinin fizyolojik 6nemi ve fonksiyonlarini belirleyebilme konusunda
yapilan ¢aligmalarda adiponektinin insiilin hormonunun etkilerini diizenleyici rolii en
onemli etkisi olarak gorilmekte, bunun yaninda antiaterojenik ve antiinflamatuvar
etkiler de gosterdigi ileri slrilmektedir (256). Adiponektin yag hiicrelerinden
salgilanan diger hormonlarin aksine insiilin direncini azaltmaktadir (257,258).

Yapilan caligsmalarda saglikli bir kiside bozulmus glukoz toleransi veya diabet
gelistiginde adiponektin diizeylerinde diisme oldugu saptanmis ve bu diisiisiin diabet
gelisme riskinin tahminine yardimci olabilecegi ileri stiriilmistiir (259).

Adiponektin iskelet kasinda reseptoriine baglanarak, PPAR-a aktivitesini
arttirarak yag asidi oksidasyonunu uyarir. Ayrica iskelet kasindaki AMPK’nin
fosforilasyonunu arttirir (260,261).
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Adiponektin hepatik glukoz tretimini inhibe ederek plazma glukoz dizeyini
diistirmektedir (262). Adiponektinin iskelet kasi ve karacigere olan etkilerinin
sonucunda insiilin duyarliliginda artis meydana gelmektedir (263). Adiponektinin
vaskiiler diiz kaslarda depolanarak damar duvarini koroner arter hastaligi riskine
kars1 korudugu saptanmistir (264). Adiponektin besin alimini azaltmasindan g¢ok
termogenezi arttirmasindan dolay1 direkt olarak kilo kaybina neden olmaktadir (9).

Meme, endometrium ve prostat kanserli hastalarda adiponektin dizeylerinin
onemli derecede diisiik oldugu dolayisi ile adiponektinin antikanserojenik bir
molekiil olabilecegi diisiiniilmiistiir (265). Yine yapilan bir derlemede adiponektinin
kolorektal kanser ile de iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (266). Yapilan bir
deneysel c¢alismada ise adiponektinin farelerde tiimor biiyiimesini durdurdugu
saptanmustir (267). Bir baska ¢alismada ise adiponektin reseptor agonisti (AdipoRon)
kullaniminin over kanseri iizerinde anti-tiimoral etki gosterebilecegi ileri stirtilmiistiir
(268).

Ratlar ile yapilan ¢alismalarda, serum HMWA dizeyinin disi ratlarda daha
yuksek dizeyde oldugu, ancak orta ve diisiik molekiiler agirlikli formlarin
diizeylerinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi belirlenmis ve testosteronun
rat adipositleri zerinde selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (269).

Baz1 c¢alismalarda HMWA diizeyleri kadinlarda erkeklere gore yiiksek
bulunmustur. Ayrica cinsiyetler arasindaki adiponektin dilizeyindeki farkliligin
oligomerik kompleksler arasinda da bulundugu belirlenmistir (270-272). Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada adiponektin diizeyleri kadinlarda erkeklere gore
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (273).

Yasin adiponektin diizeyine etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir,
Ozellikle hormonal degisimlerin oldugu yas araliklarinda farkliliklarin ortaya
cikabilecegi ileri siiriilmektedir (274). Literatiirde yas ile adiponektin diizeyinin
iliskisiz oldugunu (274) ya da yas ile birlikte adiponektin diizeylerinin arttigini (275)
ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Adiponektin duzeyinin etnik gruplar arasinda degisiklik gosterdigi, ortalama
adiponektin dizeylerinin Afrikali-Amerikalilarda Kafkas kokenlilere gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir (276-278).
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Yapilan bir vaka-kontrol grubu c¢alismasinda diistik adiponektin seviyelerinin
tip 2 DM gorilme sikligimin yiiksekligi ile iliskili oldugu ve ileride gelisen tip 2
diyabet icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (279). Diyabet tanili g¢ocuk ve
ergenlerle yapilan bir baska c¢alismada ise serum adiponektin diizeyleri hasta
grubunda yiksek iken diyabetik retinopatisi olan diyabet hastalarinda ise diisiikk

olarak bulunmustur (280).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Adiponektin

Adiponektinin Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) aks tzerinde etkisi ile stres
cevabinda rol aldig1 diisiiniilmiis bu sebeple psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde
de etkili olabilecegi 6ne stiriilmistiir (13,281). Sitokin duzeylerinin anksiyete ve
depresyon hastalarinda arttigi ancak ayni hasta grubunda adiponektin diizeylerinin
diistiigi belirlenmistir. Adiponektin; OKB, panik bozukluk, depresyon, demans,
alkol bagimliligi, uyku bozuklugu, bipolar afektif bozukluk ve anoreksia nervosa gibi
psikiyatrik bozukluklarda galisilmistir (13, 282-283).

Ratlarla yapilan bir calismada adipositokinlerin sinyal yolaklarindaki
bozulmanin depresyon ve anksiyeteye yol acabilecegi, yine bu durumun insanlardaki
baz1 depresif semptomlarla da korelasyonu oldugu saptanmistir (284,285).

Lehto ve arkadaglarimin (2010) major depresyonlu hastalarla yaptigi bir
calismada serum adiponektin ve resistin diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak
diisiik saptanmustir (12). Yakin zamanda yapilan bir baska calismada ise bipolar
depresyonu olan kadinlarda kontrol grubundaki kadinlara gére serum adiponektin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (286). Yine baska bir calismada
demansiyel siirecte adiponektin ve leptinin etkili oldugu ve adipositokinlerde
disregiilasyonun demansiyel siiregten sorumlu olabileceginden dolayisi ile tedavide
adipositokinlerin yararli olabilecegi One siiriilmiistiir (283). Yapilan ¢aligmalarda,
tlimli kognitif bozukluk, Alzheimer ve depresyon tanili hastalarin serumlarinda
adiponektin diizeyleri diisiik bulunmus, fakat bu durumun hastaligin sebebi mi
sonucu mu oldugunun anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag oldugu
belirtilmistir (287,288).

Ari ve arkadaslarinin (2012) yaptigi baska bir calismada OKB tanili hastalarda

serum adiponektin ve resistin seviyesini diisiik bulunmus ve bu hastalarin kardiyak
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rahatsizliklara yatkin olabilecegi One siiriilmistiir (13). Yapilan bir bagka ¢aligmada
bulimik kadinlarda serum adiponektin diizeylerinin yiiksek oldugu, tikanircasina
yeme bozuklugu olan kadinlarda ise bu durumun tam tersi serum adiponektin
diizeylerinin diisiik oldugu saptanmis ve bu durumun kompensatuvar bir mekanizma
olabilecegi ileri stirmiistiir. Ayrica diisiik adiponektin diizeylerinin glukoz intoleransi
icin bir risk faktori olabilecegi 6ne siirilmistiir (289).

Yine yakin zamanda bulimia nervosa tanili kadinlarla yapilan bir baska
calismada da plazma adiponektin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (290). Adiponektin diizeylerinin calisildigi bagka ¢alismalarda
ise; cocukluk c¢agi travmasi (17) ve panik bozuklukta (15) disiik oldugu
bildirilmistir. Otistik bireylerde adiponektin diizeyleri diisiik bulunmus ve
adipositokinlerin otizm patofizyolojisinde rolii olabilecegi diistintilmistir (291).
Yapilan prospektif bir caligmada umblikal kord adiponektin duzeyleri ile erken
dogum ve diger bilinen Otistik Spektrum Bozuklugu (OSB) risk faktorlerinden
bagimsiz olarak OSB gelisme riski arasinda ters bir iliski oldugu ileri strtilmiistiir
(292).

DEHB tanili erigkinlerle yapilan bir ¢alismada, hasta grubunda serum total
adiponektin, HMWA duzeyleri ile HMWA/Total adiponektin oram1 diisiik
bulunmustur. HMWA/Total adiponektin oraninin DEHB semptomlart ile giiglii
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (19). DEHB tanis1 almis ancak tedavi almayan
cocuklarla yapilan bir ¢alismada, olgu grubunda kontrol grubuna gére plazma
adiponektin dizeyleri diisiik saptanmis ve diisik adiponektin diizeyinin DEHB
olgularinda obezitenin temelinde yatan mekanizmalardan biri olabilecegi ileri
strilmistir (18).

DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerle yapilan bir baska calismada ise; DEHB
grubunda adiponektin duzeyleri kontrol grubuna gore yiksek bulunmus ancak
istatistiksel anlamlilik saptanamamistir. Yine ayni1 ¢alismada DEHB olgularinda, iki
aylik metilfenidat tedavisi kullanimi1 sonras1 ise adiponektin diizeyleri anlamli olarak
yiikksek bulunmus, bu sonucun DEHB olgularinda metilfenidat tedavisine bagh
geligsen istah azalmasi ve/veya kilo kaybindan sorumlu olabilecegi ileri siirtilmiistiir

(12).
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Yakin zamanda yapilan bir bagka calismada DEHB tanili ergenlerde 6 haftalik
yiikksek yogunluklu egzersiz programi sonrasi adiponektin diizeylerinde anlamli
yukselme oldugu gosterilmistir (293).

Yapilan bir ¢alismada HMWA diizey olciminin total adiponektin duzeyi
6lgimine gore psikiyatrik bozukluklarda daha sensitif oldugu ve HMWA’nin
psikiyatrik bozukluklarin etiyopatogenezi ile komplikasyonlarinda spesifik bir
roliniin olabilecegi One siirlilmistiir. Yine aymi ¢alismada; DEHB tanist igin
adiponektin ve HMW formunun nonspesifik olsa da sensitif bir marker olabilecegi,
adiponektinin biyomarker olmasinin yaninda gelecekte potansiyel tedavi i¢in hedef

olabilecegi diigtiniilmiistir (19).

APELINLER

Apelinler ve Fonksiyonlari

Apelin 1993 yilinda ilk olarak reseptorii kesfedilmis bir adipokindir, ardindan
1998 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise bu reseptoriin endojen ligandi olarak
apelin molekiilii izole edilmistir (32,294). Apelin, G-protein kenetli bir yap1 olan APJ
reseptdriiniin endojen bir ligandidir ve etkilerini APJ’ye baglanarak gdsterir (295).

Apelin geni; Xq25-26.1 kromozomu uzerinde bulunur. Apelin 77 aminoasitlik
bir preproapelinden koken alir, ardindan bu yapimin farkli kisimlarindan
pargalanmasi ile degisik sayida aminoasitlere (apelin-10, apelin-11, apelin-12,
apelin-13, apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve apelin-36 gibi) sahip fragmanlar ortaya
cikar (33,296).

En az 12 karbon u¢ kalintis1 igeren apelin formlar1 apelin reseptOriiniin
aktivasyonunu saglayabilir (297). Apelin formlarina gére biyolojik etkinlik de
farklilik gostermektedir. Apelin-13 ve apelin-17°nin, apelin-36’dan daha gugli bir
biyolojik aktiviteye sahip apelin formlari oldugu belirlenmistir. N-terminal
piroglutamat rezidilerine sahip olan apelin-13’iin biyolojik aktivitesi diger apelin
formlarina gore daha fazladir. Apelin-13’Un apelin-17’den 8, apelin-36’dan ise 60
kat daha etkin oldugu ileri siiriilmiistiir (32).

Apelin reseptorleri; kalp, akciger, yag dokusu, gastrointestinal sistem, bobrek,

karaciger, bobrekiistii bezleri ve endotelyum gibi ¢esitli organlarda yaygin olarak
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bulunmaktadir (33). Periferik dokular haricinde APJ’nin; hipokampus, serebellum,
striatum ve hipotalamusta da bulundugu ortaya koyulmustur (35,297). Calismalarda
apelin immiinoreaktif ndronlarin hipotalamusta yogun olarak bulundugu ve
supraoptik (SON) ve paraventrikiler nikleus (PVN) gibi alanlarda apelin ve APJ
ekspresyonunun ¢ok daha belirgin oldugu belirlenmistir (298,299).

Apelin/apelinerjik reseptorler, vasopressin (anti-ditretik hormon: ADH) ve
histamin salgilanmasinda, anjiyogenezde, Kkanser etyopatagenezinde, enerji
metabolizmasinin ayarlanmasinda, glukoz dengesinde ve kardiyovaskiler sistemin
diizenlenmesinde 6nemli islevlere sahiptir (300-304).

Bu ve benzeri rahatsizliklarda apelin siteminin rollnln endotelyal disfonksiyon
ve lokal inflamatuar yanit ile yakindan iligkili oldugu, 6zellikle oksidatif stresin
ortaya ¢ikmasi ve reaktif oksijen tdrlerinin asir1 iiretiminin bozukluklara yol agtigi
One surulmektedir (305).

Apelin; son yillarda obez ve insiilin direngli farelerde insiilin duyarliligin
artirabilen bir peptid olarak ortaya c¢ikmustir (306). Obez insanlar ile deney
hayvanlarinda yapilan caligmalarda, plazma apelin diizeylerinin yiiksek oldugu

belirlenmistir (307).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Apelinler

Apelin sisteminin psikiyatrik bozukluklarla iliskisini inceleyen ¢alismalar ise
kisithdir. Sigcanlarda yapilan bir calismada, strese verilen noroendokrin yanitta
apelinin ndroregiilator bir rol oynuyor olabilecegi belirtilmistir (308).

Farelerle yapilan bir ¢aligmada santral olarak apelin-13 uygulanmasinin
farelerde depresyon benzeri davraniglara neden oldugu gosterilmistir (309). Bununla
birlikte kronik stresli ratlarda apelin’in hafiza defektlerini ve depresyon benzeri
belirtileri iyilestirdigi belirtilmektedir (310). Ratlar ile yapilan bir ¢alismada ise
apelin-13 {in santral olarak uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan antidepresan benzeri bir
etkiye aracilik eden kritik beyin golgesinin hipokampiis oldugu 6ne siirtilmustiir
(311). Yapilan baska ¢alismalarda ise, farelere uygulanan apelin-13'in anksiyolitik
etki gosterdigi bildirilmistir (312,313).

Depresyon tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada serum apelin diizeylerinin

hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu
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belirlenmistir(314). Peritoneal diyaliz yapilan hastalarda yapilan bir g¢alismada
depresyon ile artmig serum apelin diizeyleri arasinda iligki bulmustur (315). Bir
calismada ise yeme bozuklugu olan kadinlarda apelin-12 ve apelin-36 dizeyleri
saglikli kadinlara gére anlamli olarak diisiik bulunmustur (316).

Boso ve arkadaslari Otistik Spektrum Bozuklugu (OSB) olan bireylerde
yaptiklart bir ¢aligmada plazma vasopressin diizeylerinde artma ile birlikte plazma
apelin diizeylerinde azalma saptamislardir (317).

DEHB ve apelin iliskisini inceleyen ¢alisma sayisi ise oldukga azdir. Birkag
calismada apelin-13’Un hayvanlarda belirgin bir lokomotor aktivasyona neden
oldugu saptanmistir (318,319).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise; DEHB tanisi olan erkek ¢ocuklarda
ortalama plazma apelin-13 duzeylerinin erkek kontrol grubundaki cocuklara goére
yiikseklik gosterdigi, kiz olgu grubu ve tiim gruplar goz oniine alindiginda ise plazma
apelin-13 diizeyleri arasinda anlamli diizeyde bir farklilik bulunmadigi, bu durumun
DEHB tanili olgularda plazma apelin-13 duzeylerinin cinsiyete 6zgi olarak
iligskisinin bulunabilecegini diistindiirmiistiir (37).

Yapilan bir baska calismada ise epilepsi ve DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda,
0zellikle de DEHB tanili olanlarda serum malondialdehid ve apelin diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus, malondialdehid ve apelin duzeylerinin
Chalfont Nobet Siddeti Skoru ile anlamli derecede pozitif korelasyon gdstermekte
oldugu belirlenmistir. Regresyon analizi, yiksek malondialdehitin epilepsili
cocuklarda DEHB i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterilmis ancak apelin

i¢in ayni sonug elde edilememistir (320).
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GEREC ve YONTEM

ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan bu c¢aligma, Ekim 2017 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’nda yapilmistir.

Olgu Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri ile
basvuran 6-18 yas arasinda ¢cocuk ve ergenler arastirmaci tarafindan degerlendirmeye
alinmistir. Bu hastalardan DSM-5 tani kriterlerine gore dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu tanisi alan ve arastirmaya dahil olma Kkriterlerini karsilayan her iki

cinsiyetten 6-18 yas aras1 toplam 37 cocuk ve ergen ¢alismaya dahil edilmistir.

Olgu Grubu I¢cin Dahil Olma Kriterleri
1-6-18 yas araliginda olmak.
2-Arastirmacinin  klinik degerlendirmesi sonucu Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu tanis1 almak.
3- Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu icin son 6 ay icerisinde tedavi almamis
olmak.
4-Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu disinda DSM-5 tani kriterlerine gore
baska herhangi bir psikiyatrik veya tibbi bozukluk tanisi almamis olmak.
5-Son bir hafta icerisinde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmamak.
6-Klinik olarak zeka geriligi diisiindiirecek belirtileri olmamak.
7-Olgularin ve ebeveynlerinin arastirmaci ve merkez personeli ile yeterli bicimde
iletisim kurabiliyor olmasi.
8-Olgular ve ebeveynlerin/yasal vasilerin, arastirici tarafindan protokolin
gerektirdigi klinik degerlendirmeler ve biitiin test ve incelemeler i¢in randevularina

uyacaklar1 konusunda giivenilir bulunmas.
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9-Calismaya katilim oOncesinde olgunun ve ebeveyn/yasal vasisinin olguya ait

verilerin kullanilmasina yonelik yazili onam vermis olmasi.

Olgu Grubu I¢in Dislama Kriterleri
1-Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu i¢in son 6 ay igerisinde tedavi almig
olmak.
2-Son bir hafta icerisinde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim 6ykisi olmak.
3-Klinik olarak zeka geriligi diisiindiirecek belirtileri olmak.
4-Bagka bir tibbi ve psikiyatrik bozukluk tanisi olmak.
5-Olgularin ve ebeveynlerinin aragtirmaci ve merkez personeli ile yeterli bigimde
iletisim kuramiyor olmasi.
6-Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamak veya ¢alismaya katilmaktan

vazgecmek.

Kontrol Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigi epidemiyolojik alanindan segilen 6-18 yas arasinda ¢ocuk ve
ergenler arastirmaci tarafindan degerlendirmeye alinmistir. Bu bireylerden herhangi
bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayan ve aragtirmaya dahil olma kriterlerini
karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas aras1 35 ¢ocuk ve ergen calismaya dahil

edilmistir.

Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
1-6-18 yas araliginda olmak.
2-Arastirmacinin  klinik degerlendirmesi sonucu DSM-5 tani kriterlerine gore
herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almamis olmak.
3-Son bir hafta icerisinde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim 6ykiisii olmamak.
4-Klinik olarak zeka geriligi diisiindiirecek belirtileri olmamak.
6-Olgularin ve ebeveynlerinin arastirmaci ve merkez personeli ile yeterli bigimde

iletisim kurabiliyor olmasi.
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7-Olgular ve ebeveynlerin/yasal vasilerin, arastirici tarafindan protokolin
gerektirdigi klinik degerlendirmeler ve biitiin test ve incelemeler i¢in randevularina
uyacaklar1 konusunda giivenilir bulunmas.

8-Calismaya katilim oOncesinde olgunun ve ebeveyn/yasal vasisinin olguya ait

verilerin kullanilmasina yonelik yazili onam vermis olmasi.

Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri
1-Aragtirmacinin  klinik degerlendirmesi sonucu DSM-5 tam kriterlerine gore
herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 almis olmak.
2-Son 6 ay icerisinde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almig olmak.
2-Son bir hafta icerisinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim 6ykiisii olmak.
3-Olgularin ve ebeveynlerinin aragtirmaci ve merkez personeli ile yeterli bigimde
iletisim kuramiyor olmasi.
6-Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamak veya c¢alismaya katilmaktan

vazgecmek.

YONTEM

Aragtirma, Ekim 2017 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda yiriitiilm{stiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’'ne DEHB belirtileri ile bagvuran hastalardan
calismaya katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ergenlere ve Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali Poliklinigi
epidemiyolojik alanindan secilmis cocuk ve ergenler, ebeveynleriyle birlikte klinik
gdriisme icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na davet edilmistir.

Bu asamada tiim klinik goriismeler, arastirici tarafindan siirdiiriilmistiir.
Sosyodemografik veri formu yliz ylize goriisme teknigiyle arastirmaci tarafindan
doldurulmustur. Klinik gériismede olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve ergenler ile
ailelerine sosyodemografik 6zelliklerin detayli olarak sorgulandigi sosyodemografik

veri formu, Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi forumu, Epworth Uykululuk
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Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, 6gretmenlerine ulastirilmak iizere Conners
Anne-Baba Derecelendirme Olgegi formu verilmistir. Calismaya dahil olan ¢ocuk ve
ergenlere Wisconsin Kart Esleme Testi’nin kisa bilgisayar versiyonu olan The
Psychology Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card
Sorting Test uygulanmistir. Arastirmaci tarafindan yapilan klinik degerlendirme
sonucu degerlendirmeye alinan olgulardan besi ek psikiyatrik bozukluk (3 olgu
o6grenme bozuklugu, 1 olgu OKB, 1 olgu anksiyete bozuklugu) tanisi almasi ve 1
olgunun kan numunesinin transport sirasinda bozulmasi sebebi ile ¢alisma dis1
birakilmis, ayrica kan drnegi vermek istemeyen 2 olgu da tiim degerlendirmeleri
tamamlanmasina ragmen calismaya dahil edilememistir. Aragtirmacinin DSM-5’e
dayali klinik degerlendirmesine gére yalnizca DEHB tanis1 alan 37 olgu vaka grubu
olarak tanimlanmis, herhangi bir tan1 almayan 35 gocuk ve ergen ise kontrol grubu
olarak belirlenmistir.

Toplanan form ve dlgekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda degerlendirmeye alinmustir.
Ebeveynler tarafindan doldurulan Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi,
Epworth Uykululuk Olgegi, Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, 6gretmenler tarafindan
doldurulan Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-Kisa Form ile arastirmaci
tarafindan ¢aligmaya katilan cocuk ve ergenlere uygulanan Wisconsin Kart Esleme
Testi’nin kisa bilgisayar versiyonu olan The Psychology Experiment Building
Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test sonuglar1 belirlenmis ve
aragtirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Arastirmaya katilan tiim c¢ocuk ve ergenler ile aileleri Helsinki
deklarasyonuna uygun olacak sekilde ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir. Hem
ebeveynlerden hem de ¢cocuk ve ergenlerden yazili onam alinmistir. Arastirma oncesi
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu‘ndan
07.03.2017 tarih ve 04 sayili onam alinmis, olgu grubu sayisinin 37 kontrol grubu
sayisinin 35 kisi olmasi ile ilgili Etik kurula tekrar basvurularak bu konuda sakinca
olmadigi ile ilgili 08/08/2018 ve 60116787-020/53182 say1 ile izin alimustir.
Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin
2017TPF020 nolu karart ile desteklenmistir.
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GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin sosyodemografik verilerini belirlemek i¢in tarafimizca diizenlenmis
olan bilgi formudur. Calismaya alinan bireylere, anne veya babalara yiiz yiize
goriisme teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla cocuga ait bilgiler (adi, soyadi
dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait bilgiler (ebeveynlerin yaslari, egitim diizeyleri,

meslekleri, vb.) 6grenilerek, sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaclanmastir.

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi (CADO):

Toplam 48 maddeden olusan bir 6l¢ektir. Dikkat Eksikligi Faktorii altinda 6,
Hiperaktivite Faktorl altinda 4, karsit olma karsi gelme faktoriinii tarayan 5,
Davranim Sorunu Faktoriinii tarayan 12, Kaygi Sorunu Faktoriinii tarayan 8,
Psikosomatik Sorun Faktoriinii tarayan 5 madde bulunmaktadir. Olgekte sorular ana
babalar tarafindan 4’lii likert skalasi lizerinde yanitlanmaktadir. “Higbir zaman”,
“nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” segenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3”
olarak puanlanmaktadir. CADO Tiirkge uyarlama calismas1 Dereboy ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (321).

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO):

Toplam 28 maddeden olusan bir 6l¢ektir. Dikkat Eksikligi Faktorii altinda 8,
Hiperaktivite Faktorii altinda 8, Davranim Sorunu Faktoriinii tarayan 7, Diger Sorun
Faktorlerini tarayan 5 madde bulunmaktadir. Olgekte sorular dgretmenler tarafindan
4’10 likert skalas1 tizerinde yanitlanmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla”
ve “her zaman” secenekleri sirasiyla; “0”, “17”, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir.
CODO Tiirk¢e uyarlama calismas1 Dereboy ve arkadaslari tarafindan yapilmistir
(321).

Epworth Uykululuk Skalasi:

Hastalarin cesitli durumlardaki glndiz uykulugunu degerlendirmek icin
Epworth Uykululuk Skalasi kullaniimistir. Epworth Uykululuk Skalasinda sekiz adet
gunlik aktivite sirasinda uykuya yatkinlik sorgulanmaktadir. Sorgulanan sekiz

durumda hastalarin  uykuya dalma olasihiklarini  sifir ile (¢ arasinda
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derecelendirmeleri istenmistir. Bu derecelendirme sistemine gore “Hi¢ bir zaman”,
“nadiren olur”, “orta siklikta olur” ve *“cok sik olur” secenekleri sirasiyla; “0”, “1”,
“2” ve “3” olarak puanlanmaktadir. Daha sonra derecelendirme sonuclar: toplanarak
en yuksek yirmi dort olabilen toplam deger hastanin Epworth uykululuk puani olarak
belirlenmigtir. O ile 24 arasinda degisen toplam puandan, on ya da daha fazla puan
alma uyku bozuklugu agisindan incelemeyi gerektirmektedir. Epworth Uykululuk
Olgegi’nin gecerlilik ve giivenilirligi 1999 yilinda Agargiin ve arkadaslar tarafindan

yapilmustir (322).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI):

Buysse ve arkadaslari tarafindan (323) gelistirilen 6lgegin, Turkiye gecerlilik
ve guvenilirlik calismasi, Agargun ve arkadaslari (324) tarafindan 1996 yilinda
yapilmistir. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, gecmis bir aylik siirede uyku kalitesini
ve bozuklugunu degerlendiren, on dokuz maddelik bir 6z bildirim 6lgegidir. Testin
her maddesi esit olarak 0-3 arasinda puanlanir. Olgek subjektif uyku kalitesi, uyku
latensi, uyku suresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi
ve gundiz islevsellik kaybini degerlendiren yedi alt 6lcekten olusur. Alt 6lgeklerinin
toplanmas ile 0-21 arasinda degisen toplam PUKI puan: elde edilir. Toplam PUKI
puaninin besten blyik 0lmasi%89,6 duyarlilik ve %86,5 6zgunluk ile bireyin uyku
kalitesinin yetersiz olduguna isaret etmekte ve alt testlerde belirtilen en az iki alanda

ciddi ya da U¢ alanda orta derecede bozulma oldugunu gostermektedir.

Winsconsin Kart Esleme Testi (WKET):

Frontal lob islevlerini ve yonetici islevleri o6lgmek igin kullanilan bir
noropsikolojik testtir. Bu test ile bireyin problem ¢6zme ve degisen sartlara uygun
olarak problem ¢tzme stratejisini degistirebilme yetenegi degerlendirmektedir (325).

Testin 6zellikle DLPFK islevlerini 6l¢gmede duyarli oldugu kabul edilmekte ve
yapilan ¢alismalarda test sirasinda DLPFK, inferior frontal lob ve inferior temporal
kortekste aktivasyon oldugu PET ¢alismalari ile gosterilmistir (326).

Test soyut irdeleme, kavram olusturma, kavramsal irdeleme, 6zellik belirleme,

calisma bellegi, yonetici islevler ve dikkat ile iliskilendirilmistir fakat olctiigli temel
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Ozellik bakimindan arastiricilarin ~ biiylik  kismi  perseverasyon iizerinde
birlesmektedir.

Klasik WKET dort adet uyarici kart ve 64 adet tepki kartin1 igeren iki kart
destesi ile uygulanir. Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur.
Kullanilan sekiller art1, daire, yildiz ve tiggen; sekillerin sayist bir, iki, li¢ ve dort;
sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve saridir. Olgudan istenen, destedeki her
bir tepki kartin1 dogru oldugunu diisiindiigii uyaric1 kart ile eslemesidir. Dogru
esleme kategorisi renk, sekil, say1r olarak siralanir, her tepkiden sonra olguya
tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru esleme kategorisinin ne
oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek ayni anda art arda 10 defa dogru esleme
yaptiginda bir sonraki kategoriye gecilir. Denek alti kategorinin tiimiinii
tamamlayana veya her iki destedeki kartlarin tiimii bitene kadar test
strdlrtlmektedir.

Calismamizda WKET’in kisa bilgisayar versiyonu (The Psychology
Experiment Building Language (PEBL)-Berg’s “Wisconsin” Card Sorting Test)
kullanmilmistir (327,328). 64 adet tepki kartin1 igeren versiyon klasik uygulamayla
karsilagtirildiginda her iki uygulama sonuglarmin benzer oldugu bildirilmektedir
(329).

Uygulamada bilgisayar ekraninda iist sirada tizerinde farkli sayida (bir, iki, ti¢
veya dort adet) ve renkte (kirmizi, yesil, mavi veya sar1) yildiz, tiggen, daire ve art1
sekilleri olan 4 adet kart bulunur. Bu kartlar test boyunca degismemektedir. Ekranin
sag tarafinda ise 1 adet kart bulunur ve bu kartin denek tarafindan en Ustteki
kartlardan renk, sekil ya da say1 bakimindan uygun olan kartin altina yerlestirilmesi
gerekmektedir. Her yerlestirmeden sonra ekranin sag tarafinda farkli bir kart belirir
ve her yerlestirme isleminde eslestirilen iki kart arasindaki benzerlik mevcut kategori
ile uyumlu ise bilgisayar ekraninin alt tarafinda “Dogru”, uyumsuz ise “Yanls”
yazisi goriiliir. Ust {iste 10 dogru yanittan sonra bilgisayar baska bir kategoriye geger
ve eslestirme kurali degismis olur. Test bitene kadar olgunun verdigi tepkiler
bilgisayar tarafindan kaydedilmekte ve olgunun test performans puani mevcut

program tarafindan hesaplanmaktadir.
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WKET’de hesaplanan puanlar:

Tamamlanan Kategori Sayisi: Art arda 10 kez dogru tepkilerin verilmis
oldugu kategorilerin toplamini gostermektedir.

Toplam Tepki Sayisi: Bilgisayar tarafindan olgunun performans ve dogru
yanit basarisina gore olguya verilen ve olgunun yanitladigi kart sayisini
gostermektedir.

Toplam Hata Yuzdesi: Bilgisayar tarafindan verilen karti olgunun istenen
kategoriye (renk, sekil ya da say1) uygun yerlestiremedigini ifade eden hatali yanit
sayisinin, toplam tepki sayisina boliiniip 100’le carpilmasi ile elde edilen sonucu
gosterir.

Toplam Dogru Yamit Yiizdesi: Toplam dogru yanit sayisinin toplam tepki

sayisina boliiniip 100°1e carpilmasi ile elde edilen sonucu gostermektedir.
Toplam Perseveratif Tepki Sayisi: Ardistk 10 dogru tepkiden sonra istenen
kategorinin degistirilmesine karsin, bir onceki kategori i¢in dogru olan esleme
ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon ilkesine gore
tekrarlanan tepkilerin toplamidir.

Toplam Perseveratif Hata Sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayni zamanda
da yanlis olanlar1 gosterir.

Ik Kategoriyi Tamamlamada Kullamlan Deneme Sayisi: ik kategoriye
iliskin tepkilerin toplami, ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayisim
olusturmaktadir.

Kavramsal Diizey Tepki Sayisi: Birbirini izleyen en az ii¢ dogru tepkiden
olusan dogru tepkilerin toplamindan olugsmaktadir.

Kavramsal Duzey Tepki Yilzdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam
cevap sayisina boliinerek 100’le ¢arpilmasi ile elde edilmektedir.

Kurulumu Siirdiirmede Basarisizhik Puani: Olgunun artarda 5-9 dogru tepki
verdigi, ancak ardigitk 10 dogru tekrar Olgiitiine ulasamadigi tepki bloklarinin
sayisindan olusmaktadir.

Ogrenmeyi Ogrenme Puami: En az (¢ kategoriyi tamamlayan olgularda
hesaplanan bu puan icin, her bir kategorideki hata sayisi o kategorideki toplam tepki
sayisina boliintip 100’le carpilmakta ve bdylece her kategorinin hata yiizdesi

hesaplanmaktadir. Daha sonra bir 6nceki kategorinin hata ylizdesinden bir sonraki
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kategorinin hata yiizdesi ¢ikarilarak fark puanlari hesaplanmakta, fark puanlarinin
ortalamasi, 6grenmeyi 6grenme puanini olusturmaktadir. Bu puanin hesaplanmasi
icin en az li¢ kategorinin tamamlanmasi gerektiginden tiim olgular icin bu puan

hesaplanamamustir.

Biyokimyasal Degerlendirme

Olgu ve kontrol grubuna dahil edilen gocuk ve ergenlerden, 12 saatlik aglik
sonrasinda antekiibital venden 10 cc vendz kan biyokimya tiipiine alinmis, 6rnekler
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarlari’nda yaklasik
15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 5 dakika boyunca 3000 devirde
santrifiij edilmis ve elde edilen ornekler oreksin A, apelin 13, HMW adiponektin
dizeyleri igin degerlendirilme yapilana kadar -80 °C’ de saklanmustir.

Human OXA (Cusabio USA), Human HMWA (Cusabio, USA) ve Human
Apelin-13 (Mybiosource) Elisa kitleri ile yapilan ¢alismada 6ncelikle toplanan biitiin
ornekler ve kitler oda sicakligia getirilmistir. Calismada kullanilan kitlerin standart
ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve 6rnekler
konulmustur. Ardindan prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek Grneklerine OXA,
HMWA ve apelin-13 konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglanmistir. Renk
olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm.) Kayto RT — 2100c Microplate
reader Kkullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri okunmustur ve sonuglarin
ciktis1 alinmistir. Bulunan serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar
hesaplanmistir. Bulunan degerler OXA ve apelin-13 icin pikogram/mililitre (pg/ml),
HMWA icin nanogram/mililitre (ng/ml) birimleri seklindedir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 18.0” paket programinda yapilmistir. Kategorik olan verilerin
karsilastiritlmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmis, 2x2 diizenlerde gozlenen
degerler arasinda 25’ten kii¢iik deger oldugunda Yates siireklilik diizeltmesi ve
beklenen degerlerin %20’den fazlasinin 5’ten kiiciik olmasi durumunda Fisher’in
kesin testi uygulanmistir. Elde edilen strekli degiskenlerin dagiliminin normal olup

olmadigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Varyanslarin homejenligi Levene
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testi ile saptanmustir. Iki grup arasindaki karsilagtirmalarda siirekli degiskenlerin
normal dagilim gdstermesi durumunda Student t testi, normal dagilim
gostermediginde ise Mann-Whitney U testi kullamlmustir.  Ucli  grup
karsilastirmalarinda siirekli degiskenin normal dagildigi gruplarda Oneway Anova,
normal dagilmayan gruplarda Kruskal-Wallis testi  kullanilmigtir.  Strekli
degiskenlerin birbiriyle iligkisinin incelenmesinde normal dagilim gosterenlerde
Pearson korelasyon testi, normal dagilmayanlarda Spearman korelasyon testi
kullanilmastir. Iki grupta; bir bagimli degiskenin ortalamalarinin karsilastirilmasinda
bagimli degiskeni etkileyen baska bagimli degiskenlerin etkisini kaldirmak i¢in tek
yonlit ANCOVA yapilmuigtir.

Analizlerde %95 guven araliginda anlamlilik degeri p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR
KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK VERILERI
Cinsiyet
Olgu grubunun %32,4'i (n=12) kiz, %67,6's1 (n=25) erkek, kontrol grubunun
%48,6's1 (n=17) kiz, %51,4'0 (n=18) erkektir. Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p > 0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

o Olgu Kontrol Toplam
Cinsiyet*
n % n % n %
Erkek 25 67,6 18 51,4 43 59,7
Kiz 12 32,4 17 48,6 29 40,3
Toplam 37 100 35 100 72 100
x?=1,334 p=0,248

*y 2 testi kullanilmistir. Yates diizeltmesi yapilmistir. p< 0,05 anlamlhidir.

Yas
Olgu grubunun yasg ortalamasi1 10,16+2,92 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 11,71+3,70 wyildir. Yas acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p > 0,05) (Tablo 2).
Tablo 2. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslari
Olgu Kontrol Toplam
(n=37) (n=35) (n=72) 7 D
Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
*Cocuk yas1 10,16+ 2,92 | 11,71+3,70 |10,91+3,39 |-1,65 | 0,098

* Mann-Whitney U testi kullanilmistir. p< 0,05 anlamlidir.
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Kilo, Boy ve Beden Kitle Indeksi

Olgu grubu ile kontrol grubu boylari arasinda anlamli fark yoktur (p=0,090).
Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda beden kitle indeksi ve kilo agisindan anlamli
fark saptanmustir (sirasiyla p=0,008, p=0,018) (Tablo 3).

Tablo 3. Olgu ve kontrol grubu boy, kilo ve beden kitle indeksi

Olgu Kontrol t p

(n=37) (n=35)

Ort+SS Ort+SS
Boy (cm) 143,5+16,5 150,9+20,3 -1,17 0,090
Kilo (kg) 37,3+16,3 47,62+19,8 -2,445 0,018
Beden Kitle | 17,4+2,8 20,1+4,9 -2,817 0,008
Indeksi

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

Anne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Olgu grubundaki g¢ocuklarin annelerinin %18,9’'u (n=7) ilkokul mezunu,
%24,3’0 (n=9) ortaokul mezunu, %21,6’s1 (n=8) lise mezunu, %35,1’i (n=13)
universite mezunudur. Kontrol grubundaki gocuklarin annelerinin % 20,0’si (n=7)
ilkokul mezunu, %5,7°si (n=2) ortaokul mezunu, %40,0’1 (n=14) lise mezunu,
%34,3’U (n=12) Universite mezunudur.

Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in olgu ve kontrol grubu anne 6grenim
diizeyleri, ortaokul/alt1 ve lise/iistii olarak iki gruba ayrilmistir. iki grup arasinda
annelerin egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(Tablo 4).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %21,6’s1 (n=8) ilkokul mezunu,
%24,3’0 (n=9) ortaokul mezunu, %16,2’si (n=6) lise mezunu, %37,8’i (n=14)
universite mezunudur. Kontrol grubundaki g¢ocuklarin babalarinin %20,0’si (n=7)
ilkokul mezunu, %8,6’s1 (n=3) ortaokul mezunu, %20,0’si (n=7) lise mezunu,
%51,4°0 (n=18) Universite mezunudur. Her iki grupta da babasi okuryazar olmayan

katilime1 bulunmamaktadir.
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Ki-kare testinin uygulanabilmesi icin olgu ve kontrol grubu baba 6grenim
diizeyleri, ortaokul/alt1 ve lise/iistii olarak iki gruba ayrilmistir. Iki grup arasinda

babalarin egitim diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(Tablo 4).

Tablo 4. Ebeveynlerin egitim diizeyleri

Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Anne Egitimi*
Tlkokul 7 18,9 7 20 14 19,4
Ortaokul 9 24,3 2 5,7 11 15,3
Lise 8 21,6 14 40 22 30,6
Universite 13 35,1 12 34,3 25 34,7
Toplam 37 100 35 100 72 100
v2=1,726 p=0,189
Baba Egitimi*
Tlkokul 8 21,6 7 20 15 20,8
Ortaokul 9 24,3 3 8,6 12 16,7
Lise 6 16,2 7 20 13 18,1
Universite 14 37,8 18 51,4 32 44,4
Toplam 37 100 35 100 72 100

y2=2317 p=0,201

*y 2 testl yapilmustir. Yates diizeltmesi yapilmistir. p< 0,05 anlamlidir.

Ailedeki Toplam Cocuk Sayisi

Hem olgu hem de kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ortanca gocuk
sayis1 2 (min=1, max=3) olarak bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplar ailedeki ¢ocuk
sayis1 agisindan karsilastirildiklarinda anlamli  farklilik olmadigi belirlenmistir

(p=0,401) (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerindeki toplam ¢ocuk sayisi

Olgu Kontrol Toplam

n=37 n=35 n=72

(n=37) (n=35) (n=72) , MWU | p

Ortanca Ortanca Ortanca

(Min-Max)** | (Min-Max) | (Min-Max)
Cocuk

2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) -,839 | 580,50 | 0,401
sayis1¥

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

**Min-Max= Minimum ve Maksimum g¢ocuk sayilari

Aile Yapisi

Olgu grubunun %86,5’unun (n=32) cekirdek aile yapisina sahip oldugu,

%2, 7'sinin (n=1) genis ailede yasadig1, %10,8'inin ise (n=4) ebeveynlerinin bosanmig

oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunun ise %82,9'unun (n=29)

cekirdek aile yapisina sahip oldugu, %2,9'unun (n=1) genis ailede yasadigi,

%14,3’0nln  (n=5) ebeveynlerinin bosanmis oldugu ya da ayn

yasadig1

belirlenmistir. Olgu grubu ile kontrol grubu aile yapilari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir (p > 0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin aile yapilari

Olgu Kontrol Toplam
Aile
Yapisi® n % n % n %
Cekirdek 32 86,5 29 82,9 61 84,7
Genis 1 2,7 1 2,9 2 2,8
Parcalanmis | 4 10,8 5 14,3 9 12,5
Toplam 37 100 35 100 72 100
p =0,864

*Exact test uygulanmistir. p< 0,05 anlamlidur.
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Ailenin Gelir Dizeyi

Aylik gelir diizeyi ailenin belirlemesi esas alinarak 3000 TL’den az, 3000-5000
TL arasi, 5000 TL’den fazla olarak gruplandirilmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin
aile gelir dlzeyleri degerlendirildiginde; %59,51 (n=22) 3000 TL alti, %29,7'si
(n=11) 3000-5000 TL aras1, %10,8’i (n=4) 5000 TL’den fazla olarak saptanmustir.
Kontrol grubundaki c¢ocuklarin aile gelir diizeyleri degerlendirildiginde; %31,4'U
(n=11) 3000 TL alt1, %25,7'si (n=9) 3000-5000 TL arasi, %42,9’u (n=15) 5000
TL’den fazla olarak saptanmustir.

Olgu ve kontrol gruplart ailelerinin aylik gelir diizeyleri agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,006) (Tablo
7).

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin daha yiiksek gelir diizeyine sahip

olduklar1 goriilmiistiir.

Tablo 7. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin aylik gelir diizeyi

Olgu Kontrol Toplam
Gelir dluzeyi* n % n % n %
3000

22 59,5 11 31,4 33 45,8
TL alt1
3000-5000

11 29,7 9 25,7 20 27,8
TL arasi
5000

4 10,8 15 42,9 19 26,4
TL'den fazla
Toplam 37 100 35 100 72 100
x2=10,187 p =0,006

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

Ders Basarisi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ders basarilar1 bir Onceki donem
karnelerindeki not ortalamasi temel alinarak degerlendirilmis, ortalama 0-54 puan
aras1 zay1f, 55-69 puan aralig1 orta, 70-84 puan araligi iyi, 85-100 puan arali1 ¢ok iyi

ders basaris1 olarak tanimlanmistir. Olgu grubundaki c¢ocuklarin ders basarisi
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dagilimlari; %35,1 (n=13) ¢ok iyi, %35,1 (n=13) iyi, %16,3 (n=6) orta ve %13,5
(n=5) oraninda zayif oldugu bulunmustur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin ders
basaris1 dagilimlart; %77,1 (n=27) ¢ok iyi, %14,3 (n=5) iyi, %5,7 (n=2) orta ve %2,9
(n=1) oraninda zay1f oldugu bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplar1 ders basarisi agisindan kiyaslandiklarinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmus, olgu grubunun ders basaris1 agisindan kontrol

grubuna gore anlamlhi olarak daha diisilk performans gosterdigi belirlenmistir

(p=0,003) (Tablo 8).

Tablo 8. Calismada degerlendirilen ¢gocuklarin ders basar1 durumlari

Olgu Kontrol Toplam
Ders basaris1* | n % n % n %
Cok iyi 13 35,1 27 77,1 40 55,6
Iyi 13 35,1 5 14,3 18 25
Orta 6 16,3 2 5,7 8 11,1
Zayif 5 13,5 1 2,9 6 8,3
Toplam 37 100 35 100 72 100
p = 0,003

*Exact test uygulanmistir. p< 0,05 anlamlidir.
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KATILIMCILARIN KLINIK OZELLIKLER]

Conners Aile Derecelendirme Olgegine gére olgu grubundaki ¢ocuklarin
davranim sorunu puanlar1 ortancast 5, kontrol grubundaki gocuklarin davranim
sorunu puanlar1 ortancast 3 olarak bulunmustur. Conners Aile Derecelendirme
Olgegine gore olgu ve kontrol gruplarindaki cocuklar davranim sorunu puanlarina
gore karsilastirildiklarinda, olgu grubunda davranim sorunlari puanlarinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,023) (Tablo 9).

Conners Aile Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki ¢ocuklarin kaygi
sorunu puanlar1 ortancasi 5, kontrol grubundaki ¢ocuklarin kaygi sorunu puanlari
ortancas1 6 olarak bulunmustur. Conners Aile Derecelendirme Olgegine gore olgu ve
kontrol grubundaki cocuklarin kaygi sorunu puanlar1 agisindan anlamli farklilik
saptanamamustir (p > 0,05) (Tablo 9).

Conners Aile Derecelendirme Olgegine gére olgu grubundaki ¢ocuklarin
psikosomatik sorun puanlart ortancasi 1, kontrol grubundaki ¢ocuklarin psikosomatik
sorun puanlar1 ortancast 2 olarak bulunmustur. Conners Aile Derecelendirme
Olgegine gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin psikosomatik sorun puanlari
acisindan anlamli farklilik saptanamamuistir (p > 0,05) (Tablo 9).

Conners Aile Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki cocuklarm dikkat
eksikligi puanlar1 ortalamasi 7,13£2,90 iken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin dikkat
eksikligi puanlar1 ortalamas1 3,91+2,50 olarak bulunmustur. Conners Aile
Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin dikkat
eksikligi puanlart agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunda dikkat
eksikligi puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p <0,001) (Tablo 9).

Conners Aile Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki g¢ocuklarin
hiperaktivite puanlar1 ortalamasi 7,56+2,55 iken, kontrol grubundaki ¢ocuklarin
hiperaktivite puanlar1 ortalamasi 4,40+2,78 olarak bulunmustur. Conners Aile
Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin hiperaktivite
puanlart agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunda hiperaktivite

puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p <0,001) (Tablo 9).

55



Tablo 9. Conners Aile Derecelendirme Olgegine gore katilimcilarin durumlar

Olgu Kontrol Toplam
(n=37) (n=35) (n=72) MW
Z p

Puan* Ortanca Ortanca Ortanca U

(CAA)*™ | (CAA) (CAA)
Davranim 5 3 4

-2,276 | 446,5 | 0,023

sorunu (2,5-12) (1-7) (1.25-8.75)

5 6 6
Kaygi -1,055 | 554,5 | 0,292

(2,5-8) (5-8) (4-8)
) _ 1 2 2
Psikosomatik -1,183 | 545,0 | 0,237

(0-4) (1-3) (0-4)

Ort £SS Ort+SS Toplam t p
Dikkat

7,13+2,90 | 3,91+2,50 | 5,56+3,14 5,026 <0,001
eksikligi***
Hiperaktivite**
. 7,56+2,55 | 4,40+2,78 | 6,02+3,09 5,029 <0,001

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. p<0,05 anlamlidir.
**CAA= Ceyrekler aras1 aralik
***Student t testi, p<0,05 anlamlhidir

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki ¢ocuklarin
hiperaktivite sorunu puanlart ortancast 11, kontrol grubundaki c¢ocuklarin
hiperaktivite sorunu puanlari ortancast 3 olarak bulunmustur. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegine gdre olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm hiperaktivite
sorunu puanlar1 agisindan anlaml farklilik gosterdigi, olgu grubunda hiperaktivite
puanlariin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo 10).

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki ¢ocuklarin

dikkat eksikligi sorunu puanlar1 ortancasi 6, kontrol grubundaki ¢ocuklarin dikkat
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eksikligi sorunu puanlar1 ortancast 1 olarak bulunmustur. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin dikkat
eksikligi sorunu puanlar1 agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunda dikkat
eksikligi puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo 10).
Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu grubundaki ¢ocuklarin
davranim sorunu puanlari ortancast 4, kontrol grubundaki cocuklarin davranim
sorunu puanlar1 ortancasi 0 olarak bulunmustur. Conners Ogretmen Derecelendirme
Olgegine gore o olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarn davranim sorunu puanlari

acisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunda davranim sorunlari puanlarinin

daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore Katilimeilarm durumlar

Olgu Kontrol Toplam
(n=37) (n=35) (n=72)
z MWU | p
Puan* Ortanca Ortanca Ortanca
(CAA)** (CAA) (CAA)
_ o 11 3 5
Hiperaktivite -5,368 | 173,0 | <0,001
(4,5-13) (1-5) (3-11)
Dikkat 6 1 4
-5,139 | 194,0 | <0,001
Eksikligi (4-9) (0-4) -7
Davranim 4 0 2
-5,092 | 210,0 | <0,001
Sorunu (2-7) (0-1) (0-5)

* Mann Whitney U testi kullanilmigtir. p<0,05 anlamlidir.
**CAA= Ceyrekler aras1 aralik

PSIKOMETRIK TESTLER

WKET’e gore olgu grubundaki g¢ocuklarin tamamlanan kategori puanlari
ortancas 3, kontrol grubundaki ¢ocuklarin tamamlanan kategori puanlar1 ortancasi 4
olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin

tamamlanan kategori puanlari agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubundaki
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cocuklarin daha az sayida kategori tamamlayabildigi belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo
11).

WKET’e gobre olgu grubundaki cocuklarin toplam dogru cevap puanlari
ortancas: 54, kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam dogru cevap puanlari ortancasi
56 olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam
dogru cevap puanlart agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubundaki
cocuklarin daha az sayida dogru cevap verebildigi belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo
11).

WKET’e gore olgu grubundaki g¢ocuklarin toplam hatali cevap puanlari
ortancas1 10, kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam hatali cevap puanlari ortancasi 8
olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam
hatali cevap puanlar1 agisindan anlamli farklililk gosterdigi, olgu grubundaki
cocuklarin daha fazla sayida hatali cevap verdigi belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo
11).

WKET’e goOre olgu grubundaki c¢ocuklarin perseveratif cevap puanlari
ortancast 19, kontrol grubundaki ¢ocuklarin perseveratif cevap puanlari ortancasi 20
olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin
perseveratif cevap puanlar agisindan anlaml farklilik gosterdigi, kontrol grubundaki
cocuklarin daha fazla perseveratif cevap verdigi belirlenmistir (p=0,029) (Tablo 11).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin perseveratif hata puanlar1 ortancasi
6, kontrol grubundaki g¢ocuklarin perseveratif hata puanlar1 ortancast 6 olarak
bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin perseveratif hata
puanlar1 agisindan anlamli farklilik géstermedigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 11).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin nonperseveratif hata puanlari
ortancasi 4, kontrol grubundaki gocuklarin nonperseveratif hata puanlar1 ortancasi 2
olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin
nonperseveratif hata puanlar1 agisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubundaki
cocuklarin daha fazla nonperseveratif hata yaptig1 belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo
11).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin unique hata puanlar1 ortancast 0,
kontrol grubundaki g¢ocuklarin unique hata puanlari ortancasi 0 olarak bulunmustur.

WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin unique hata puanlari agisindan
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anlaml farklilhik gosterdigi, olgu grubundaki ¢ocuklarin daha fazla unique hata
yaptiklar1 belirlenmistir (p< 0,001) (Tablo 10).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin kategori deneme puanlar1 ortancasi
11, kontrol grubundaki gocuklarin kategori deneme puanlar1 ortancast 11 olarak
bulunmustur. WKET e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kategori deneme
puanlar1 a¢isindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubundaki ¢ocuklarin daha fazla
kategori denedikleri belirlenmistir (p=0,002) (Tablo 11).

WKET’e gbére olgu grubundaki ¢ocuklarmm kurulum sirdirme puanlari
ortancast 1, kontrol grubundaki ¢ocuklarin kurulum siirdiirme puanlar1 ortancasi 0
olarak bulunmustur. WKET e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kurulum
siirdiirme puanlar1 agisindan anlamhi farklilik gosterdigi, olgu grubundaki ¢ocuklarin
kurulum siirdiirme puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,008) (Tablo
11).

WKET’e goOre olgu grubundaki cocuklarin O6grenmeyi 6grenme puanlari
ortancasi 2,59, kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6grenmeyi 6grenme puanlar1 ortancasi
0,89 olarak bulunmustur. WKET’e gore olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin
Ogrenmeyi 6grenme puanlari agisindan anlamli farklilik gostermedigi belirlenmistir
(p>0,05) (Tablo 11).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin kavramsal say1 puanlart ortancasi
50, kontrol grubundaki cocuklarin kavramsal sayir puanlar1 ortancasi 53 olarak
bulunmustur. WKET’ e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kavramsal say1
puanlart acisindan anlamli farklilik gosterdigi, kontrol grubundaki c¢ocuklarin
kavramsal say1 puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001) (Tablo 11).

WKET’e gore olgu grubundaki ¢ocuklarin kavramsal yiizde puanlar1 ortancasi
78,1 kontrol grubundaki ¢ocuklarin kavramsal yilizde puanlar1 ortancasi 82,8 olarak
bulunmustur. WKET e gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin kavramsal yiizde
puanlart acisindan anlamli farklilhik gosterdigi, kontrol grubundaki cocuklarin

kavramsal ylizde puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001)(Tablo 11).
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Tablo 11. Katilimeilarin WKET sonuglarinin degerlendirilmesi

Olgu Kontrol Toplam
(n=37) (n=35) (n=72)
Ortanca Ortanca Ortanca ‘ Mwa P
(CAA) (CAA) (CAA)
Tamamlanan 3 4 4 -5,391 | 187,5 | <0,001
kategori (3-4) (4-5) (3-4)
Toplam dogru | 54 56 54 -5,067 | 201,0 | <0,001
cevap (52-55) (54-57) (50-58)
Toplam hatah | 10 8 10 -5,067 | 201,0 | <0,001
cevap (9-12) (7-10) (8-14)
Perseveratif 19 20 19 -2,178 | 455,5 | 0,029
cevap (16-20) (18-21) (16-20,75)
Perseveratif 6 6 6 -1,114 | 552,5 | 0,265
hata (6-7) (5,5-6,5) (6-8)
Nonperseveratif | 4 2 3,5 -5,235 | 189,5 | <0,001
hata (2-5) (1,5-3) (2-6)
Unique hata 0 0 0 -3,800 | 369,0 | <0,001
(0-1) (0-0) (0-1)
Kategori 11 11 11 -3,065 | 395,0 | 0,002
deneme (11-15) (11-11) (11-17)
Kurulum 1 0 1 -2,648 | 424,5 | 0,008
surdirme (1-2) (0-1) (0-2)
Ogrenmeyi 2,59 0,89 1,81 -,955 | 3425 |0,340
o6grenme puam | (0,67-3,34) | (0-3,32) (0-3,33)
Kavramsal say1 | 50 53 50,5 -4,667 | 235,5 | <0,001
puani (45-53) (50,5-54) (45-53)
Kavramsal 78,1 82,8 78,9 -4,667 | 235,5 | <0,001
yiizde puani (70,3-82,8) | (78,9-84,4) | (70,3-82,8)

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

**CAA= Ceyrekler aras1 aralik
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UYKU OLCEKLERI

Epworth Uykululuk Olgegi

Epworth Uykululuk Olgegi’ne gore olgu grubundaki ¢ocuklarin toplam dlgek
puanlart ortancasi 2, kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam 6l¢ek puanlari ortancasi 2
olarak bulunmustur. Epworth Uykululuk Olgegi’ne gére olgu ve kontrol grubundaki
cocuklarin toplam 06lgek puanlar agisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir

(p>0,05) (Tablo 12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gore olgu grubundaki ¢ocuklarin uyku
latans1 puanlart ortancasi 0, kontrol grubundaki ¢ocuklarin uyku latansi puanlari
ortancas: 0 olarak bulunmustur. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne goére olgu ve
kontrol grubundaki cocuklarin uyku latansi1 puanlari agisindan anlamli farklilik
olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gére hem olgu hem de kontrol grubundaki
cocuklarin uyku siiresi puanlart ortancasi 0 olarak bulunmustur. Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi’ne gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm uyku siiresi puanlari
acisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gore olgu grubundaki ¢ocuklarin uyku
bozuklugu puanlar1 ortancasi 0, kontrol grubundaki ¢ocuklarin uyku bozuklugu
puanlari ortancasi 0 olarak bulunmustur. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi’ne olgu ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin uyku bozuklugu puanlar1 acgisindan anlamli farklilik
oldugu, olgu grubundaki c¢ocuklarda uyku bozuklugu puanlarinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=0,002) (Tablo 12). Bu alt 6lgege gore olgu grubunun
%35,1’inde kontrol grubunun ise sadece %2,9’unda uyku bozuklugu oldugu
belirlenmistir (X?=9,992, p=0,001).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi’ne gére hem olgu hem de kontrol grubundaki
cocuklarin uyku ilact kullanimi puanlar1 ortancasi 2 olarak bulunmustur. Pittsburgh

Uyku Kalitesi Indeksi’ ne gore olgu ve kontrol grubundaki gocuklarm uyku ilact
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kullanim1 puanlari agisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo
12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi’ne gére hem olgu hem de kontrol grubundaki
cocuklarin giindiiz islevselligi puanlar1 ortancasi O olarak bulunmustur. Pittsburgh
Uyku Kalitesi indeksi’'ne gore olgu ve kontrol grubundaki gocuklarin giindiiz
islevselligi puanlari agisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05)
(Tablo 12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi’ne gére hem olgu hem de kontrol grubundaki
cocuklarin 6znel uyku kalitesi puanlari ortancasi 1 olarak bulunmustur. Pittsburgh
Uyku Kalitesi Indeksi’ne gére olgu ve kontrol grubundaki gocuklarin &znel uyku
kalitesi puanlar1 agisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo
12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ ne gére hem olgu hem de kontrol grubundaki
cocuklarin uyku etkinligi puanlar1 ortancasi O olarak bulunmustur. Pittsburgh Uyku
Kalitesi Indeksi’ne goére olgu ve kontrol grubundaki gocuklarm uyku etkinligi
puanlar1 agisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 12).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne gére olgu grubundaki ¢ocuklarm toplam
Olcek puanlart ortancasi 3, kontrol grubundaki ¢ocuklarin toplam &lgek puanlari
ortancast 3 olarak bulunmustur. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi’ne goére olgu ve
kontrol grubundaki cocuklarin toplam o6lgek puanlar1 agisindan anlamli farklilik
oldugu, olgu grubundaki cocuklarda toplam olgek puanmin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,048) (Tablo 12).
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Tablo 12. Katilimeilarin uyku 6lgeklerinin degerlendirilmesi

Epworth Olgu Kontrol | Toplam

Uykululuk Olgegi | (n=37) (n=35) (n=72)
Ortanca | Ortanca | Ortanca ‘ MWL 1P
(CAA) | (CAA) | (CAA)

Toplam Puan 2 2 2 -0,132 | 636,0 0,895
(0-4) (1-4) (1-4)

Pittsburgh Uyku

Kalitesi Indeksi

(PUKI)

Uyku latansi 0 0 0 -1,607 | 539,5 0,108
(0-1) (0-0) (0-0,75)

Uyku suresi 0 0 0 -0,472 | 626,0 0,637
(0-0) (0-0) (0-0)

Uyku bozuklugu 0 0 0 -3,073 | 455,0 0,002
(0-1) (0-0) (0-0)

Uyku ilaci 2 2 2 -0,40 | 646,0 0,968
(2-2) (2-2) (2-2)

Glnduz islevsellik | O 0 0 -0,537 | 631,0 0,591
(0-0) (0-0) (0-0)

Oznel uyku | 1 1 1 0,000 |630,0 1,000

kalitesi (0-1) (0-1) (0-1)

Uyku etkinligi 0 0 0 -1,130 | 562,0 0,258
(0-0) (0-0) (0-0)

Toplam Puan 3 3 3 -1,979 | 439,0 0,048
(3-5) (2-3) (2-4)

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

**CAA= Ceyrekler arasi aralik
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OREKSIN A, ADINOPEKTIN(HMWA) VE APELIN-13
PARAMETRELERINE iLiSKiIN BULGULAR

Orneklemin tamami OXA degerleri agisindan degerlendirildiginde, OXA
degerleri ortalamasi 1126,14+419,57 pg/ml olarak saptanmistir. Olgu grubundaki
cocuklarin OXA degerleri ortalamasi 1073,87+471,18 pg/ml, kontrol grubundaki
cocuklarin OXA degerleri ortalamasi ise 1181,38+416,73 pg/ml olarak bulunmustur.
OXA degerleri acisindan olgu ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p > 0,05) (Tablo 13).

Tum Orneklem HMWA degerleri acisindan incelendiginde, HMWA degerleri
ortalamasi1 0,55+0,26 ng/ml olarak bulgulanmistir. Olgu grubunun HMWA degerleri
ortalamas1 0,52+0,20 ng/ml, kontrol grubunun HMWA degerleri ortalamasi ise
0,57£0,31 ng/ ml olarak saptanmistir. HMWA degerleri acgisindan olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p > 0,05) (Tablo
13).

Orneklemin tamami apelin-13 degerleri a¢isindan degerlendirildiginde, apelin-
13 degerleri ortancas1 710,73 (404,93-1363,58) pg/ml olarak saptanmistir. Olgu
grubundaki ¢ocuklarin apelin-13 degerleri ortancas1 727,70 (432,52-1191,19) pg/ml,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin apelin-13 degerleri ortancasi 679,96 (659,02-1659,74)
pg/ml olarak bulunmustur. Apelin-13 degerleri acisindan olgu ve kontrol gruplari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p > 0,05)
(Tablo 13).
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Tablo 13. Katilimcilarin serum oreksin A, HMWA ve apelin-13 duzeyleri

Olgu Kontrol Toplam
=37 =35 =72
(n=37) (n=35) (n=72) e .
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Oreksin A* 1073,87+471,18 1181,38+416,73 1126,14+419.57 0,13 | -1,088 | 0,280
(pg/ml)
Adinopektin*
(HMWA) 0,52+0,20 0,57+0,31 0,55+0,26 6032 | -0,877 | 0,383
(ng/ml)
Ortanca Ortanca Ortanca
z MWU | p
CAA CAA CAA
Apelin-13** 727,70 679,96 710,73
0,006 | 647 0,996
(pg/ml) (432,52-1191,19) | (659,02-1659,73) | (404,93-1363,58)

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

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

Oreksin A, Adinopektin (HMWA) ve Apelin-13 Duzeylerinin Cinsiyet ile

Mliskisi

Kizlarda, ortalama serum OXA duzeyi 1084,53+433,93 pg/ml, HMWA duzeyi
0,59£0,30 ng/ml, apelin-13 dlzeyi ortanca 786,40 (min=477,56- max=1715,97)
pg/ml olarak belirlenmistir.

Erkeklerde, ortalama serum OXA dizeyi 1154,19+412,38 pg/ml, HMWA
ortanca 561,48 (min=317,68-

dizeyi

0,51+0,23

ng/ml,

apelin-13  duzeyi

max=1153,20) pg/ml olarak belirlenmistir.

Kizlar ile erkekler arasinda bu ii¢ parametre agisindan da istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (her biri icin p > 0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Katilimcilarin cinsiyeti ile serum oreksin A, HMWA ve apelin-13
duzeylerinin iligkisi
Kiz Erkek Toplam
=29 =43 =72
(n=29) (n=43) (n=72) . . .
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Oreksin A* 1084,53+433,93 1154,19+412,38 1126,14+419.57 0,50 -0,688 | 0,493
(pg/ml)
Adinopektin*
(HMWA) 0,59+0,30 0,51+0,23 0,55+0,26 0,794 1,250 0,215
(ng/ml)
Ortanca Ortanca Ortanca
z WHU
CAA CAA CAA
Apelin-13** | 786,40 561,48 710,73
-1,487 | 494 0,137
(pg/ml) (477,56-1715,97) | (317,68-1153,20) | (404,93-1363,58)

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

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

Oreksin A, Adinopektin (HMWA) ve Apelin-13 Diizeylerinin Yas ile

Miskisi

Katilmcilarin  yaglar1 ile serum OXA ve apelin-13 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmemistir (her biri i¢in p > 0,05) (Tablo

15).

Katilimcilarin yaslart ile serum HMWA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki belirlenmistir (p= 0,000) (Tablo 15). Yas arttik¢a adiponektin
(HMWA) diizeyleri azalmaktadir.
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Tablo 15. Katilimcilarin yasi ile serum oreksin A, HMWA ve apelin-13 duizeylerinin

iligkisi
Oreksin A* Adinopektin* Apelin-13**
(HMWA)
r 0,227 -0,463 -0,024
Yas
D 0,055 0,000 0,841

*Pearson korelasyon testi uygulanmustir.

**Spearman korelasyon testi uygulanmistir. r= Korelasyon katsayisi

Oreksin diizeylerinin yazindaki bir yaymla ilgili olarak (330), yas ii¢ gruba
ayrilarak; 6-9, 10-15, 16-18 yapilan degerlendirmesinde bu ii¢ grup arasinda anlamli
fark bulundugu saptanmistir (F2.71=3,247, p=0,045). Posthoc Tukey incelemesine
gore farkin 6-9 yas grubu ile 10-15 yas grubu arasinda oldugu gorulmektedir
(p=0,039). 10-15 yas grubu ile 16-18 yas grubu arasinda (p=0,871) ve 6-9 yas grubu
ile 16-18 yas grubu arasinda fark yoktur (p=0,385) (Tablo 16).

Tablo 16. Oreksin A diizeylerinin katilimcilarin yas grubuna gore degerlendirilmesi

6-9 yas | 10-15 yas | 16-18 yas | F p

(n=32) (n=29) (n=11)
Ort+SS Ort£SS Ort+SS
0,045
) 10-15 yas> 6-9
Oreksin A
(og/mi) 992,2+374,4 | 1253,2+417,2 | 1180,9+469,5 | 3,247 | yas (p=0,039)
pg/m

*Oneway Anova yapilmigtir. p<0,05 anlamlidir.

Oreksin A, Adinopektin(HMWA) ve Apelin 13 Duzeylerinin Kilo, Boy ve
Beden Kitle Indeksi ile iliskisi
Oreksin A duzeyleri ile boy (r=0,192, p=0,106), kilo (r=0,175, p=0,142) ve

beden kdtle indeksi (r=-0,67, p=0,574) arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Adidopektin ile boy (r=-0,469, p<0,001) ve kilo (r=-0,441,p<0,001) arasinda ters
yonlu orta bir iligki bulunurken ve beden kitle indeksi (r=-0,67, p=0,574) ile arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir. Apelin 13 diizeyleri ile boy (r=0,111, p=0,353),
kilo (r=-0,026,p=0,831) ve beden kitle indeksi (r=0,196, p=0,099) arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir (Tablo 17).

Tablo 17. Oreksin A, adinopektin (HMWA) ve apelin-13 duzeylerinin boy, kilo ve
beden kitle indeksi ile iliskisi

Oreksin A ¢ Adinopektin® | Apelin 13P
Boy r 0,192 -0,469** 0,111
p 0,106 0,000 0,353
Kilo r 0,175 -0,441** -0,026
p 0,142 0,000 0,831
Beden kitle |r -0,067 -0,215 0,196
indeksi P 0,574 0,069 0,099

* Pearson korelasyon testi

P Spearman korelasyon testi  **p <0,001 diizeyinde anlaml

Oreksin A, Adinopektin(HMWA) ve Apelin-13 Dizeylerinin Birbirleriyle
Tliskisi

Tum 6rneklem incelendiginde serum OXA-apelin-13, OXA-HMWA ve apelin-
13-HMWA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir

(p>0,05) (Tablo:18).
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Tablo 18. Katilimecilarin serum oreksin A, HMWA ve apelin-13 duzeylerinin
birbirleri ile iligkisi
Oreksin A* Adinopektin* Apelin-13**
(HMWA)

Oreksin A r 1 0,032 0,199

p 0,792 0,093
Adinopektin . 0,035
(HMWA) 0,768
Apelin-13 1

*Pearson korelasyon testi uygulanmaistir.
**Spearman korelasyon testi uygulanmistir.
*p <0,05 anlamlidir.

Oreksin A, Adinopektin (HMWA) ve Apelin 13 Serum Duzeylerinin

Conners Aile Derecelendirme Olgegi Puanlar ile Tliskisi

Tiim 6rneklem incelendiginde OXA, HMWA ve apelin-13 serum duzeyleri ile

Conners Aile Derecelendirme 6lgegi puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamustir (her biri i¢in p>0,05) (Tablo:19).
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Tablo 19. Katilimecilarin oreksin A, HMWA ve apelin-13 serum duzeylerinin

Conners Aile Derecelendirme Olgegi puanlari ile iliskisi

Conners Aile Adinopektin*
Oreksin A* (HMWA) Apelin-13**
Conners Toplam r -0,187 0,072 -0,066
P
van 0 0,115 0,548 0,579
Conners Davranim r -0,148 0,018 -0,109
Bozuklugu
p 0,218 0,883 0,361
Conners Dikkat r -0,188 0,034 -0,053
Eksikligi
— D 0,113 0,777 0,656
Conners r -0,117 0,171 0,037
Hiperaktivite p 0,329 0,150 0,756
) r -0,134 0,164 -0,002
Conners Anksiyete
p 0,261 0,169 0,989
Conners r -0,096 -0,196 0,000
Psikosomatik p 0,424 0,100 0,999

*Pearson korelasyon testi uygulanmstir.

**Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

*p <0,05 anlamlidir

Oreksin A, Adinopektin (HMWA) ve Apelin 13 Serum Duzeylerinin

Conners Ogretmen Derecelendirme Olc¢egi Puanlari ile Tliskisi

Tiim 6rneklem incelendiginde OXA, HMWA ve apelin-13 serum duzeyleri ile

Conners Ogretmen Derecelendirme &lgegi puanlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunamamustir. (her biri i¢in p>0,05) (Tablo:20).
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Tablo 20. Katilimecilarin oreksin A, HMWA ve apelin-13 serum duzeylerinin

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi puanlari ile iliskisi

Conners Ogretmen Adinopektin
Oreksin A (HMWA) Apelin-13
Conners r -0,128 -0,119 -0,026
Toplam Puan
P D 0,283 0,319 0,989

Conners Dikkat | r -0,098 -0,104 -0,011
Eksikligi

p 0,414 0,383 0,925
Conners r -0,141 -0,104 -0,037
Hiperaktivite

p 0,239 0,385 0,758
Conners r -0,089 -0,105 -0,011
Davranim p 0,458 0,379 0,927

Bozuklugu

*Pearson korelasyon testi uygulanmistir.
**Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

*p <0,05 anlamlidir

Oreksin A, Adinopektin(HMWA) ve Apelin-13 Serum Duzeylerinin
WKET Alt Puanlari ile Tliskisi

Tiim 6rneklem incelendiginde OXA, HMWA ve apelin-13 serum duzeyleri ile
WKET alt puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamistir (her

biri icin p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Katilimcilarin oreksin A, HMWA ve apelin-13 serum dizeylerinin WKET

alt puanlart ile iliskisi

WKET Adinopektin*
Oreksin A* (HMWA) Apelin-13**
Tamamlanan kategori ' 007 oo oo
D 0,532 0,960 0,876
r 0,096 0,119 -0,032
Toplam dogru P 0,424 0,319 0,791
Toplam hata ' 0,096 019 0052
p 0,424 0,319 0,791
r -0,114 0,100 0,099
Perseveratif cevap D 0,342 0,406 0,406
r -0,186 0,088 0,138
Perseveratif hata 0 0118 0,460 0,249
r -0,014 -0,166 -0,075
Nonperseveratif hata D 0,908 0,163 0,529
Unique hata ' 0.096 0,096 010
P 0,421 0,583 0,171
r -0,094 -0,008 0,050
Kategori deneme 0 0433 0,949 0,675
Kurulum strdiirme ro |00 0,108 OO0
P 0,975 0,367 0,503
] r -0,197 0,011 -0,112
Ogrenmeyi 6grenme D 0137 0,938 0,403
Kavramsal say1 r 0.143 0,087 007
P 0,229 0,470 0,561
r 0,143 0,087 -0,070
Kavramsal ylzde 0 0.230 0,469 0,561

*Pearson korelasyon testi uygulanmustir.
**Spearman korelasyon testi uygulanmastir.

*p <0,05 anlamlidir
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Oreksin A, Adinopektin(HMWA) ve Apelin 13 Serum Duzeylerinin Uyku
Olcekleri Puanlari ile iliskisi

Tum 6rneklem incelendiginde OXA, HMWA ve apelin-13 serum duzeyleri ile
Epworth Uykululuk Olcegi toplam puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir (her biri icin p>0,05) (Tablo 22).

Tim oOrneklem incelendiginde OXA ve apelin-13 serum dizeyleri ile
Pittsburgh uyku Kalitesi Indeksi puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligski bulunamamistir (her biri igin p>0,05) (Tablo 22).

Tiim 6rneklem incelendiginde HMWA serum duzeyleri ile Pittsburgh uyku
Kalitesi Indeksi alt puanlar1 olan uyku latansi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimu,
oznel uyku kalitesi, uyku etkinligi ve PUKI toplam puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (her biri igin p>0,05) (Tablo 22).

Tiim 6rneklem incelendiginde HMWA serum diizeyleri ile Pittsburgh uyku
Kalitesi Indeksi alt puanlar1 olan uyku siiresi ve giindiiz islevselligi puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (siras1 ile p=0,039 ve p=0,022)
(Tablo 22).
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Tablo 22. Katilimcilarin oreksin A, HMWA ve apelin-13 serum duzeylerinin uyku

Olcekleri alt puanlar ile iliskisi

Uyku Olgekleri Adinopektin*
Oreksin A* (HMWA) Apelin-13**
Epworth Toplam Puan r 0,041 0,035 -0,046
p 0,734 0,773 0,700
Pittsburgh Uyku Latanst | r -0,080 0,071 0,081
p 0,505 0,556 0,499
Pittsburgh Uyku Suresi r -0,213 0,244 -0,052
p 0,073 0,039 0,662
Pittsburgh Uyku r -0,140 -0,077 -0,068
Bozuklugu p 0,241 0,521 0,572
Pittsburgh Uyku Ilaci r 0,070 -0,012 -0,168
p 0,559 0,917 0,572
Pittsburgh Glindiiz r -0,100 -0,270 -0,024
Islevsellik p 0,404 0,022 0,839
_ . _ r 0,096 -0,037 -0,003
Pittsburgh Oznel Kalite
p 0,421 0,762 0,978
Pittsburgh Uyku Etkinligi | r -0,044 0,162 0,172
p 0,716 0,177 0,150
Pittsburgh Toplam r -0,137 0,215 -0,127
p 0,259 0,074 0,297

*Pearson korelasyon testi uygulanmaistir.
**Spearman korelasyon testi uygulanmustir.
*p <0,05 anlamlidir
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Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi Uyku Bozuklugu Alt Olcegine Gore
Olusturulan Gruplarin Oreksin A Serum Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Uyku bozuklugu alt dlgeginde en az 1 maddeyi pozitif isaretleyen ile hig
isaretlemeyen katilimcilar gruplara ayrilarak DEHB-+uyku bozuklugu (n=13) uyku
bozuklugu olmayan DEHB (n=24) ve kontrol grubu n=34 seklinde ii¢ grup
olusturulmustur. DEHB+uyku bozuklugu olan grupta oreksin duzeyleri
(975,62+483,49), DEHB grubunda (1127,09+383,78), kontrol grubunda ise
(1181,38+416,73) olarak bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,324) (Tablo 23).

Tablo 23.Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi uyku bozuklugu alt &lcegine gore

olusturulan gruplarin oreksin A serum diizeylerinin Karsilastiriimasi

DEHB+Uyku | DEHB Kontrol F p
Bozuklugu
Ort£SS Ort£SS Ort£SS

Oreksin A | 975,62+483,49 | 1127,09+383,78 | 1181,38+416,73 | 1,145 | 0,324
(pg/ml)

*One-way Anova, p<0,05
*DEHB= Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, Ort= ortalama, SS= standart
sapma

Adinopektin  (HMWA) Diizeyleri ile iliskili Yas, Boy ve Kilo ile
Faktorlerin  Kontrol Edilerek DEHB Grubu ve Kontrol Grubunun
Karsilastirilmasi

Yukarida gosterildigi gibi adinopektin diizeyleri ile yas (r=-0,463, p=0,000),
kilo (r=-0,441, p=0,000) ve boy (r=-0,469, p=0,000) arasinda orta diizeyde negatif
iliski bulunmaktadir. Bu nedenle bu faktdrleri kontrol ederek adinopektin
degerlerinin DEHB ve kontrol grubunda karsilagtirilmasi planlanmistir. Bu nedenle
planlanan ANCOVA’da diger gereklilikleri karsilamasina ragmen olgu kontrol grubu
ile boy ve olgu kontrol grubu ile kilo arasinda iligki olmasinda dolayr bagimsiz
degiskenle kovaryat arasinda iliski olmasi (egimlerin paralel olmasi1 (homogeneity of
slopes) nedeniyle bu sekilde analize devam etme olanagi kalmamistir. Bu sorunu
¢Ozebilmek adina ergenlik donemi oncesi 6-11 yas ve ergenlik donemi sonrasi ve 12-

18 yas arasi olarak gruplarda ANCOVA planlanmistir.

75




6-11 yas ve 12-18 yas grubunda adinopektin kilo, boy, yas ve beden Kkitle
indeksi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in tek yonli ANCOVA planlanmistir.
Adinopektin degerleri arasinda hig outlier yoktu. Residii degerlerin dagilimi Shapiro-
Wilk testi ile kontrol edildiginde 6-11 yas grubu ve 12-18 yas arasi igin residual
degerlerin dagilimi (p=0,179, p=0,238) (p=0,250, p=0,392) istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu. Levene testi ile varyanslari homejenligi 6-11 yas grubu i¢in F (1
48)= 0,396, p =0,532 ve 12-16 yas grubu igin F(120=0,023, p=0,881 olarak kontrol
edildi. Kovaryatlarin her biri ile bagimli degiskenin lineerligi ve esvaryanslilik
scatterplot grafikleri ile kontrol edildi. ANCOVA testinin en 6nemli sartlarindan olan
regresyon egilimlerin homojenitesi custom modelde incelendi.

Buna gore 6-11 yas grubunda olgu-kontrol*boy F50=1,831 p=0,173, olgu-
kontrol*kilo F,50=2,818 p=0,195, olgu-kontrol*yas F(250=0,470, p=0,628 ve olgu-
kontrol*beden kutle indeksi F50=0,413, p=0,664 olarak bulundu ve ANCOVA tam
modelde calisildi. Buna gore 6-11 yas grubunda olgu-kontrol grubu arasinda
adinopektin dizeyleri, yas, boy, kilo ve beden kitle indeksi kontrol edilerek
karsilastirildiginda, olgu grubu adinopektin dizeyi (0,52+0,22) ile kontrol grubu
(0,77%0,28) arasinda F(150=12,455, p=0,001 diizeyinde anlamlilik bulundu (Tablo
24). 12-18 yas araliginda sayilarin az olmasi nedeniyle kovaryatlarin lineerligi ve es

varyansliligi dengesiz dagildigi icin ANCOVA yapilmamistir.

Tablo 24. Olgu ve kontrol grubu adinopektin (HMWA) diizeylerinin yas, boy, kilo ve

beden kitle indeksi kontrol edilerek karsilastiriimasi

Olgu Kontrol F p Etki

gucu

Oort£SS Ort+SS

Adinopektin(HMWA) | 0,52+0,22 | 0,77+0,28 12,455 0,001 0,22
(ng/ml)

*One-way ANCOVA kullanilmistir.
*p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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TARTISMA

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB); dikkat siresinin kalict ve
sirekli olan kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligi ve bu denetim
eksikligine bagli olarak biliste ya da davramglarda ortaya cikan ataklik ve
huzursuzluktur (51).

DEHB c¢ocukluk caginda baglayan psikiyatrik bozukluklar icinde en sik
gorilenlerden biri olup, diinya ¢apinda ¢ocuklarin %8-12’sini etkiledigi tahmin
edilmektedir (2,331). DEHB ile ilgili olarak birgok c¢alisma yiritilmiis ancak
bozuklugun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (332).

Yapilan bazi ¢alismalarda oreksin, adiponektin ve apelin-13 gibi molekillerin
psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmiistiir
(11,12,14,16,28,29,36,37,333).

Bu ¢aligmada oreksin A, adiponektin ve apelin-13 serum diizeylerinin, DEHB
etiyolojisindeki yerinin aydinlatilmasi ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
gortilen bilissel fonksiyonlardaki bozulma ile iligkisinin belirlenmesine yonelik

veriler elde edilmesi amag¢lanmistir.

SOSYODEMOGRAFIK VERILERE ILISKIN BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri ile
basvuran 6-18 yas arasinda ¢cocuk ve ergenler arastirmaci tarafindan degerlendirmeye
alinmistir. Bu hastalardan DSM-5 tani1 kriterlerine gore dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu tanist alan ve arastirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan her iki
cinsiyetten 6-18 yas arasi toplam 37 ¢ocuk ve ergen olgu grubu olarak calismaya
dahil edilmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi epidemiyolojik alanindan segilen 6-18 yas arasinda ¢ocuk ve
ergenler arastirmaci tarafindan degerlendirmeye alinmistir. Bu bireylerden herhangi
bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayan ve aragtirmaya dahil olma kriterlerini
karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas arasi 35 ¢ocuk ve ergen kontrol grubu olarak

calismaya dahil edilmistir.
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Es tan1 ya da eslik eden bazi tibbi hastaliklarin varliginda, serum oreksin A,
adiponektin  ve apelin-13  diizeylerinin  degisebildigi  bilinmektedir(10,12-
14,27,283,307,317,334-335). Yine serum oreksin A, adiponektin ve apelin-13
duzeylerinin, hangi ilagtan hangi diizeyde etkilendigi konusunda yeterli literatiir
bilgisi olmadig1 i¢in, en az 6 aydir ila¢ kullanmamis olan katilimcilar ¢alismaya dahil
edilmistir.

Calismamizda olgu grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Olgu grubunun %32,4'0 (n=12)
kiz, %67,6's1 (n=25) erkektir ve katilimcilarin orani yaklasik 1/2'dir. DEHB ile ilgili
yapilan toplum tabanli caligmalarda erkek/kiz orami 1/1 ile 3/1 arasinda
degismektedir, klinik tabanli c¢alismalarda ise bu oranlar 9/1'e kadar
yukselebilmektedir (336). Literatirde yer alan bir meta-analiz ¢alismasinda,
DEHB'de erkek/kiz oranmin 2.4/1 oldugu belirtilmistir (337). Calismamizda olgu
grubu acisindan kiz/erkek oraninin daha onceden yapilan g¢aligmalarda belirtilen
oranlarla uyumlu oldugu diisiintilmektedir.

Calismamizda olgu grubunun yas ortalamas1 10,16+2,92 yil, kontrol
grubunun yas ortalamast 11,71+3,70 yildir. Yas acisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Cocuk ve ergenler igin
DEHB belirtileri nedeniyle klinige yapilan basvurular 4-17 yas arasinda degismekte,
en sik basvuru yasi aralign ise 9-17 yas olarak bildirilmektedir (338). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada, cocuk ve ergen psikiyatrisi klinigine basvuran hastalarin
dagiliminin incelenmis ve DEHB tanisinin tiim yas gruplari i¢inde en sik gozlenen
tan1 oldugu, bu bozuklugun en sik 7-11 yas arasindaki ¢ocuklarda saptandigi
belirlenmistir (339). Calismamiza katilan gocuklarin ortalama yaslar1 da yapilan
diger calismalarin bulgulariyla uyumluluk géstermektedir.

Calismamizda olgu ve kontrol gruplari ebeveynlerin egitim diizeyleri
acisindan karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamistir. Hjern ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada DEHB tanisi olan
olgu ve kontrol gruplarinin annelerinin egitim diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (340). Erdem ve Pak’in iilkemizde yaptigi; DEHB tanili ¢ocuklarin
sosyodemografik 6zelliklerini inceledigi ¢alismalarinda ise DEHB tanili ¢ocuklarin

ebeveynlerinin  %19’unun ilkdgretim, %11°inin ortadgretim, %29 unun lise,
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%36’smin iniversite, %5’inin doktora mezunu oldugu belirlenmistir (341).S6z
konusu caligmalarda ortaya konulan sonuglar, ¢calismamizda bulunan ebeveyn egitim
diizeylerine iliskin sonuglarla benzerlik gdstermektedir.

Olgu ve kontrol gruplart ailedeki toplam ¢ocuk sayist agisindan
karsilagtirildiklarinda, kardes sayist ortanca degeri her iki grupta da 2 olarak
bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Literatiirde ailedeki c¢ocuk sayisi artisinin DEHB gelisimi acisindan risk faktorii
oldugunu ileri siiren ve dogum sirasinin DEHB gelisimi agisindan herhangi bir risk
olusturmadigint  gosteren ¢alismalar mevcuttur (342,343). Bu kapsamda
degerlendirildiginde ¢calismamiz bu ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur.

Olgu grubunun %86,5’inin (n=32) ¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu,
%2,7'sinin (n=1) genis ailede yasadigi, %10,8'inin ise (n=4) ebeveynlerinin bosanmig
oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunun ise %82,9'unun (n=29)
cekirdek aile yapisina sahip oldugu, %2,9'unun (n=1) genis ailede yasadigi,
%14,3’lUniin  (n=5) ebeveynlerinin bosanmis oldugu ya da ayrn yasadigi
belirlenmistir. Olgu grubu ile kontrol grubu aile yapilar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizda her iki grupta yaklasik %15,0
oraninda parcalanmis ailede yasayan ¢ocuk mevcuttur. Yapilan bir derlemede,
ailelerinin ayrilig1 ya da bosanmasi sebebi ile tek ebeveyn ile yasayan ¢ocuklarin
DEHB tanisi alma olasiliginin kontrollere gore 1,85 kat arttigi saptanmustir (344).
Calismamizda katilimci sayisinin ve ozellikle de pargalanmis ailede yasayan gocuk
sayisinin azlig1r géz oniine alindiginda bu tiir bir degerlendirmeye olanak olmadigi
distiniilmistiir.

Olgu grubundaki ¢ocuklarin aile gelir diizeyleri degerlendirildiginde; %59,5'
(n=22) 3000 TL alt1, %29,7'si (n=11) 3000-5000 TL arasi, %10,8’i (n=4) 5000
TL’den fazla olarak saptanmigtir. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin aile gelir diizeyleri
degerlendirildiginde; %31,4'4 (n=11) 3000 TL alti, %25,7'si (n=9) 3000-5000 TL
arast, %42,9’u (n=15) 5000 TL’den fazla olarak saptanmustir.

Olgu ve kontrol gruplarnt ailelerinin aylik gelir diizeyleri agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. 2008 yilinda
yapilan bir calismada diisiik sosyoekonomik diizeyin, yiiksek DEHB skorlariyla
iliskili oldugu bulunmustur (345). Baska bir ¢alismada DEHB'nin sosyoekonomik
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diistikliik ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu belirlenmistir (344). Calismamizda elde
edilen sonuclar yapilan diger ¢alismalarin bulgulariyla uyumluluk gostermektedir.
Calismamizda olgu ve kontrol gruplart ders basaris1 agisindan
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus, olgu grubunun ders
basarist agisindan kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik performans
gosterdigi belirlenmistir. Yapilmis pek ¢ok c¢alismada DEHB tanili bireylerin
akademik basarilarinin kontrollere gore daha diisiik oldugu bulgulanmistir (349,350).
Calismamizda da akademik basar1 agisindan daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyum

gosteren sonuclar gostermistir.

OLGU GRUBUNUN KLINIK OZELLIKLERI

Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi ve Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi ile elde edilen veriler goz éniine alindiginda olgu grubunun
Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite ve Davranim Sorunu puanlar1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmis ancak Psikosomatik ve
Kaygi puanlar arasinda fark bulunmamastir.

Olgu grubunun Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite puanlarinin kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmis olmasinin olgu grubundaki bireylerin DEHB
tanisin1 destekledigi diigiiniilmektedir.

Olgu grubunda Davranim Sorunu puanlarinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek saptanmis olmas1 DEHB tanili bireylerde klinigin daha giiriiltiilii olmasina ve
hastaligin dogasi geregi uyumsuz davranislarin daha fazla gortilmesine bagl olabilir
Yapilan bir ¢alismada; DEHB tanili ¢ocuklarda tabloya DB eslik etmese bile,
ergenlik ve eriskinlik doneminde antisosyal davranis, madde kullanim bozuklugu ve
dolayisiyla suga egilim riskinin arttig1 belirtilmistir (351).

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda Psikosomatik ve Kaygi alt l¢ek puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmamistir. Bunun nedeni de; her iki

grupta DEHB disindaki tiim tanilarin dislanmis olmasi olabilir.
PSIKOMETRIK TESTLER

WKET, frontal bolge 6zellikle de DLPFK islevlerine duyarli olan bireyin

problem ¢dzme yetenegini ve degisen sartlara uygun olarak degisen problem ¢ézme
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stratejisini degerlendiren bir testtir. Bu test ile bireyin davranisin dogrulugu
konusunda verilen geri bildirimden faydalanarak siniflama ilkesini ¢ikarma, segici
dikkat edebilme, gegerli oldugu siirece bu ilkeyi kullanabilme, yanlis davranisa yol
actiginda ise kurulumu degistirebilme gibi becerileri 6lctilmektedir (352).

Calismamizda WKET sonuglarinin ikili karsilastirilmasinda hasta grubundaki
cocuk ve ergenlerin kontrol grubuna gore daha kotu performans sergiledigi tespit
edilmistir.

Calismamizda olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin kontrol grubundakilere
gore; test sirasinda daha az kategori tamamlayabildikleri, daha az sayida dogru cevap
verdikleri, daha fazla yanlis cevap verdikleri, perseveratif ve nonperseveratif
hatalarinin daha fazla olugu, kavramsal say1 ve kavramsal yiizde puanlarinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Sarikaya tarafindan iilkemizde yapilan bir ¢alismada da,
calismamiza benzer sonuglar elde edilmistir (353).

Caligma bulgulari; soyut irdeleme, kavram olusturma, dogru tepkiye karar
verebilme ve sonrasinda dogru tepkiyi siirdiirebilme becerisi, ketleme, perseverasyon
ve secici dikkat 6zelliklerinin DEHB aleyhine ayirt edici nitelikte oldugunu ortaya
koyan diger arastirma bulgular ile tutarlilik gostermektedir (354,355).

UYKU OLCEKLERI

DEHB uyku bozukluklar1 iliskisini inceleyen ¢alismalarin ¢ogunda uyku
Ozellikleri uyku anketleri, uyku gunlugii, anne-baba uyku anketleri gibi subjektif
yontemlerle degerlendirilmistir (356,357). Daha az ¢alismada ise polisomnografi ve
aktigrafi gibi objektif 6lcimlerle degerlendirilmistir (358-360).

Calismamizda olgu ve kontrol grubundaki cocuk ve ergenlerin Epworth
uykululuk Olcegi toplam puanlar1 arasinda istatistiksel anlamlilik gdstermedigi
saptanmigtir.

Calismamizda olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi toplam puanlar1 ile uyku bozuklugu alt &lcek puanlarinin kontrol
grubundakiler ile arasinda istatistiksel anlamlilik gosterdigi, diger alt Olgek
puanlarinda istatistiksel anlamlilik olmadig1 saptanmistir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada DEHB tamli gocuklarda metilfenidat

tedavisi Oncesi ve sonrasi uyku yapasi acisindan degerlendirme yapilmis olup
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tedavi oncesi ve tedavi sonrasi Epworth Uykululuk Olgegi ve Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi toplam puanlar1 agisindan olgu ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
fark saptanmamistir (361). Yine iilkemizde yapilan bir baska c¢alismada ise
Epworth Uykululuk Olgegi toplam puan ve Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
toplam puanlarinin olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gosterdigi
belirtilmistir (362). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda uyku 6zelliklerini
subjektif ve objektif olcimlerle arastiran calismalarin sonuglar1 birbirleriyle
celismektedir (363).

BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

Oreksin A

Calismamizda orneklemin tamami OXA degerleri acisindan
degerlendirildiginde, OXA degerleri ortalamasi 1126,14+419,57pg/ml olarak
saptanmigstir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin OXA degerleri ortalamas1 1073,87+471,18
pg/ml, kontrol grubundaki ¢ocuklarin OXA degerleri ortalamasi ise 1181,38+416,73
pg/ml olarak bulunmustur. DEHB grubunda OXA degeri daha diisiik olmasina
ragmen OXA degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir.

Oreksin sistemi dikkatle ilgili temel norétrasnmitter sistemler olan dopamin,
noreadrenalin ve asetilkolin ile iligkili goriinmektedir (234-236). DEHB’nin hayvan
modellerinden olan hipertansif ratlarda oreksin sisteminin bozulduguna dair bulgular
vardir (237). Yine oreksin sistemi izerine de etkili bir ilagla DEHB semptomlarinda
iyilesme gosterilmistir (238,239).

Butln bu bulgular DEHB ile oreksin sistemi arasinda bir iliski oldugunu
diisindirmektedir. Ancak yaptigimiz ¢alismada oreksin dizeyi DEHB ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Oreksin A diizeyini DEHB’li ¢ocuk
ve ergenlerde karsilagtiran bir calisma bilindigi kadariyla bulunmamaktadir. Ancak
yayinlanmamis tez ¢alismasinda Sungur ve ark. (240) 42 DEHB’li yetiskin ve 46
saglikli kontrol grubunu karsilagtirmig, bunun sonucunda DEHB grubu ve kontrol

grubu arasinda oreksin A diizeyleri agisindan fark bulamamistir. Bizim ¢alismamizda
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da benzer sekilde DEHB ve kontrol grubu arasinda oreksin A agisindan anlamli fark
saptanamamistir.

Serum OXA dizeyinin santral oreksin sistemini yansitacak sekilde beyin
omurilik s1vis1 OXA duzeyleriyle iliskili oldugu bildirilmistir (364). Bununla birlikte
caligmalarin bir kisminda, beyin omurilik sivisi ve plazma oOreksin diizeylerindeki
degisimler arasinda agik bir iligki belirlenememistir. Bununla ilgili en ¢arpict 6rnek
oreksin noronlarinin kaybinin s6z konusu oldugu narkolepside, diisiik beyin omurilik
stvist oreksin diizeylerine ragmen normal oreksin plazma diizeylerinin oldugunun
gosterilmesidir (365,366).

Bu  bilgilerden yola ¢ikarak dolagimdaki oreksin ndropeptidlerinin
degerlendirilmesinin, merkezi sinir sisteminin hayati etki alanlarinda meydana gelen
olaylarin karmasik etkilerini dogru bir sekilde yansitmayabilecekleri, bir biitiin
olarak diisliniildiigiinde, oreksin sistemi ile ilgili ¢ok sinirlt bir anlayis sagladigina
dikkat edilmesi gerektigi vurgulanmigtir. Oreksin peptidinin mutlak dizeylerinin
Olctlmesi, oreksin kaynakli sinyalizasyondaki dinamik degisiklikleri veya oreksin
sinyalleme sisteminin genel islevini géz 6niinde bulunduran 6nemli faktorler olan
oreksin noronlarin somatodendritik  uyarilabilirligindeki degisiklikleri
yakalayamayabilecegi ileri siiriilmiistiir (367).

Zinc ve ark bu goriislerini desteklemek igin insan dig1 primatlardan elde edilen
kanitlar1 bu gerekceyle uyumlu bulmuslardir (367). Eriskinlere (9-13 yas) gore yash
rhesus makaklarin (25-32 yas) serum diizeylerinde ve lateral hipotalamuslarinda
oreksin B diizeylerinde bir fark olmamasina ragmen, lateral hipotalamustan lokus
serelousa giden oreksin B liflerinin innervasyonunu o6nemli Olctde azalma
saptanmistir (368). Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak c¢evresel oreksin Uretiminin
beyindeki azalmig tretime karsi telafi edici bir cevap olarak artabilecegi ileri
striilmistiir (367). Oreksin sistemi ile DEHB arasinda iliski olmasini beklememize
ragmen ¢alismamizda OXA diizeyleri ile DEHB arasinda bir iligki bulamamamizin
nedeni bu mekanizma olabilir.

Oreksin A diizeyleri ile DEHB semptomlarini degerlendirdigimiz Conners Aile
ve Ogretmen formlari puanlar arasinda anlamli bir iliski saptanmanmustir. Cocuklarda
DEHB ile ilgili hi¢bir ¢alisma olmadigindan bu veriyi karsilastirma olanagi

bulunamamistir. Sungur ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada OXA duzeyleri ile
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Erigkin Turgay Dikkat Eksikligi puanlan ile zayif diizeyde negatif bir iliski
bulmustur. Bununla birlikte bu bulguyla ters olacak sekilde istatistiksel olarak
anlamli olmayacak sekilde DEHB Dikkat Eksikligi Baskin Tipte diger klinik
gorinimlere goére yiuksek diizey oreksin diizeyleri saptamustir. Bu iki bulguyu
aciklarken DEHB ye eslik eden uyku sorunlart ve ek tanilara baglayarak
kompensetuvar bir mekanizma olabilecegini ileri siirmiislerdir (240).

Cocuk ve ergenlerde bu kompensatuvar mekanizmalar gelismedigi i¢in bu
iliski bizim ¢alismamizda bulunmamis olabilir. Ayrica bu yetiskin ¢alismasinda ek
tanilarin varligi da bu durumun nedenini agiklayabilir. Depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda oreksin sisteminin bozuldugu bildirilmektedir (219,369).

OXA diizeyi ile cinsiyet, yas ve VA ve BKI arasinda anlamh bir iliski
bulunamamuistir. Sungur ve ark. (240) yaptig1 tez ¢alismasinda da cinsiyet ile OXA
seviyeleri arasinda bir iliski saptanmamistir. Hayvan g¢alismalarinda hipotalamusta
disi ratlarda daha fazla preoreksin mRNA olduguna dair ¢alismalar vardir (370).
Bagka bir ¢alismada, oreksinlerin, disi siganlarda tekrarlanan strese adaptasyondaki
bozukluklara ve sergilenen biligsel esneklige aracilik ettigi ve stresle iliskili
psikiyatrik hastaliklarda kadinlarda daha genis bir rol oynadigma dair kanitlar
sunmaktadir (371). Bununla birlikte oreksin sistemi gelisimi esnasinda cinsiyetler
aras1 az bir farkin oldugu ve bunun cinsiyetle iliskili baz1 davranigsal ve biyolojik
davraniglara neden olabilecegi bildirilmektedir (372).

Hem preklinik hem de klinik ¢alismalarda oreksin sisteminin kadinlarda asiri
ifade edildigine dair kanitlar vardir. En 6nemlisi, preklinik ¢aligmalar, kadinlarda
yuksek oreksin sistemi aktivitesinin, abartili noroendokrin ve strese davranigsal
tepkilere katkida bulundugunu ortaya koymaktadir. Ozetle, mevcut veriler,
erkeklerde ve kadinlarda farkli sekilde goriilen stresle iligkili psikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisinde oreksinlerin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir
(373).

Bu calismalarda oreksin sisteminin daha ¢ok strese dayali tepkilerde cinsiyetle
iliskili oldugu goriilmektedir. Hem hayvan hem de klinik ¢aligmalarin neredeyse
tamami yetiskin Srneklemde yapilmistir. Orneklem yaslarmin yetiskinleri temsil
etmesi ve klinik c¢alismalarin az olmasi nedeniyle cinsiyetle iligki bizim

calismamizda bu iliski bulunmamis olabilir. Ancak Sungur ve ark. (240)
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yetiskinlerde yapilan ¢aligmada da cinsiyet farkliliginin bulunmamasi oreksin serum
diizeylerinden ziyade reseptor dagilimi ve benzeri diger etkenlerin yukarida ifade
edilen cinsiyet farkliliklarina neden olabilecegini diislindiirmektedir. Normal
agirligin altinda olan (n=44) ve normal agirlikli (n=41) kontrol grubunun ele alindig:
bir ¢aligmada da 2-12 yas ¢ocuklarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde cinsiyet ile
OX-A degerleri arasinda bir iliski bulamamustir (374). Cocuklarda oreksin ile ilgili
yapilan ¢alismalarda cinsiyet farkliligi belirtilmemistir (330,375,376).

Calismamizda yas ile oreksin diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Ulkemizde yapilan yas ortalamasi yaklastk 7,3#3,0 olan cocuklarla yapilan
calismada da ¢alismamiza benzer sekilde yas ile oreksin A diizeyleri arasinda bir
iliski yoktur (374). Yetiskinlerde plazma oreksin degerleri ile obstruktif uyku apnesi
arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calismada da yas ile oreksin diizeyleri arasinda bir
iligski saptanamamistir (377). Bununla birlikte normal ¢ocuklarin oreksin dizeylerini
degerlendiren bir ¢alisma oreksin diizeylerini yeni doganlarda ve 10-15 yas olanlarda
infantlara, 2-9 yasindaki ¢ocuklara ve 16-18 yasindaki g¢ocuklara gore fazla
bulmustur (330). Ancak bu ¢alismada gruplarda yer alan ¢ocuk ve ergen sayisinin
¢cok az olmast g¢alisma sonuglarint  degerlendirilirken  dikkatli  olmay1
gerektirmektedir. Calismamizdaki ¢ocuklar bu c¢alismaya gbére yas igin
gruplandiginda (Tablo 16’da) goriildiigii gibi 10-15 yas grubunda yer alan pubertal
cocuklarin oreksin A plazma diizeyleri 6-9 yas grubu ¢ocuklarindan anlamli derecede
fazladir. On bes yasindan biiyliklere gore plazma diizeyi yiiksek olmasina ragmen
anlamli degildir. Calismamizin bulgular1 bu agidan bu calismayla benzerdir. Bizim
calismamizda oreksin A diizeyi ile yas arasinda bir iligki bulanamamasinin sebebi
ergenlik doneminde artan sonrasinda kismen azalan degerler nedeniyle olabilir. Bu
calismalardan yola ¢ikarak ¢ok erken yas grubunda oreksin A diizeylerinin gok arttigi
zamanla azalan degerlerin 10-15 yas arasinda ergenlikte hafif yiikseldigi ve sonra
azaldig1 gozlenmektedir. Bu durum, erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikan uyku ve
uyaniklik konsolidasyonu dramatik siirecinde (378) ve ergenlige giriste uyku
paternlerinin  dramatik  degisiminde (379) oreksinlerin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda oreksin dlzeyleri ile polisomnografik

yontemlerle objektif degerlendirilen uyku ¢aligsmalarinin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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Calismamizdaki hem DEHB hem de kontrol grubunda serum OXA ile VA,
BKI, ol¢iimleri arasinda anlamli korelasyon bulunamamistir. Oreksin sistemi ile
beslenme arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Beslenme ile ilgili beyin alanlarinda
oreksin reseptorlerinin varligi, oreksin infizyonundan sonra yiyecek arama ve
beslenme davranisinin artmasi, ndropeptpid Y iizerinden beslenme sistemine etkisi,
glukoz diizeylerinin ayarlanmasindaki rolii gésterilmistir (204,380-382).

Obezlerde yapilan ¢alismalarda plazma oreksin diizeyinin diisiik oldugu ve
BKI ile ters orantili oldugu gosterilmektedir (383). Obez ergenlerin fiziksel egzersiz
ile zayiflamasi ile oreksin diizeylerinin arttigi bulunmustur (384). Oreksin eksikligi
olan narkoleptik hastalar normal BOS oreksin diizeyleri olan narkoleptik hastalarla
karsilastirildiginda daha obezdir (385). Tersine anoreksi olgularinda oreksin
dizeylerinin arttig1 ve kilo alimi sonrasinda azaldigi gosterilmistir (386). Bu bulgular
kompensatuar olarak BKi’nin asir1 arttigi  obezlerde oreksin diizeylerinin
baskilandigin1 ve ¢alismalarda BKI ile ters orantili oldugunu, BKI’nin asir1 azaldig
anoreksilerde oreksin diizeyinin artma oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda
anoreksi ve obezitesi olan kisilerin yer almamasindan dolayr OXA duzeyleri ile VA
ve BKI1 arasinda iliski bulunulamadig1 diisiiniilmektedir.

Bagka bir bakis acis1 olarak da oreksin sisteminin gida alimmi ve enerji
dengesini diizenleme rolii vardir. OXA’nin gida alimimi arttirirken ayni zamanda
enerji harcanmasini da arttirdigi, boylece kilo alimina engel oldugunu ileri siiren
caligmalar vardir (387). Hatta OXA’nin uzun sireli uygulanmasmin ratlarda kilo
artisina neden olmadigi, oreksinlerin viicut agirliginin uzun siireli korunmasindan
¢ok beslenmenin kisa siireli diizenlenmesinde roliiniin oldugu da belirten ¢aligmalar
mevcuttur (388,389). Bu calismalara gore ¢alismamizda VA ve BKI ile oreksin A
dizeyleri arasinda bir iliski bulunmamasi uyumludur. Calismamiz da dahil olmak
lizere tiim bu ¢alisma sonuglari degerlendirilirken VA ve BKI etki eden birgok
genetik faktoriin, fiziksel hareketlilik, uyku kalitesi, beslenme aligkanliklar1 gibi
cevresel nedenlerin gbz oniline alinmasi gereklidir.

Calismamizda yukarida tartisildigi gibi Epworth uyku 6lgeginde olgu grubu ile
kontrol grubunda arasinda fark bulunamazken Pittsburgh uyku ol¢eginde olgu
grubunda uyku bozuklugu ve toplam puan Olgeklerinde uyku bozuklugunu

gosterecek sekilde anlamli yiiksek puanlar saptanmistir. Oreksin sistemi ile uyku
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bozukluklar1 arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Merkezi sinir sistemindeki oreksin
sisteminin yagla ya da narkolepside oldugu gibi patolojik olarak azalmasi ile uyku
bozukluklar1 olustugu bilinmektedir (207).

Calismamizda oreksin seviyesi ile uyku olgekleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Ancak uyku bozuklugu alt Slgeginde en az 1 maddeyi pozitif
isaretleyenler ile hi¢ isaretlemeyenler gruplara ayrilarak DEHB-+uyku bozuklugu
(n=13) uyku bozuklugu olmayan DEHB (n=24) ve kontrol grubu n=34 seklinde ii¢
grup olusturulmustur. DEHB-+uyku bozuklugu olan grupta oreksin dizeyleri
(975,62+483,49) hem DEHB grubuna (1127,09+383,78) hem de kontrol grubuna
(1181,38+416,73) gore daha diisiik bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir. Uyku bozuklugu olan DEHB olgularinda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da OXA seviyelerinin diisiikligii DEHB ile uyku bozukluklar1 arasinda
oreksin tizerinden bir iligski olabilecegini diislindiirebilir. Ancak Karsilastiran bu alt
gruplardaki katilimer sayisinin azligi nedeniyle anlamli istatistiksel fark bulunmamis
olabilir. Bu nedenle DEHB+uyku bozuklugu tanis1 bulunan yeterli sayidaki katilimci
ile uygun eslestirilmis kontrol gruplarimin karsilastirilmasi sonucunda oreksin
sisteminin DEHB’ deki uyku bozukluklarina katkis1 incelenmelidir.

Caligmamizda yukarida tartigildigi gibi olgu grubu ile kontrol grubu arasinda
WKET testinde literatiirle uyumlu olacak sekilde farklar saptanmistir. Ancak OXA
diizeyi ile WKET testi puanlari arasinda bir iliski bulanamamustir. Oreksin sistemi ile
yiriitiicti islevleri dogrudan degerlendiren bir caligmaya ulasilamamistir. Oreksin
sisteminin bazal asetilkolinerjik sistem (zerinden prefrontal korteks ve yuratuci
islevleri etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (236). DEHB semptomlarini iyilestiren
modafinil Gzerinden oreksin ile yiiriitiicii islevler arasinda baglantilar olabilecegi ileri
strtlmektedir (390).

Oreksin sistemi ve DEHB ile ilgili yiiritiicii islevlerle ilgili bir ¢alisma
olmadigindan sonuglart karsilastirmak miimkiin olmamistir. Ancak oreksin
sisteminde bozukluk oldugu bilinen narkolepsi hastalar1 ile kontrol grubu
karsilagtirilmis kontrol grubu ile narkolepsi hastalari arasinda yiiriitiicii islevler
arasinda bir fark bulunmamistir. Sadece GO NO GO testinde tiim gruplarda
bakildiginda anlamli olamayan sonuglar alt bir grupta inhibisyon gorevlerinde

narkolepsi hastalarinin zorlandigin1 gostermektedir (391). Bizim g¢alismamiz ve bu
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calismada oreksin sistemi ile yiiriitiicii islevler arasinda bir iliski bulunamamasi
oreksin  sisteminin  yiriitiici  islevlerdeki  katkisinin  kisitli  olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu konuda oreksin sistemi ile normal ve patolojik yiratici
islevlere sahip olan bozukluklarda yapilacak bu amagla planlanmis daha ¢ok

katilimecinin oldugu calismalar yapilmasi gereklidir.

Adinopektin(HMWA)

Tim o6rneklem HMWA degerleri acisindan incelendiginde, HMWA serum
diizeyleri ortalamasi 0,554+0,26 ng/ml olarak bulgulanmistir. Olgu grubunun HMWA
serum diizeyleri ortalamasi 0,52+0,20 ng/ml, kontrol grubunun HMWA serum
duzeyleri ortalamasi ise 0,57+0,31 ng/ ml olarak saptanmistir. Calismamizda olgu
grubunda HMWA serum diizeyleri daha diisiik olmasina ragmen HMWA serum
diizeyleri agisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Ancak HMWA diizeyleri ile kilo, boy ve yas arasinda negatif
orta biiyiikliikte bir iligki bulunmustur. Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda kilo ve
BKI agisindan anlamli fark vardir. Bu nedenlerle yas, kilo, boy ve BKI degerleri
kontrol edilerek HMVA degerlerinin olgu grubu ve kontrol grubunda
karsilagtirilmast yapilmistir. Bu karsilastirmaya goére 6-11 yas grubu arasinda olgu
grubunda (0,52+0,22) kontrol grubuna (0,77£0,28) gore anlamli olacak sekilde
HMWA diizeyleri arasinda anlamli fark vardir (p=0,001).

Literatrde major depresyon (12,392), ilimli kognitif bozukluk ve Alzheimer
hastaligr (393), ¢ocukluk cagi koti muamelesi (17), obsesif kompulsif bozukluk
(13,394), otizm (291), panik bozuklugu (15) ve ila¢c kullanmamis sizofreni hastalar
(16) gibi psikiyatrik bozukluklarda yapilan ¢alismalarda total adiponektinin serum
seviyelerinin azaldig bildirilmistir. Ancak bu calismalarda sadece total adiponektin
diizeyleri dl¢iimii yapilmis bizim c¢aligmamizda ise hem biyolojik olarak hem de
insan hastaliklarinda daha etkin rol oynadigi distinilen HMWA serum dizeyleri
Ol¢tilmiistiir (395).

Literatirde DEHB-adiponektin/HMWA iligkisini inceleyen c¢alismalarda
celiskiler gbze ¢arpmaktadir. DEHB tanili eriskinlerle yapilan bir ¢calismada, hasta
grubunda serum total adiponektin, HMWA duzeyleri ile HMWA/Total adiponektin
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orani diisiik bulunmustur. HMWA/Total adiponektin oraninin DEHB semptomlart ile
giiclii korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (19). 6-13 yas aras1t DEHB tanisi almig
ancak tedavi almayan 36’s1 olgu ve 40’1 ise kontrol grubu olmak tzere toplam 76
cocuk ile yapilan baska bir ¢alismada, olgu grubunda kontrol grubuna gore plazma
total adiponektin diizeyleri diisiik saptanmis ve diisiik adiponektin diizeyinin DEHB
olgularinda obezitenin temelinde yatan mekanizmalardan biri olabilecegi ileri
stirilmistir (18). Bizim g¢alismamiz bu ¢alismalarla benzer bulgulara sahiptir.
Ergenlerde DEHB ile motor yetersizlik ve insiilin direncini inceleyen bir arastirmada
yogun motor beceri egitiminden sonra adinopektin seviyelerinin arttigini gostermistir
(293).

Fragile X olgularinda yapilan bir ¢calismada HMWA diizeyleri ile adiponektin
duzeyleri kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur. Bu diisiikliigiin Fragile X
sendromunda gorulen psikiyatrik bozukluklarla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(396). Fragile X vakalarinin %54 ile %59’una DEHB’nin eslik ettigi ileri
strilmektedir (397). Bu calisma bulgusu da adiponektin ile DEHB arasinda bir iligki
olabilecegini diislindiirtmektedir.

Bizim ¢alismamiz ve yukaridaki ¢caligsmalarin tersi bulgu bildiren ¢aligmalar da
vardir. DEHB tanili ¢cocuk ve ergenlerle yapilan bu calismada; 30 kisilik DEHB
grubunda adiponektin dizeyleri 20 kisilik kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus
ancak istatistiksel anlamlilik saptanamamistir. Yine aymi c¢alismada DEHB
olgularinda, iki aylik metilfenidat tedavisi kullanimi sonrasi ise adiponektin
dizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi bulunmus, bu sonucun DEHB olgularinda
metilfenidat tedavisine bagli gelisen istah azalmasi ve/veya kilo kaybindan sorumlu
olabilecegi ileri siirtilmistir (333). Ancak bizim c¢alismamizda oldugu gibi
adinopektin diizeyi kilo, boy, cinsiyet ve yas gibi 6zelliklerle iliskili olabilir ve bu
faktorlerin bu ¢aligmada kontrol edilip edilmedigi bilgisine ulagilmamistir. Bizim
calismamizdaki farklilik bu nedenle ortaya ¢ikmis olabilir.

Bizim ¢alismamizda HMWA duzeyleri cinsiyete gore farklilik gostermemistir.
Ozcan ve arkadaslarmin (18) yaptigi ¢alismada DEHB tanili olgularda plazma
adiponektin diizeyleri diisiik bulunmus ancak olgu ve kontrol gruplariin cinsiyet
dagilimu ile ilgili bilgiye ulasilamamistir. Ozcan ve arkadaslarmin yaptigi calismada;

calismamizdan farkli olarak plazma total adiponektin diizeyleri dlglilmiistiir ancak
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literatiirde serum adiponektin diizeylerinin yas ve cinsiyete bagl olarak degisiklikler
gosterebildigini belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir (252,273). Calismamizda 6-18
yas araligindaki cocuk ve ergenler dahil edilmistir. S6z konusu farklilik yas ve
cinsiyet farkindan ayrica ¢alismamizdan farkli olarak total adiponektin diizeylerinin
6l¢iilmiis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Fareler ile yapilan g¢aligmalarda, serum HMWA duzeylerinin disi farelerde
daha yiksek diizeyde oldugu, ancak orta ve diisiik molekiiler agirlikli formlarin
diizeylerinin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi belirlenmis ve testosteronun
fare adipositleri Gzerinde selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (269). Insanlarda yapilan bazi c¢alismalarda HMWA diizeyleri
kadinlarda erkeklere gore yiiksek bulunmustur. Ayrica cinsiyetler arasindaki
adiponektin diizeyindeki farkliligin oligomerik kompleksler arasinda da bulundugu
belirlenmistir (270-272).

Puberte donemindeki normal agirliga sahip 200 ergen (102 kiz, 98 erkek) ile
yapilan bir ¢alismada serum adiponektin seviyelerinin puberte dénemi ile iliskisi
incelenmis, calismada erkek olgularda adiponektin diizeylerinin erkek olgularda kiz
olgulardan anlamli olarak diisiik oldugunu bu durum iizerinde testosteronun etkisinin
biiyliik oldugunu puberte sonuna dogru erkek olgularda adiponektin diizeylerinin
daha anlamli olarak diistiklik gosterdigi belirtilmistir. Bunun yaninda serum
adiponektin dlzeylerinin; BKli'ye ek olarak, yas, boy ve IGF-l serum
konsantrasyonlar1 gibi fiziksel ve pubertal gelisim parametreleri ile anlamli olarak
ters iliskisi oldugunu bulgulanmistir (398). Calismamizda BK1, yas ve boy &lgiimleri
yapilmis olup IGF-I dizeyleri olgimu yapilmamistir ayrica bazi calismalarda
Ozellikle hormonal degisimlerin oldugu yas araliklarinda da serum adiponektin
diizeyleri farkliliklarin ortaya g¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir (274). Calismamizda
katilimcilarin 6-18 yas aralifinda olmasi ve bu araligin hormonal degisimlerin yogun
olarak goriildiigli ergenlik donemine denk gelmesi sebebi ile elde edilen bulgularin
bu ¢alismalarla ile farklilik gostermesi bu durumlardan kaynaklaniyor olabilir.

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi adiponektin ile cinsiyet arasinda iliski
bulmayan ¢alismalarda vardir. Torabi ve arkadaslarinin ergenlerle yaptig1 ¢alismada

cinsiyetin adiponektin diizeylerini etkilemedigi belirtilmistir (293). 88 Tip 1 diyabetli
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cocuk ve ergenle yapilan calismada da cinsiyet ile adiponektin duzeyleri arasinda
iliski bulunamamistir (399).

Calismamiz ve bu c¢alismalar g6z Oniine alindiginda adiponektin dizeyini
etkileyen bir¢ok faktoriin oldugu; yas, cinsiyet, fiziksel aktivite, obezite, tan1 ve ek
tan1 gibi oldugu goriilmektedir. Caligsmalara aliman katilimcilarin bu 6zellikleri
nedeni ile serum adiponektin diizeyleri ile ¢alismalarda birbiriyle tutarli olmayan
sonuglari bulundugu diisiintilmektedir.

Calismamizda katilimcilarin  yaslar1 serum HMWA diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski belirlenmistir. Yas artikca HWWA diizeyi
azalmaktadir. Ancak bu iliskiyi anlamak icin ergenlik donemi 6ncesi (6-12 yas) ve
ergenlik donemi olarak bakildiginda ergenlik dénemi Oncesi yas ile adiponektin
diizeyi arasinda negatif anlamli bir iliski (r=-0,293, p=0,039) varken ergenlik
déneminde bu iliskinin (r=-0,127, p=0,572) anlaminin kayboldugu goriilmektedir.
Literatiirde yasin adiponektin diizeyine etkisi ile ilgili sonuglar ¢eliskili sonuglar
bulunmaktadir, kadinlarda yapilan bir ¢alismada yas ile adiponektin arasinda bir
iliski gosterilememistir (400).

Bununla birlikte yas ile birlikte adiponektin duzeylerinin arttigini ileri siiren
calismalar bulunmaktadir (274,275,401). Altmis bes yasindan biiyiik erkeklerde
adiponektin diizeyleri ile viicut yag orani arasinda negatif bir iligki bulunurken 65
yasindan biiyiik kadinlarda bu iliski bulunamamistir. Cocuk ve ergen yas grubunda
diyabetik retinopatili olgularda yapilan bir ¢alismada adiponektin diizeyi ile yas ve
cinsiyet arasinda bir iligki saptanmamuistir (280).

Cocuk ve ergenlerde, obezitede adiponektin diizeyi azalirken kilo kaybiyla
diizeylerin arttig1r gosterilmistir (402). Ortalama yas1 12,4+3,1 olan ¢ok genis
orneklemde yapilan bir ¢alismada serum adiponektin diizeyi ile yas arasinda negatif
korelasyon saptanmuistir (403).

Bu c¢alismayla bizim g¢alismamizdaki total drneklemdeki yas ile adiponektin
arasindaki negatif iliski birbirine benzerdir. Yapilan diger bir caligmada yas grubu
ortalamasi1 9-9,5 olan farkli gruplarla yas ortalamasi1 12,3 ve 13,1 arasinda degisen
gruplarin karsilastirilmasinda yas1 kiigiik gruplarin adiponektin seviyeleri yasi biiyiik
gruplara gore yiiksek bulunmustur (404). Bu ¢alismada ¢ocuk ve ergenlerde yas ile

adiponektin arasindaki negatif iliski bulan ¢alismamizi1 desteklemektedir.
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Biitlin bu ¢aligmalar géze alindiginda Takeshi ve arkadaslarinin belirttigi gibi
Ozellikle hormonal degisimlerin oldugu yas araliklarinda farkliliklarin ortaya
cikabilecegi anlasilmaktadir (274). Ayrica etnisite, cinsiyet gibi faktorlerinde
adiponektin diizeyini etkiledigi goriilmektedir (404).

Apelin-13

Orneklemin tamami apelin-13 degerleri a¢isindan degerlendirildiginde, apelin-
13 degerleri ortanca 710,73 (min=404,93- max=1363,58) pg/ml olarak saptanmuistir.
Olgu grubundaki c¢ocuklarin apelin-13 degerleri ortanca 727,70 (min=432,52-
max=1191,19) pg/ml, kontrol grubundaki c¢ocuklarin apelin-13 degerleri ortanca
679,96 (Min=659,02- max=1659,74) pg/ml olarak bulunmustur. Apelin-13 degerleri
acisindan olgu ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda apelin-13 diizeyi ile DEHB semptomlarini
degerlendirdigimiz Conners anne baba dlgegi ve Conners 0gretmen Olgegi arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir. Apelin-13 diizeyi ile yiiriitiicii islevlerdeki
bozukluklar arasinda da iliski yoktur. Yas, cinsiyet ve beden kitle indeksi ile apelin-
13 diizeyleri iliskisiz bulunmustur.

Ulkemizde yakin zamanda yapilan olgu grubunun 34 kontrol grubunun 36
kisiden olustugu bir calismada; DEHB grubu ile kontrol grubu arasinda bizim
calismamiza benzer sekilde anlamli bir fark bulunmamustir (37). Ancak bu ¢alismada
DEHB tanis1 olan erkek cocuklarda ortalama plazma apelin-13 diizeylerinin erkek
kontrol grubundaki gocuklara gore yiikseklik gosterdigi saptanmis, kiz olgu
grubunda bu farklilik bulunamamistir. Bu nedenle DEHB tanili olgularda plazma
apelin-13 dlzeylerinin cinsiyete 6zgl farklilik gosterdigi belirtilmistir (37). Bizim
calismamizda DEHB’ye eslik eden tanilar dislanirken bu ¢alismada DEHB’li
olgularmin yirmisinde karsi olma karsi gelme bozuklugu, besinde davranim
bozuklugu ve dokuzunda 6zgiil fobi bozuklugu tanisinin DSM-5 Kriterlerine gore
koyuldugu goriilmektedir (37). Calismada ek tanilarin cinsiyete gore dagilimi ile
ilgili bilgiye ulasilamamistir. Ancak karsi olma kars1 gelme bozuklugu ve davranim
bozuklugunun erkeklerde kizlara gore daha fazla oldugu bilinmektedir (49,405,406).
Cesitli ¢alismalarda DEHB’ye eslik eden KOKGB ve DB tanilarinin piir DEHB

tanisina klinik, norobiligsel, genetik ve beyin yapisi olarak farkli olduklarini
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gostermektedir (407-409). Bu nedenlerle bizim c¢alismamizla bu ¢alisma arasindaki
erkekler arasindaki apelin-13 diizeyleri arasindaki farkli bulgunun erkek olgulara
eslik eden ek tanilar nedeniyle olabilecegi diisiintilmiistiir.

Fluegge, Bilgi¢ ve arkadaslarinin galismasini degerlendirirken ¢evresel bir
toksin olan nitrik oksit maruziyetinin DEHB ve apelin-13 seviyelerindeki cinsiyete
0zgu farkliligr agiklayabilecegini ileri stirmiistiir (410). Bu nedenle ¢aligmamizdaki
farklihgin bir nedeni gevresel toksik etkilerin her iki Orneklemde farkli olma
ihtimaline baglanabilir. Ancak ¢evresel faktorlerin cinsiyete Ozgii apelin-13
degerlerine etkisini arastiracak ve bu bilgileri DEHB calismalarinda kontrol edecek
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde Bilgi¢ ve arkadaslar1 da apelin-13 diizeyi
ile aile ve ogretmen Conners Olgekleri toplam ve alt puanlar arasinda iliski
bulamamistir (37). Apelin ve DEHB ile ilgili yapilan diger calisma epilepsili
olgularda yapilmistir (320). Bu ¢alismada 25 DEHB tanis1 olan epilepsili olgu ile 25
epilepsili olgu ve 35 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Calismada serum
apelin diizeyi Ozellikle DEHB’li epilepsi hastalarinda olmak tizere epilepsi
hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek cikmistir. Ancak apelin-13 duzeyi ile
Chalfont Nobet Siddeti Skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu iliskiden
yola ¢ikarak nobetlerin apelin-13 duzeyine etki ettigi diistiniilmektedir. Apelin-13
diizeyi epilepside DEHB i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanamamustir.
Bizim c¢alismamizda epilepsi tanis1 diglama kriteri olarak yer almaktadir. Bu nedenle
tamamen farkli bir klinik oOrneklemde yapilan bu c¢alismayla ¢alismamizin
karsilagtirilmast yapilamamistir. Buna ragmen bu calisma bulgusu da plazma
seviyesi yuksek olsa da apelin-13’tin DEHB ile iliskisini ortaya koyamamasi
bakimindan ¢alismamizi destekledigi diistintilmiistiir (320).

Apelin-13 dlzeyi ile yiiriitiicii islevleri veya bilissel siiregleri degerlendiren bir
klinik ¢alismaya ulagilamamistir. Sadece bir preklinik ¢alismada 6-hidroksi dopamin
ile Parkisonizm modeli olusturulan ratlarda apelin-13’tin kognitif islevlerde
iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (411). Bizim ¢alismamizda serum apelin-13
diizeyi ile norokognitif test arasinda higbir iligki bulunamamistir. Ancak apelin-13
diizeyi ve norokognitif biligsel islevler arasindaki iliskiyi baska yonlerden

inceleyecek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Seksen obez ve 40 zayif ¢cocugun izlendigi ileriye doniik bir ¢aligmada apelin
duzeyleri ile yas, pubertal evre, BKI standart deviyasyonlari, viicut yagi, leptin veya
herhangi bir kardiyovaskiiler risk faktorii ile anlamli olarak iliskili bulunmamistir
(412). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya benzer sekilde yas, cinsiyet ve beden
kitle indeksi ile apelin-13 diizeyleri arasinda bir iligki yoktur. Ancak obez olan
cocuklarla normal olan ¢ocuklarin karsilastirildigi bir ¢aligmada ise obez ¢ocuklarin
serum apelin diizeyi ile BKI ile arasinda pozitif iliski bulunmustur. Bu calismada
serum apelin diizeyleri obez ¢ocuklarda kontrol grubundan farklilik gostermektedir
(413). Bu acidan bakildiginda BKI ile apelin-13 diizeyleri arasindaki calismamizda
iliski bulunmamasi yazinla uyumludur.

Calismamizin sonuglari, bir takim kisithliklar1 g6z oniinde bulundurarak
degerlendirilmelidir. Calismamizda 6rneklem biiyiikliigiiniin kii¢lik olmasi1 sebebi ile
DEHB alt tiplerine yonelik gruplandirma yapilamamis, dolayist ile DEHB alt
tiplerinin serum oreksin A, adiponektin (HMWA) ve apelin-13 diizeyleri ile iligkisi
aciklanamamustir.  Yine katilimcilarin  sayisinin  az olmast nedeni ile uyku
bozukluklar alt gruplar1 agisindan yeterince say1 olusamadigi i¢in tam degerlendirme
yapilamamistir. Ayrica uyku bozukluklart agisindan daha objektif yontemler
(polisomnografi gibi) ile degerlendirme yapilamamis olmasi da c¢aligmamizin bir
diger kisithiligidir. Ancak caligmamiza komorbid psikiyatrik bozuklugu, kronik
bedensel hastaligi (diyabet, epilepsi vb.), enfeksiyon tablosu ve ilag kullanimi olan
olgularin dahil edilmemesi ayrica tanilarin DSM-5 tabanli klinik gériisme yaninda
noropsikiyatrik  test bataryast ve Tirkce gegerlilik-giivenilirligi  yapilmis
derecelendirme Olgekleri kullanilarak yapilmasi dolayist ile piir DEHB vakalarinin
dahil edilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlaridir.

Bilindigi kadariyla aragtirmamiz DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum
oreksin A duzeylerinin ve bu parametre ile birlikte oreksin sistemi ile iliskisi
olabilecegi diisiiniilen adiponektin (HMWA) ile apelin-13 serum duzeylerinin
birlikte degerlendirildigi ilk calismadir. Gelecekte daha biiylik 6rneklemde, ¢ocuk ve
ergenler disinda eriskin olgularin da degerlendirildigi ¢alismalar ile bulgularimizin
dogrulanmasi gerekli goriinmektedir. Olgularin s6z konusu parametreler agisindan
tedavi Oncesinde ve sonrasinda degerlendirilmesi; hem tedavi sonrasinda serum

diizeylerinde herhangi bir degisim olup olmadiginin goriilmesi hem de s6z konusu
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parametrelerin tedaviye yanit ile iliskilerinin olup olmadigmin degerlendirilmesi

acisindan bu alandaki gelecek ¢alismalara katki saglayabilecektir.
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SONUCLAR
Bu ¢alismada DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum oreksin A, adiponektin
(HMWA) ve apelin-13  diizeylerinin  degerlendirilerek bu parametrelerin

etyopatogenezdeki yerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismada;

6-18 yas arasi, DSM-V’ e dayali klinik gériisme, Conners Anne-Baba ve Ogretmen
Derecelendirme Olgekleri ile sadece DEHB tanisimi karsilayan 37 olgu ve 35 kontrol
grubu olmak Uzere 72 ¢cocuk ve ergen calismaya katilmistir.

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

Olgu grubu ile kontrol grubu boylar1 arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda beden kiitle indeksi ve kilo agisindan anlamli
fark bulunmaktadir.

Olgu ve kontrol gruplarindaki cocuklarin ebeveynlerinin egitim diizeyi arasinda
anlaml bir fark saptanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplarinda ailedeki toplam cocuk sayisinin agisindan anlamli
farklilik bulunamamastir.

Olgu ve kontrol gruplar arasinda aile gelir diizeyleri acisindan anlamli fark
bulunmustur. Kontrol grubunda aile gelir diizeyleri daha yiiksektir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda aile yapis1 acgisindan anlamhi bir farka
rastlanmamustir.

Olgu grubunun ders basarisi agisindan kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
diisiik performans gosterdigi belirlenmistir.

Olgu ve kontrol grubu arasinda Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi;
Davranim Bozuklugu, Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite alt test puanlari arasinda
anlamli fark bulunmustur. Olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin kontrol grubuna
gore s0z konusu alt testlerde daha yiiksek puanlar aldig1 goriilmiistir.

Olgu ve kontrol grubu arasinda Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi;
Davranim Bozuklugu, Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite alt test puanlar1 arasinda
anlamli fark bulunmustur. Olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin kontrol grubuna

gore s0z konusu alt testlerde daha yiiksek puanlar aldig1 goriilmiistir.
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Olgu ve kontrol grubu arasinda WKET alt testleri olan Perseveratif Hata, Ogrenmeyi
Ogrenme Puani hari¢ anlaml fark bulunmustur. Olgu grubundaki ¢ocuk ve ergenler
kontrol grubuna gore daha kotii test performansi géstermistir.

Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve ergenler karsilastirildiginda sadece Pittsburg
Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) toplam puan ve uyku bozuklugu alt testleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Olgu ve kontrol grubundaki katilimcilarin serum oreksin A, HMWA ve apelin-13
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamastir.
Katilimcilarin cinsiyeti ile serum oreksin A, HMWA ve apelin-13 dizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir.

Katilimcilarin yasi ile serum oreksin A ve apelin-13 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunamamistir. Sadece katilimcilarin yasi ile HMWA serum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Yas arttikca
adiponektin (HMWA) diizeyleri azalmaktadir.

Katilimcilarin serum oreksin A diizeyleri agisindan literatiirdeki bir yayin ile ilgili
olarak 6-9, 10-15, 16-18 olmak {iizere 3 yas grubuna ayrildiginda 6-9 ile 10-15 yas
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu bulunmustur.

Oreksin A duzeyleri ile boy, kilo ve beden kiitle indeksi arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Adidopektin(HMWA) ile boy ve kilo ile negatif diizeyde orta bir
iliski bulunurken ve beden kiitle indeksi ile arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir. Apelin-13 diizeyleri ile boy, kilo ve beden kitle indeksi arasinda
anlamli bir iligki bulunamamastir.

Katilimcilarin serum oreksin A, HMWA ve apelin-13 dizeylerinin birbirleri ile
iliskisi incelendiginde sadece serum oreksin A ile apelin-13 arasinda korelasyon
bulunmustur.

Katilimeilarin oreksin A, adinopektin ve apelin-13 serum dizeyleri ile Conners Aile
Derecelendirme Olgegi Puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamustir.

Katilimeilarin oreksin A, adinopektin ve apelin-13 serum duzeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme Olgegi Puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamastir.
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v Katilimcilarin oreksin A, adinopektin ve apelin-13 serum dizeyleri ile WKET alt
testleri puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamastir.

v' Katilimcilarin oreksin A, adinopektin ve apelin-13 serum dizeyleri ile uyku 6lcekleri
alt puanlar1 olan Pittsburgh Uyku Siiresi ve Pittsburgh Giindiiz Islevselligi disinda

diger alt puanlar acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

98



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

KAYNAKLAR

American Psychiatric Association, 2013, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (Fifth Edition DSM-5. 5th ed.)APA, Washington DC 2013; 59-65.

Biederman J, Monuteaux MC, Kendrick E, Klein KL, Faraone SV. The CBCL as a
screen for psychiatric comorbidity in paediatric patients with ADHD. Arch. Dis.
Child 2005; 90(10): 1010-5.

Ersan EE, Dogan O, Dogan S, Stimer H. The distribution of symptoms of attention-
deficit/hyperactivity disorder and oppositional defiant disorder in school age children
in Turkey. Eur. Child Adolesc. Psychiatry 2004; 354-361.

Faraone SV, Perlis RH, Doyle AE, Smoller JW, Goralnick JJ, Holmgren MA, Sklar
P. Molecular genetics of attention-deficit/hyperactivity disorder. Biol. Psychiatry.
2005; 57: 1313-23.

Koroglu E, Guleg C, Senol S. Psikiyatri Temel Kitabi, HYB Basin Yayin, Ankara,
2007; 820-837

Ercan ES. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Mega Basim, Istanbul, 2008;
87-105.

Scassellati C, Bonvicini C, Faraone SV, Gennarelli M. Biomarkers and Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder: A Systematic Review and Meta-Analyses. J. Am.

Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 2012; 51: 1003-1019.

Ahbah S, Yenigin M. Yag Dokusu Hormonlari; Genel Bir Bakis, Haski Tip Biilteni.
2011; 49: 96-98.

99



[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Yamauchi T, Kamon J, 1to Y, Tsuchida A, Yokomizo T, Kita S, et al. Cloning of
adiponectin receptors that mediate antidiabetic metabolic effects. Nature. 2003;
423(6941):762-9.

Berg AH, Combs TP, Scherer PE. ACRP30/adiponectin: An adipokine regulating
glucose and lipid metabolism. Trends Endocrinol. Metab. 2002; 13(2):84-9.

Sahin S. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Ve Ergenlerde
Metilfenidat Tedavisinin istah Ve Leptin, Ghrelin, Adiponektin, Beyin Kaynakl
Nérotrofik Faktoér Diizeyleri Uzerine Etkisi, (Tipta Uzmanlk Tezi) Samsun:
Ondokuz Mayis Universitesi; 2013.

Lehto SM, Huotari A, Niskanen L, Tolmunen T, Koivumaa-Honkanen H,
Honkalampi K, et al. Serum adiponectin and resistin levels in major depressive
disorder. Acta Psychiatr. Scand. 2010; 121(3):209-15.

Ari M, Ozturk OH, Bez Y, Arica S, Can Y, Erduran D. Serum adiponectin and
resistin levels in patients with obsessive compulsive disorder. J. Affect. Disord.
2012; 136(3):979-82.

Blardi P, De Lalla A, Ceccatelli L, Vanessa G, Auteri A, Hayek J. Variations of
plasma leptin and adiponectin levels in autistic patients. Neurosci. Lett. 2010;
19;479(1):54-7.

Unsal C, Hariri AG, Yanartas O, Sevinc E, Atmaca M, Bilici M. Low plasma
adiponectin levels in panic disorder. J. Affect. Disord. 2012; 139(3):302-5.

Cohn T, Remington G, Zipursky RB, Azad A, Connolly P, Wolever TMS. Insulin

resistance and adiponectin levels in drug-free patients with schizophrenia: A
preliminary report. Can. J. Psychiatry. 2006; 51(6):382-6

100



[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

Lehto SM, Elomaa AP, Niskanen L, Herzig KH, Tolmunen T, Viinamaki H, et al.
Serum adipokine levels in adults with a history of childhood maltreatment. Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry. 2012; 1;37(2):217-21.

Ozcan O, Arslan M, Giingor S, Yiiksel T, Selimoglu MA. Plasma Leptin,
Adiponectin, Neuropeptide Y Levels in Drug Naive Children With ADHD. J. Atten.
Disord. 2018; 22(9):896-900.

Mavroconstanti T, Halmgy A, Haavik J. Decreased serum levels of adiponectin in
adult attention deficit hyperactivity disorder. Psychiatry Res. 2014; 30;216(1):123-30

Siegel JM, Moore R, Thannickal T, Nienhuis R. A brief history of hypocretin/orexin
and narcolepsy. Neuropsychopharmacology. 2001; 25(5 Suppl):S14-20.

Heinonen MV, Purhonen AK, Mékeld KA, Herzig KH. Functions of orexins in
peripheral tissues. Acta Physiol. 2008; 192(4):471-85.

Kastin AJ, Akerstrom V. Orexin A but not orexin B rapidly enters brain from blood
by simple diffusion. J Pharmacol Exp Ther. 1999; 289(1):219-23.

Swaab DF. Neuropeptides in Hypothalamic Neuronal Disorders. Int. Rev. Cytol.
2004; 240:305-75.

Smart D, Haynes AC, Williams G, Arch JRS. Orexins and the treatment of obesity.
Eur. J. Pharmacol. 2002; 12;440(2-3):199-212.

De Lecea L, Sutcliffe JG, Fabre V. Hypocretins/orexins as integrators of

physiological information: lessons from mutant animals. Neuropeptides. 2002; 36(2-
3):85-95.

101



[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Date Y, Ueta Y, Yamashita H, Yamaguchi H, Matsukura S, Kangawa K, et al.
Orexins, orexigenic hypothalamic peptides, interact with autonomic, neuroendocrine
and neuroregulatory systems. Proc. Natl. Acad. Sci. 1999; 19;96(2):748-53

Hungs M, Mignot E. Hypocretin/orexin, sleep and narcolepsy. Bioessays. 2001,
23:397-408.

Pizza F, Magnani M, Indrio C, Plazzi G. The hypocretin system and psychiatric
disorders. Curr. Psychiatry Rep. 2014; 16(2):433.

Cortese S, Konofal E, Lecendreux M. Alertness and feeding behaviors in ADHD:
Does the hypocretin/orexin system play a role?. Med. Hypotheses. 2008; 71(5):770-
5.

Bettowski J. Apelin and visfatin: unique “beneficial” adipokines upregulated in
obesity?. Med. Sci. Monit. 2006; 12(6):RA112-9.

Kleinz MJ, Davenport AP. Emerging roles of apelin in biology and medicine.
Pharmacol. Ther. 2005; 107(2):198-211.

Tatemoto K, Hosoya M, Habata Y, Fujii R, Kakegawa T, Zou MX, et al. Isolation
and characterization of a novel endogenous peptide ligand for the human APJ
receptor. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1998; 20;251(2):471-6.

Kawamata Y, Habata Y, Fukusumi S, Hosoya M, Fujii R, Hinuma S, et al. Molecular
properties of apelin: Tissue distribution and receptor binding, Biochim. Biophys.
Acta- Mol. Cell Res. 2001; 23;1538(2-3):162-71.

Feng C, Hackett PD, De Marco AC, Chen X, Stair S, Haroon E, et al. Oxytocin and

vasopressin effects on the neural response to social cooperation are modulated by sex
in humans. Brain Imaging Behav. 2015; 9(4):754-64.

102



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Reaux A, De Mota N, Skultetyova I, Lenkei Z, El Messari S, Gallatz K, et al.
Physiological role of a novel neuropeptide, apelin, and its receptor in the rat brain. J.
Neurochem. 2001; 77(4):1085-96.

Van West D, Del-Favero J, Deboutte D, Van Broeckhoven C, Claes S. Arginine
vasopressin receptor gene-based single-nucleotide polymorphism analysis in
attention deficit hyperactivity disorder. Psychiatr. Genet. 2009, 19(2):102-3.

Bilgic A, Toker A, Uysal S. Exploratory study to evaluate plasma vasopressin and
apelin-13 levels in children with attention-deficit hyperactivity disorder. Psychiatry
Clin. Neurosci. 2016; 70(10):442-447.

Swensen A, Birnbaum HG, Ben Hamadi R, Greenberg P, Cremieux PY, Secnik K.
Incidence and costs of accidents among attention-deficit/hyperactivity disorder
patients. J. Adolesc. Health. 2004; 35(4):346.e1-9.

Sjowall D, Thorell LB. Functional impairments in attention deficit hyperactivity
disorder: The mediating role of neuropsychological functioning. Dev. Neuropsychol.
2014; 39(3):187-204.

Rowland AS, Lesesne CA, Abramowitz AJ. The epidemiology of attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD): A public health view, Ment. Retard. Dev.
Disabil. Res. Rev. 2002; 8:162-170.

Palmer ED, Finger S. An Early Description of ADHD (Inattentive Subtype): Dr
Alexander Crichton and ‘Mental Restlessness’ (1798), Child Psychol. Psychiatry

Rev. 2001; 6:66-73.

Barkley RA. Attention-deficit hyperactivity disorder: A Handbook for Diagnosis and
Treatment. RA B, editor. New York: Guilford Publications; 2006; 3-75 p.

103



[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

Lange KW, Reichl S, Lange KM, Tucha L, Tucha O, The history of attention deficit
hyperactivity disorder., Atten. Defic. Hyperact. Disord. 2010; 2:241-55.

Rothenberger A, Neuma'rker KJ. Wissenschaftsgeschichte der ADHS. Kramer-
Pollnow im Spiegel der Zeit, Steinkopff, Darmstadt: 2005.

American Psychiatric Association. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. In:
American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders. Fifth Edition. Arlington, VA: American Psychiatric Association 2013; 59-
65.

Singh A, Yeh CJ, Verma N, Das AK. Overview of attention deficit hyperactivity
disorder in young children. Heal. Psychol. Res. 2015; 13;3(2):2115.

Thomas R, Sanders S, Doust J, Beller E, Glasziou P. Prevalence of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder: A Systematic Review and Meta-analysis. Pediatrics.
2015; 135: €994—-e1001.

Zorlu A, Unlu G, Cakaloz B, Zencir M, Buber A, Isildar Y. The Prevalence and
Comorbidity Rates of ADHD Among School-Age Children in Turkey. J Atten
Disord. 2015.

Ercan ES, Kandulu R, Uslu E, Ardic UA, Yazici KU, Basay BK, Aydin C, Rohde
LA. Prevalence and diagnostic stability of ADHD and ODD in Turkish children: A
4-year longitudinal study. Child Adolesc. Psychiatry Ment. Health. 2013; 7;7(1):30.

Bruchmiller K, Margraf J, Schneider S. Is ADHD diagnosed in accord with

diagnostic criteria? Overdiagnosis and influence of client gender on diagnosis. J.
Consult. Clin. Psychol. 2012; 80(1):128-38.

104



[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Willcutt EG. The Prevalence of DSM-IV Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder:
A Meta-Analytic Review. Neurotherapeutics. 2012; 9:490-499.

Ngvik TS, Hervas A, Ralston SJ, Dalsgaard S, Rodrigues Pereira R, Lorenzo MJ.
ADORE Study Group, Influence of gender on Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder in Europe — ADORE, Eur. Child Adolesc. Psychiatry. 2006; 15:i15-i24.

Greven CU, Rijsdijk FV, Plomin R. A twin study of ADHD symptoms in early
adolescence: hyperactivity-impulsivity and inattentiveness show substantial genetic
overlap but also genetic specificity. J. Abnorm. Child Psychol. 2011; 39(2):265-75.

Arnett AB, Pennington BF, Willcutt EG, Defries JC, Olson RK. Sex differences in
ADHD symptom severity. J. Child Psychol. Psychiatry Allied Discip. 2015;
56(6):632-9.

Rucklidge JJ. Gender Differences in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder.
Psychiatr. Clin. North Am. 2010; 33:357-373.

Fedele DA, Lefler EK, Hartung CM, Canu WH. Sex Differences in the Manifestation
of ADHD in Emerging Adults. J. Atten. Disord. 2012; 16:109-117.

Wichstrgm L, Berg-Nielsen TS, Angold A, Egger HL, Solheim E, Sveen TH.
Prevalence of psychiatric disorders in preschoolers. J. Child Psychol. Psychiatry
Allied Discip. 2012; 53(6):695-705.

Canals J, Morales-Hidalgo P, Jané MC, Domenech E. ADHD Prevalence in Spanish
Preschoolers:  Comorbidity, Socio-Demographic  Factors, and Functional

Consequences. J. Atten. Disord. 2018; 22(2):143-153.

Wilens TE, Dodson W. A clinical perspective of attention-deficit/hyperactivity
disorder into adulthood. J. Clin. Psychiatry. 2004; 65:1301-13.

105



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

Fayyad J, Sampson NA, Hwang I, Adamowski T, Aguilar-Gaxiola S, Al-Hamzawi
A, et al. The descriptive epidemiology of DSM-IV Adult ADHD in the World Health
Organization World Mental Health Surveys. ADHD Atten. Deficit Hyperact. Disord.
2017; 9(1):47-65.

Bukstein MO. Attention deficit hyperactivity disorder in adults: Epidemiology,
pathogenesis, clinical features, course, assessment, and diagnosis, 2018 - UpToDate,

https://www.uptodate.com/contents/attention-deficit-hyperactivity-disorder-in-

adults-epidemiology-pathogenesis-clinical-features-course-assessment-and-

diagnosis. 3 Ekim 2018 tarihinde ulasilmistir.

Magnus W, Bhimji SS. Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD),
StatPearls Publishing, 2018. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28722868.
3 Ekim 2018 tarihinde ulasilmistir.

Das Banerjee T, Middleton F, Faraone SV. Environmental risk factors for attention-
deficit hyperactivity disorder. Acta Paediatr. 2007; 96(9):1269-74.

Larsson H, Chang Z, D’Onofrio BM, Lichtenstein P. The heritability of clinically
diagnosed attention deficit hyperactivity disorder across the lifespan. Psychol. Med.
2014; 44(10):2223-9.

Nikolas MA, Burt SA. Genetic and Environmental Influences on ADHD Symptom
Dimensions of Inattention and Hyperactivity: A Meta-Analysis. J. Abnorm. Psychol.
2010; 119(1):1-17.

Faraone SV, Asherson P, Banaschewski T, Biederman J, Buitelaar JK, Ramos-

Quiroga JA, et al. Attention-deficit/hyperactivity disorder. Nat. Rev. Dis. Prim. 2015;
6;1: 15020.

106


https://www.uptodate.com/contents/attention-deficit-hyperactivity-disorder-in-adults-epidemiology-pathogenesis-clinical-features-course-assessment-and-diagnosis
https://www.uptodate.com/contents/attention-deficit-hyperactivity-disorder-in-adults-epidemiology-pathogenesis-clinical-features-course-assessment-and-diagnosis
https://www.uptodate.com/contents/attention-deficit-hyperactivity-disorder-in-adults-epidemiology-pathogenesis-clinical-features-course-assessment-and-diagnosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28722868

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Chen Q, Brikell 1, Lichtenstein P, Serlachius E, Kuja-Halkola R, Sandin S, et al.
Familial aggregation of attention-deficit/hyperactivity disorder. J. Child Psychol.
Psychiatry. 2017; 58:231-239.

Tripp G, Wickens JR. Neurobiology of ADHD. Neuropharmacology. 2009; 57:579—
589.

Li Z, Hua Chang S, Yan Zhang L, Gao L, Wang J. Molecular genetic studies of
ADHD and its candidate genes: A review. Psychiatry Res. 2014; 30;219(1):10-24.

Arcos-Burgos M, Muenke M. Toward a better understanding of ADHD: LPHN3
gene variants and the susceptibility to develop ADHD. ADHD Atten. Deficit
Hyperact. Disord. 2010; 2(3):139-47.

Gizer IR, Ficks C, Waldman ID. Candidate gene studies of ADHD: A meta-analytic
review. Hum. Genet. 2009; 126(1):51-90.

Faraone SV, Larsson H, Genetics of attention deficit hyperactivity disorder. Mol.
Psychiatry. 2018; 11.

Mooney MA, McWeeney SK, Faraone SV, Hinney A, Hebebrand J, Nigg JT.
Pathway analysis in attention deficit hyperactivity disorder: An ensemble approach.
Am. J. Med. Genet. Part B Neuropsychiatr. Genet. 2016; 171(6):815-26.

Aebi M, van Donkelaar MMJ, Poelmans G, Buitelaar JK, Sonuga-Barke EJS,
Stringaris A, et al. Gene-set and multivariate genome-wide association analysis of
oppositional defiant behavior subtypes in attention-deficit/hyperactivity disorder.
Am. J. Med. Genet. Part B Neuropsychiatr. Genet. 2016; 171:573-588.

Thapar A, Martin J, Mick E, Arias Vasquez A, Langley K, Scherer SW, et al.

Psychiatric gene discoveries shape evidence on ADHD’s biology. Mol. Psychiatry.
2015; 21(9):1202-7.

107



[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

Valera EM, Faraone SV, Murray KE, Seidman LJ. Meta-Analysis of Structural
Imaging Findings in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Biol. Psychiatry.
2007; 61:1361-1369.

Nakao T, Radua J, Rubia K, Mataix-Cols D. Gray matter volume abnormalities in
ADHD: Voxel-based meta-analysis exploring the effects of age and stimulant
medication. Am. J. Psychiatry. 2011; 168(11):1154-63.

Hoogman M, Bralten J, Hibar DP, Mennes M, Zwiers MP, Schweren LSJ, et al.
Subcortical brain volume differences in participants with attention deficit
hyperactivity disorder in children and adults: a cross-sectional mega-analysis. The
Lancet Psychiatry. 2017; 4(4):310-319.

Sutcubasi Kaya B, Metin B, Tas ZC, Buyukaslan A, Soysal A, Hatiloglu D, et al.
Gray Matter Increase in Motor Cortex in Pediatric ADHD: A Voxel-Based
Morphometry Study. J. Atten. Disord. 2018; 22:611-618.

Shaw P, Eckstrand K, Sharp W, Blumenthal J, Lerch JP, Greenstein D, et al.
Attention-deficit/hyperactivity disorder is characterized by a delay in cortical
maturation. Proc. Natl. Acad. Sci. 2007; 104:19649-19654.

Rubia K, A Alegria, H Brinson. Imaging the ADHD brain: Disorder-specificity,
medication effects and clinical translation, Expert Rev. Neurother. 2014; 14(5):519-
38.

Uddin LQ, Kelly AMC, Biswal BB, Margulies DS, Shehzad Z, Shaw D, et al.

Network homogeneity reveals decreased integrity of default-mode network in
ADHD. J. Neurosci. Methods. 2008; 30;169(1):249-54.

108



[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

89]

Sun L, Cao Q, Long X, Sui M, Cao X, Zhu C, et al. Abnormal functional
connectivity between the anterior cingulate and the default mode network in drug-
naive boys with attention deficit hyperactivity disorder. Psychiatry Res. -
Neuroimaging. 2012; 28;201(2):120-7.

Van Ewijk H, Heslenfeld DJ, Zwiers MP, Buitelaar JK, Oosterlaan J. Diffusion
tensor imaging in attention deficit/hyperactivity disorder: A systematic review and
meta-analysis. Neurosci. Biobehav. Rev. 2012; 36:1093-1106.

Volkow ND, Wang GJ, Fowler JS, Ding YS. Imaging the Effects of Methylphenidate
on Brain Dopamine: New Model on Its Therapeutic Actions for Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Biol. Psychiatry. 2005; 57:1410-1415.

Xing B, Li YC, Gao WJ. Norepinephrine versus dopamine and their interaction in
modulating synaptic function in the prefrontal cortex. Brain Res. 2016; 15;1641(Pt
B):217-33.

Del Campo N, Chamberlain SR, Sahakian BJ, Robbins TW. The Roles of Dopamine
and Noradrenaline in the Pathophysiology and Treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Biol. Psychiatry. 2011; 69:e145-e157.

Connolly JJ, Glessner JT, Kao C, Elia J, Hakonarson H. Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder and Pharmacotherapy-Past, Present, and Future: A Review of
the Changing Landscape of Drug Therapy. Ther. Innov. Regul. Sci. 2015; 49(5):
632-642.

Klein M, Onnink M, Van Donkelaar M, Wolfers T, Harich B, Shi Y, et al. Brain

imaging genetics in ADHD and beyond — Mapping pathways from gene to disorder
at different levels of complexity. Neurosci. Biobehav. Rev. 2017; 80: 115-155.

109


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=26366330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=26366330

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

Naumova D, Grizenko N, Sengupta SM, Joober R. DRD4 exon 3 genotype and
ADHD: Randomised pharmacodynamic investigation of treatment response to
methylphenidate. World J. Biol. Psychiatry. 2017; 15: 1-10.

Berridge CW, Spencer RC. Differential cognitive actions of norepinephrine a2 and
al receptor signaling in the prefrontal cortex. Brain Res. 2016; 15;1641(Pt B):189-
96.

Alamo C, Lopez-Mufioz F, Sdnchez-Garcia J. Mechanism of action of guanfacine: a
postsynaptic differential approach to the treatment of attention deficit hyperactivity
disorder (adhd). Actas Esp. Psiquiatr. 2016; 44:107-12.

Cetin FH, Isik Y, Torun YT, Alp E, Yilmaz A, Onen IH. Carboxylesterasel, alpha 2a
adrenergic receptor and noradrenalin transporter gene polymorphisms and their
clinical effects in attention deficit hyperactivity disorder in Turkish children. Gene
Reports. 2018; 11:58-68.

Banerjee E, Nandagopal K. Does serotonin deficit mediate susceptibility to ADHD?.
Neurochem. Int. 2015; 82:52-68.

Aoki Y, Inokuchi R, Suwa H, Aoki A. Age-related change of neurochemical
abnormality in attention-deficit hyperactivity disorder: A meta-analysis. Neurosci.
Biobehav. Rev. 2013; 37(8):1692-701.

Cheng J, Xiong Z, Duffney LJ, Wei J, Liu A, Liu S, et al. Methylphenidate exerts
dose-dependent effects on glutamate receptors and behaviors. Biol. Psychiatry. 2014;
15;76(12):953-62.

Cheng J, Liu A, Shi MY, Yan Z. Disrupted glutamatergic transmission in prefrontal

cortex contributes to behavioral abnormality in an animal model of ADHD.
Neuropsychopharmacology. 2017; 42(10):2096-2104.

110



[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

Wu C, Sun D. GABA receptors in brain development, function, and injury. Metab.
Brain Dis. 2015; 30(2):367-79.

Edden RAE, Crocetti D, Zhu H, Gilbert DL, Mostofsky SH. Reduced GABA
Concentration in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Arch. Gen. Psychiatry.
2012; 69: 750-3.

Hemmer SA, Pasternak JF, Zecker SG, Trommer BL. Stimulant therapy and seizure
risk in children with ADHD. Pediatr. Neurol. 2001; 24(2):99-102.

Lee EH, Choi YS, Yoon HS, Bahn GH. Clinical Impact of Epileptiform Discharge in
Children With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). J. Child Neurol.
2016; 31: 584-8.

Kamida A, Shimabayashi K, Oguri M, Takamori T, Ueda N, Koyanagi Y, et al. EEG
Power Spectrum Analysis in Children with ADHD. Yonago Acta Med. 2016; 59:
169-73.

Rudo-Hutt AS. Electroencephalography and externalizing behavior: A meta-analysis.
Biol. Psychol. 2015; 105:1-109.

Roh SC, Park EJ, Park YC, Yoon SK, Kang JG, Kim DW, et al. Quantitative
Electroencephalography Reflects Inattention, Visual Error Responses, and Reaction
Times in Male Patients with Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Clin.
Psychopharmacol. Neurosci. 2015; 31;13(2):180-7.

Gloss D, Varma JK, Pringsheim T, Nuwer MR. Practice advisory: The utility of EEG
theta/beta power ratio in ADHD diagnosis: Report of the Guideline Development.
Dissemination, and Implementation Subcommittee of the American Academy of
Neurology. 2016; 87: 2375-2379.

111



[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

Lee MJ, Chou MC, Chou WJ, Huang CW, Kuo HC. Heavy Metals’ Effect on
Susceptibility to Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Implication of Lead,
Cadmium, and Antimony. Int. J. Environ. Res. Public Health. 2018; 15: 1221.

Goodlad JK, Marcus DK, Fulton JJ. Lead and Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder (ADHD) symptoms: A meta-analysis. Clin. Psychol. Rev. 2013; 33: 417-
425.

Shih JH, Zeng BY, Lin PY, Chen TY, Chen YW. Association between peripheral
manganese levels and attention-deficit/hyperactivity disorder: a preliminary meta-
analysis. Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2018; 14: 1831-1842.

Arnold LE, Hurt E, Lofthouse N. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Child
Adolesc. Psychiatr. Clin. N. Am. 2013; 22: 381-402.

Sonuga-Barke EJS, Brandeis D, Cortese S, Daley D, Ferrin M, Holtmann M.
Nonpharmacological Interventions for ADHD: Systematic Review and Meta-
Analyses of Randomized Controlled Trials of Dietary and Psychological Treatments.
Am. J. Psychiatry. 2013: 170(3):275-89.

Azadbakht L, Esmaillzadeh A. Dietary patterns and attention deficit hyperactivity
disorder among Iranian children. Nutrition. 2012; 28(3):242-9.

Heilskov Rytter MJ, Andersen LBB, Houmann T, Bilenberg N, Hvolby A, Molgaard
C, et al. Diet in the treatment of ADHD in children-A systematic review of the
literature. Nord. J. Psychiatry. 2015; 69(1):1-18.

Hawkey E, Nigg JT. Omega-3 fatty acid and ADHD: Blood level analysis and meta-

analytic extension of supplementation trials. Clin. Psychol. Rev. 2014; 34(6):496-
505.

112



[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

Elbaz F, Zahra S, Hanafy H. Magnesium, zinc and copper estimation in children with
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Egypt. J. Med. Hum. Genet. 2017;
18:153-163.

Bener A, Kamal M, Bener H, Bhugra D. Higher prevalence of iron deficiency as
strong predictor of attention deficit hyperactivity disorder in children. Ann. Med.
Health Sci. Res. 2014; 4(Suppl 3):5291-7.

Sciberras E, Mulraney M, Silva D, Coghill D. Prenatal Risk Factors and the Etiology
of ADHD—Review of Existing Evidence. Curr. Psychiatry Rep. 2017; 19(1):1.

Sucksdorff M, Lehtonen L, Chudal R, Suominen A, Joelsson P, Gissler, Sourander
A. Preterm Birth and Poor Fetal Growth as Risk Factors of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Pediatrics. 2015; 136:e599-e608.

Thapar A, Cooper M, Eyre O, Langley K. Practitioner review: What have we learnt
about the causes of ADHD?. J. Child Psychol. Psychiatry Allied Discip. 2013;
54(1):3-16.

Pohlabeln H, Rach S, De Henauw S, Eiben G, Gwozdz W, Hadjigeorgiou C, et al.
Further evidence for the role of pregnancy-induced hypertension and other early life
influences in the development of ADHD: results from the IDEFICS study. Eur. Child
Adolesc. Psychiatry. 2017; 26(8):957-967.

Smith TF, Schmidt-Kastner R, McGeary JE, Kaczorowski JA, Knopik VS. Pre- and
Perinatal Ischemia-Hypoxia, the Ischemia-Hypoxia Response Pathway, and ADHD
Risk. Behav. Genet. 2016; 46(3):467-77.

Han JY, Kwon HJ, M Ha, Paik KC, Lim MH, Gyu Lee S, et al. The effects of

prenatal exposure to alcohol and environmental tobacco smoke on risk for ADHD: A
large population-based study. Psychiatry Res. 2015; 30;225(1-2):164-168.

113



[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

Rowland AS, Skipper BJ, Rabiner DL, Qeadan F, Campbell RA, Naftel AJ, et al.
Attention-Deficit/Hyperactivity ~ Disorder  (ADHD): Interaction  between
socioeconomic status and parental history of ADHD determines prevalence. J. Child
Psychol. Psychiatry. 2018; 59:213-222.

Agha SS, Zammit S, Thapar A, Langley K. Maternal psychopathology and offspring
clinical outcome: a four-year follow-up of boys with ADHD. Eur. Child Adolesc.
Psychiatry. 2017; 26(2):253-262.

Cheung K, Theule J. Parental Psychopathology in Families of Children with ADHD:
A Meta-analysis. J. Child Fam. Stud. 2016; 25(12): 3451-3461.

Werenberg Dreier J, Nybo Andersen AM, Hvolby A, Garne E, Kragh Andersen P,
Berg-Beckhoff G. Fever and infections in pregnancy and risk of attention
deficit/hyperactivity disorder in the offspring. J. Child Psychol. Psychiatry. 2016;
57:540-548.

Nielsen PR, Benros ME, Dalsgaard S. Associations Between Autoimmune Diseases
and Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Nationwide Study. J. Am. Acad.
Child Adolesc. Psychiatry. 2017; 56:234-240.

American Psychiatric Association. Attention-deficit and disruptive behavior
disorders. In: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth Edition
Text Revision. 4th ed. Washington, DC: American Psychiatric Association 2000: 85-
93.

Weiss M, Weiss G. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Lewis M, ed. Child

and Adolescent Psychiatry a Comprehensive Textbook. 3rd edition. Philadelphia, Pa,
USA: Lippincott Williams and Wilkins. 2002:645-651.

114



[129]

[130]

131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

Byrne JM, Bawden HN, Beattie TL, DeWolfe NA. Preschoolers classified as having
attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD): DSM-IV symptom endorsement
pattern. J. Child Neurol. 2000; 15: 533-8.

Aretouli E. How neuropsychology can inform our understanding of preschool
ADHD: Clinical and research implications. Appl. Neuropsychol. Child. 2018; 24: 1-
8.

Langley K, Fowler T, Ford T, Thapar AK, van den Bree M, Harold G, et al.
Adolescent clinical outcomes for young people with attention-deficit hyperactivity
disorder. Br. J. Psychiatry. 2010; 196(3):235-40.

Ingram S, Hechtman L, Morgenstern G. Outcome issues in ADHD: Adolescent and
adult long-term outcome. Ment. Retard. Dev. Disabil. Res. Rev. 1999; 5(3): 243-250.

World Health Organization(WHO). The ICD - 10 classification of mental and
behavioral disorder: clinical descriptions and diagnosis guidelines. Geneva: World
Health Organization(WHO), 1993; 248.

National Collaborating Centre for Mental Health Commissioned by the British
Psychological Society and Royal College of Psychiatrists. Attention Deficit
Hyperactivity Disorder: The Nice Guideline on Diagnosis and Management of
ADHD in Children, Young People, and Adults, National Institute for Health and
Clinical Excellence. UK: 2009.

Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance (CADDRA).
Differential Diagnosis and Comorbid Disorders. In: Canadian ADHD Practice
Guidelines. Third Edition. Toronto: CADDRA 2011; 1.1-2.1.

Ghanizadeh A. Psychiatric comorbidity differences in clinic-referred children and

adolescents with ADHD according to the subtypes and gender. J. Child Neurol.
2009; 24(6):679-84.

115



[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

Kraut AA, Langner I, Lindemann C, Banaschewski T, Petermann U, Petermann F, et
al. Comorbidities in ADHD children treated with methylphenidate: A database study.
BMC Psychiatry. 2013; 7:13:11.

Baker K. Conduct disorders in children and adolescents. Paediatr. Child Health
(Oxford). 2009; 19(2): 73-78.

Busch B, Biederman J, LG Cohen, JM Sayer, MC Monuteaux, E Mick, et al.
Correlates of ADHD Among Children in Pediatric and Psychiatric Clinics. Psychiatr.
Serv. 2002; 53(9):1103-11.

Biederman J, Faraone SV, Milberger S, Jetton JG, Chen L, Mick E, et al. Is
Childhood Oppositional Defiant Disorder a Precursor to Adolescent Conduct
Disorder? Findings from a Four-Year Follow-up Study of Children with ADHD. J.
Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 1996; 35(9):1193-204.

Villodas MT, Pfiffner LJ, McBurnett K. Prevention of serious conduct problems in
youth with attention deficit/hyperactivity disorder. Expert Rev. Neurother. 2012; 12:
1253-1263.

Fergusson DM, Horwood LJ, Ridder EM. Conduct and attentional problems in
childhood and adolescence and later substance use, abuse and dependence: Results of

a 25-year longitudinal study. Drug Alcohol Depend. 2007; 88(1): 14-26.

Pliszka SR. Comorbidity of attention-deficit/hyperactivity disorder with psychiatric
disorder: an overview. J. Clin. Psychiatry. 1998; 59(7): 50-8.

Spencer TJ. ADHD and comorbidity in childhood. J. Clin. Psychiatry. 2006;
67(8):27-31.

116



[145]

[146]

[147]

Taurines R, Schmitt J, Renner T, Conner AC, Warnke A, Romanos M.
Developmental comorbidity in attention-deficit/hyperactivity disorder. ADHD Atten.
Deficit Hyperact. Disord. 2010; 2(4):267-289.

Swain JE, Scahill L, Lombroso PJ, King RA, Leckman JF. Tourette syndrome and
tic disorders: A decade of progress. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 2007,
46(8):947-968.

Cruddace SA, Riddell PM. Attention processes in children with movement
difficulties, reading difficulties or both. J. Abnorm. Child Psychol. 2006; 34(5):675-
83.

[148] Masi L. ADHD and Comorbid Disorders in Childhood Psychiatric Problems, Medical

[149]

[150]

[151]

Problems, Learning Disorders and Developmental Coordination Disorder. Clin.
Psychiatry. 2015; 1: 1:5.

Wolraich M, Brown L, Brown RT, DuPaul G, Earls M, Feldman HM, et al. ADHD:
Clinical Practice Guideline for the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of
Attention-Deficit/Hyperactivity — Disorder in  Children and  Adolescents.
Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Steering Committee on
Quality Improvement and Management. Pediatrics. 2011; 128: 1007-1022.

Pliszka S. AACAP Work Group on Quality Issues, Practice Parameter for the
Assessment and Treatment of Children and Adolescents With Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 46 2007;
46: 894-921.

McCraeken. Attention deficit disorder. In: Sadock BJ, Sadock BA, editors.

Comprehensive Textbook of Psychiatry. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams&
Wilkins; 2000. 269-2692.

117



[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

Pliszka SR, Crismon ML, Hughes CW, Corners CK, Emslie GJ, Jensen PS, et al. The
Texas Children’s Medication Algorithm Project: Revision of the Algorithm for
Pharmacotherapy of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Am Acad Child
Adolesc Psychiatry. 2006;45(6):642-57.

Kutcher S, Aman M, Brooks SJ, Buitelaar J, Van Daalen E, Fegert J, et al.
International consensus statement on attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) and disruptive behaviour disorders (DBDs): Clinical implications and
treatment practice suggestions. Eur Neuropsychopharmacol. 2004;14(1).

Canadian Attention Deficit Hyperactivity Disorder Resource Alliance. Differential
Diagnosis and Comorbid Disorders. In: Canadian ADHD Practice Guidelines. Third
Edit. Toronto; 2011.

Plizska S,,AACAP Work Group on Quality Issues. Practice parameter for the
assessment  and  treatment  of  children and adolescents  with
attentiondeficit/hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2007;
46(7): 894-921.

Nigg JT, Lewis K, Edinger T, Falk M. Meta-analysis of attention-
deficit/hyperactivity disorder or attention-deficit/hyperactivity disorder symptoms,
restriction diet, and synthetic food color additives. J. Am. Acad. Child Adolesc.
Psychiatry. 2012; 51: 86-97.e8.

Bloch MH, Qawasmi A. Omega-3 Fatty Acid Supplementation for the Treatment of
Children  With  Attention-Deficit/Hyperactivity — Disorder  Symptomatology:
Systematic Review and Meta-Analysis. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry.
2011; 50: 991-1000.

Jadad AR, Enkin MW. Randomized Controlled Trials: Questions, Answers, and

Musings: Second Edition. Wiley-Blackwell(Blackwell Publishing), New Jersey.
2008.

118



[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

Virring A, Lambek R, Jennum PJ, Mgller LR, Thomsen PH. Sleep Problems and
Daily Functioning in Children With ADHD: An Investigation of the Role of
Impairment, ADHD Presentations, and Psychiatric Comorbidity. J. Atten. Disord.
2017; 21(9):731-740.

Hysing M, Lundervold AJ, Posserud MB, Sivertsen B. Association Between Sleep
Problems and Symptoms of Attention Deficit Hyperactivity Disorder in
Adolescence: Results From a Large Population-Based Study. Behav. Sleep Med.
2016; 14:550-64.

Lycett K, Mensah FK, Hiscock H, Sciberras E. A prospective study of sleep
problems in children with ADHD. Sleep Med. 2014; 15(11):1354-61.

Laufer MW, Denhoff E. Hyperkinetic behavior syndrome in children. J. Pediatr.
1957; 50(4):463-74.

Wender PH. Some speculations concerning a possible biochemical basis of minimal
brain dysfunction. Life Sci. 1974; 1;14(9):1605-21.

Sung V, Hiscock H, Sciberras E, Efron D. Sleep problems in children with attention-
deficit/hyperactivity disorder: prevalence and the effect on the child and family.
Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 2008; 162: 336-42.

Gruber R, Grizenko N, Schwartz G, Ben Amor L, Gauthier J, Joober R, et al. Sleep
and COMT polymorphism in ADHD children: Preliminary actigraphic data. J. Am.
Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 2006; 45(8):982-9.

Cortese S, Faraone SV, Konofal E, Lecendreux M. Sleep in Children With Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder: Meta-Analysis of Subjective and Objective Studies.
J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 2009; 48:894-908.

119



[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

Gau SSF, Kessler RC, Tseng WL, Wu YY, Chiu YN, Yeh CB, et al. Association
between sleep problems and symptoms of attention-deficit/hyperactivity disorder in
young adults. Sleep. 2007; 30(2):195-201.

Um YH, Hong SC, Jeong JH. Sleep Problems as Predictors in Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder: Causal Mechanisms, Consequences and Treatment. Clin.
Psychopharmacol. Neurosci. 2017; 28;15(1):9-18.

Galland BC, Tripp EG, Taylor BJ. The sleep of children with attention deficit
hyperactivity disorder on and off methylphenidate: A matched case-control study. J.
Sleep Res. 2010; 19(2):366-73.

Kratochvil CJ, Wilens TE, Greenhill LL, Gao H, Baker KD, Feldman PD, et al.
Effects of Long-Term Atomoxetine Treatment for Young Children With Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry. 2006;
45:919-927.

Brown TE, McMullen WJ. Attention deficit disorders and sleep/arousal disturbance.
Ann. N. Y. Acad. Sci. 2001; 931:271-86.

Spruyt K, Gozal D. Sleep disturbances in children with attention-deficit/hyperactivity
disorder, Expert Rev. Neurother. 2011; 11:565-577.

Sakurai T, Amemiya A, Ishii M, Matsuzaki, | Chemelli RM, Tanaka H, et al. Orexins
and orexin receptors: A family of hypothalamic neuropeptides and G protein-coupled
receptors that regulate feeding behavior. Cell. 1998; 20;92(4):573-85.

de Lecea L, Kilduff TS, Peyron C, Gao XB, Foye PE, Danielson, PE, et al. The

hypocretins: Hypothalamus-specific peptides with neuroexcitatory activity. Proc.
Natl. Acad. Sci. 1998; 6;95(1):322-7.

120



[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

Sakurai T, Moriguchi T, Furuya K, Kajiwara N, Nakamura T, Yanagisawa M, et al.
Structure and function of human prepro-orexin gene. J. Biol. Chem. 1999;
18;274(25):17771-6.

Lee JH, Bang E, Chae KJ, Kim JY, Lee DW, Lee W. Solution structure of a new
hypothalamic neuropeptide, human hypocretin-2/orexin-B. Eur. J. Biochem. 1999;
266: 831-9.

Sakurai T, Mieda M, Tsujino N. The orexin system: roles in sleep/wake regulation.
Ann. N. Y. Acad. Sci. 2010; 1200:149-161.

Peyron C, Tighe DK, van den Pol N, de Lecea L, Heller HC, Sutcliffe JG, et al.
Neurons containing hypocretin (orexin) project to multiple neuronal systems. J.
Neurosci. 1998; 1;18(23):9996-10015.

Scammell TE, Winrow CJ. Orexin Receptors: Pharmacology and Therapeutic
Opportunities. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2011; 51: 243-66

Cutler DJ, Morris R, Sheridhar V, a Wattam T, Holmes S, Patel S. Differential
distribution of orexin-A and orexin-B immunoreactivity in the rat brain and spinal
cord. Peptides. 1999; 20(12):1455-1470.

Xu TR, Yang Y, Ward R, Gao L, Liu Y. Orexin receptors: Multi-functional
therapeutic targets for sleeping disorders, eating disorders, drug addiction, cancers
and other physiological disorders. Cell. Signal. 2013; 25(12):2413-2423.

Trivedi P, Yu H, MacNeil DJ, LH Van der Ploeg, Guan XM. Distribution of orexin
receptor mMRNA in the rat brain. FEBS Lett. 1998; 30;438(1-2):71-5.

Lu XY, Bagnol D, Burke S, Akil H, Watson SJ. Differential distribution and

regulation of OX1 and OX2 orexin/hypocretin receptor messenger RNA in the brain
upon fasting. Horm. Behav. 2000; 37:335-44.

121



[184]

[185]

[186]

[187]

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

Chieffi S, Carotenuto M, Monda V, Valenzano A, Villano I, Precenzano F, et al.
Orexin system: The key for a healthy life. Front. Neurol. 2017; 31:8:357.

Nakabayashi M, Suzuki T, Takahashi K, Totsune K, Muramatsu Y, Kaneko C, et al.
Orexin-A expression in human peripheral tissues. Mol. Cell. Endocrinol. 2003;
205:43-50.

Yamanaka A. Orexin Neurons Are Directly and Indirectly Regulated by
Catecholamines in a Complex Manner. J. Neurophysiol. 2006; 96(1):284-98.

Liu ZW, Gao XB. Adenosine Inhibits Activity of Hypocretin/Orexin Neurons by the
Al Receptor in the Lateral Hypothalamus: A Possible Sleep-Promoting Effect. J.
Neurophysiol. 2007; 97: 837-848.

Williams RH, Jensen LT, Verkhratsky A, Fugger L, Burdakov D. Control of
hypothalamic orexin neurons by acid and CO2. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;
19;104(25):10685-10690.

Lin L, Faraco J, Li R, Kadotani H, Rogers W, Lin X, et al. The sleep disorder canine
narcolepsy is caused by a mutation in the hypocretin (orexin) receptor 2 gene. Cell.
1999; 6;98(3):365-376.

Chemelli RM, Willie JT, Sinton CM, Elmquist JK, Scammell T, Lee C, et al.
Narcolepsy in orexin knockout mice: Molecular genetics of sleep regulation. Cell.

1999; 20;98(4):437-51.

Nishino S, Ripley B, Overeem S, Lammers GJ, Mignot E. Hypocretin (orexin)
deficiency in human narcolepsy. Lancet. 2000; 1;355(9197):39-40.

Sakurai T. Orexin deficiency and narcolepsy. Curr. Opin. Neurobiol. 2013;
23(5):760-6.

122



[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

[198]

[199]

[200]

Sakurai T. The neural circuit of orexin (hypocretin): maintaining sleep and
wakefulness. Nat. Rev. Neurosci. 2007; 8:171-181.

Li SB, Nevérez N, Giardino WJ, de Lecea L. Optical Probing of Orexin/Hypocretin
Receptor Antagonists. Sleep. 2018; 1;41(10).

Wright KP, Lowry CA, LeBourgeois MK. Circadian and wakefulness-sleep
modulation of cognition in humans. Front. Mol. Neurosci. 2012; 18;5:50.

Nixon JP, Kotz CM, Novak CM, Billington CJ, Teske JA. Neuropeptides controlling
energy balance: Orexins and neuromedins. Handb. Exp. Pharmacol. 2012; 209: 77-
109.

Luan X, Sun X, Guo F, Zhang D, Wang C, Ma L, et al. hypothalamic Orexin-A-ergic
projections to the arcuate nucleus modulate gastric function in vivo. J. Neurochem.
2017; 143: 697-707.

Ferry B, Duchamp-Viret P. Fasting Influences Conditioned Memory for Food
Preference Through the Orexin System: Hypothesis Gained from Studies in the Rat,
in: Handb. Famine, Starvation, Nutr. Deprivation, Springer International Publishing,
Cham, 2018; 8(164).1-15.

Yokobori E, Kojima K, Azuma M, Kang KS, Maejima S, Uchiyama M, et al.
Stimulatory effect of intracerebroventricular administration of orexin A on food
intake in the zebrafish. Danio rerio, Peptides. 2011; 32(7):1357-1362.

Burdakov D. Physiological Changes in Glucose Differentially Modulate the

Excitability of Hypothalamic Melanin-Concentrating Hormone and Orexin Neurons
In Situ. J. Neurosci. 2005; 2;25(9):2429-33.

123



[201]

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]

[207]

[208]

Medrano M, Aguinaga D, Reyes-Resina |, Canela EI, Mallol J, Navarro G, et al.
Orexin A/Hypocretin Modulates Leptin Receptor-Mediated Signaling by Allosteric
Modulations Mediated by the Ghrelin GHS-R1A Receptor in Hypothalamic
Neurons. Mol. Neurobiol. 2018; 55: 4718-4730.

Elias CF, Saper CB, Maratos-Flier E, Tritos NA, Lee C, Kelly J, et al. Chemically
defined projections linking the mediobasal hypothalamus and the lateral
hypothalamic area. J. Comp. Neurol. 1998; 28;402(4):442-59.

Paeger L, Karakasilioti 1, Altmdller J, Frommolt P, Brining J, Kloppenburg P.
Antagonistic modulation of NPY/AgRP and POMC neurons in the arcuate nucleus
by noradrenalin. Elife. 2017; 20;6. pii: €25770.

Yamanaka A, Kunii K, Nambu T, Tsujino N, Sakai A, Matsuzaki I, et al. Orexin-
induced food intake involves neuropeptide Y pathway. Brain Res. 2000;
24;859(2):404-9.

Shiuchi T, Haque MS, Okamoto S, Inoue T, Kageyama H, Lee S, et al.
Hypothalamic Orexin Stimulates Feeding-Associated Glucose Utilization in Skeletal

Muscle via Sympathetic Nervous System. Cell Metab. 2009; 10(6):466-80.

Kunii K, Yamanaka A, Nambu T, Matsuzaki I, Goto K, Sakurai T.
Orexins/hypocretins regulate drinking behaviour. Brain Res. 1999; 842: 256-261.

Nixon JP, Mavanji V, Butterick TA, Billington CJ, Kotz CM, Teske JA. Sleep
disorders, obesity, and aging: The role of orexin. Ageing Res. Rev. 2015; 20: 63-73

Moorman DE. The hypocretin/orexin system as a target for excessive motivation in
alcohol use disorders. Psychopharmacology (Berl). 2018; 235: 1663—-1680.

124



[209]

[210]

[211]

[212]

[213]

[214]

[215]

[216]

Gentile TA, Simmons SJ, Watson MN, Connelly KL, Brailoiu E, Zhang Y, et al.
Effects of Suvorexant, a Dual Orexin/Hypocretin Receptor Antagonist, on Impulsive
Behavior Associated with Cocaine. Neuropsychopharmacology. 2018; 43:1001-
1009.

Haghparast A, Fatahi Z, Arezoomandan R, Karimi S, Taslimi Z, Zarrabian S.
Functional roles of orexin/hypocretin receptors in reward circuit. Prog. Brain Res.
2017; 235:139-154.

Moorman DE, James MH, Kilroy EA, Aston-Jones G. Orexin/hypocretin-1 receptor
antagonism reduces ethanol self-administration and reinstatement selectively in
highly-motivated rats. Brain Res. 2017; 1654: 34-42,

Hoyer D, Jacobson LH. Orexin Receptor Antagonists. Curr. Sleep Med. Reports.
2017; 3: 342-353.

Mavanji V, Butterick TA, Duffy CM, Nixon JP, Billington CJ, Kotz CM.
Orexin/hypocretin treatment restores hippocampal-dependent memory in orexin-
deficient mice. Neurobiol. Learn. Mem. 2017; 146: 21-30.

Eacret D, Grafe LA, Dobkin J, Gotter AL, Renger JJ, Winrow CJ, et al. Orexin
signaling during social defeat stress influences subsequent social interaction
behaviour and recognition memory. Behav. Brain Res. 2018; 1(356):444-452.

Dang R, Chen Q, Song J, He C, Zhang J, Xia J, Hu Z. Orexin knockout mice exhibit
impaired spatial working memory. Neurosci. Lett. 2018; 668: 92-97.

Chieffi S, Messina G, Villano I, Messina A, Esposito M, Monda V, et al. Exercise

influence on hippocampal function: Possible involvement of orexin-a. Front. Physiol.
2017; 14,8:85.

125



[217]

[218]

[219]

[220]

[221]

[222]

[223]

[224]

Fadel J, Deutch AY. Anatomical substrates of orexin-dopamine interactions: Lateral
hypothalamic projections to the ventral tegmental area. Neuroscience. 2002;
111(2):379-87.

Bin Li S, Jones JR, de Lecea L. Hypocretins, Neural Systems, Physiology, and
Psychiatric Disorders. Curr. Psychiatry Rep. 2016; 18(1):7.

Nollet M, Leman S. Role of orexin in the pathophysiology of depression: Potential
for pharmacological intervention. CNS Drugs. 2013; 27(6):411-22.

Yeoh JW, Campbell EJ, James MH, Graham BA, Dayas CV. Orexin antagonists for
neuropsychiatric disease: Progress and potential pitfalls. Front. Neurosci. 2014;
25(8):36.

Kim TK, Kim JE, Park JY, Lee JE, Choi J, Kim H, et al. Antidepressant effects of
exercise are produced via suppression of hypocretin/orexin and melanin-

concentrating hormone in the basolateral amygdala. Neurobiol. Dis. 2015; 79: 59-609.

Rotter A, Asemann R, Decker A, Kornhuber J, Biermann T. Orexin expression and
promoter-methylation in peripheral blood of patients suffering from major depressive
disorder. J. Affect. Disord. 2011; 131(1-3):186-192.

Brundin L, Petersén A, Bjérkqvist M, Traskman-Bendz L. Orexin and psychiatric
symptoms in suicide attempters. J. Affect. Disord. 2007; 100(1-3):259-263.

Cho CH, Lee HJ, Woo HG, Choi JH, Greenwood TA, Kelsoe JR. CDH13 and
HCRTR2 may be associated with hypersomnia symptom of bipolar depression: A
genome-wide functional enrichment pathway analysis. Psychiatry Investig. 2015;
12(3):402-7.

126



[225]

[226]

[227]

[228]

[229]

[230]

[231]

[232]

Scott MM, Marcus JN, Pettersen A, Birnbaum SG, Mochizuki T, Scammell TE, et al.
Hcrtrl and 2 signaling differentially regulates depression-like behaviors. Behav.
Brain Res. 2011; 23;222(2):289-94.

Chien YL, Liu CM, Shan JC, Lee HJ, Hsieh MH, Hwu HG, et al. Elevated plasma
orexin A levels in a subgroup of patients with schizophrenia associated with fewer

negative and disorganized symptoms. Psychoneuroendocrinology. 2015; 53: 1-9.

Dalal MA, Schuld A, Pollméacher T. Lower CSF orexin A (hypocretin-1) levels in
patients with schizophrenia treated with haloperidol compared to unmedicated
subjects. Mol. Psychiatry. 2003; 8(10):836-837.

Chen PY, Chen CH, Chang CK, Kao CF, Lu ML, Lin SK, et al. Orexin-A Levels in
Relation to the Risk of Metabolic Syndrome in Patients with Schizophrenia Taking

Antipsychotics. Int. J. Neuropsychopharmacol. 2018; 11.

James MH, Campbell EJ, Dayas CV. Role of the Orexin/Hypocretin System in
Stress-Related Psychiatric Disorders. in: Curr. Top. Behav. Neurosci. 2017; 33: 197-
219.

Baimel C, Borgland SL. Hypocretin/Orexin and Plastic Adaptations Associated with
Drug Abuse. Curr. Top. Behav. Neurosci. 2016; 33:283-304.

James MH, Stopper CM, Zimmer BA, Koll NE, Bowrey HE, Aston-Jones G.
Increased Number and Activity of a Lateral Subpopulation of Hypothalamic
Orexin/Hypocretin Neurons Underlies the Expression of an Addicted State in Rats.
Biol. Psychiatry. 2018; 7. pii: S0006-3223(18)31744.

Baimel C, Bartlett, SE Chiou LC, Lawrence AJ, Muschamp JW, Patkar O, et al.

Orexin/hypocretin role in reward: implications for opioid and other addictions. Br. J.
Pharmacol. 2015; 172: 334-348.

127



[233]

[234]

[235]

[236]

[237]

[238]

[239]

James MH, Mahler SV, Moorman DE, Aston-Jones G. A Decade of
Orexin/Hypocretin and Addiction: Where Are We Now?. Curr. Top. Behav.
Neurosci. 2017; 33: 247-281.

Vittoz NM, Berridge CW. Hypocretin/orexin selectively increases dopamine efflux
within the prefrontal cortex: involvement of the ventral tegmental area.

Neuropsychopharmacology. 2006; 31: 384-95.

Espafia RA, Reis KM, Valentino RJ, Berridge CW. Organization of
hypocretin/orexin efferents to locus coeruleus and basal forebrain arousal-related
structures. J. Comp. Neurol. 2005; 481:160-78.

Fadel J, Burk JA. Orexin/hypocretin modulation of the basal forebrain cholinergic
system: Role in attention. Brain Res. 2010; 1314:112-123.

Ahmari N, Simons C, Watkins J, Long M, Febo M, Zubcevic J, et al. Altered
Activity in Efferent Projection Sites of the Brain Orexin System is Associated with
Poor Cardiovascular Adaptability in an Animal Model of Hypertension and Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). The FASEB Journal, Faseb J. 2016;
30(1):994-3.

Klein A. Narcolepsy drug suggests ADHD is a sleep disorder. New Sci. 2017;
234(3128):8.

Wigal TL, Newcorn JH, Handal N, Wigal SB, Mulligan I, Schmith V, et al. A
Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase Il Study to Determine the Efficacy, Safety,
Tolerability and Pharmacokinetics of a Controlled Release (CR) Formulation of
Mazindol in Adults with DSM-5 Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD).
CNS Drugs. 2018; 32: 289-301.

128



[240]

[241]

[242]

[243]

[244]

[245]

[246]

[247]

Sungur EN, Ilk dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi alan eriskin
DEHB olgularinin serum adrenomedullin, ghrelin, oreksin A, ylksek molekdler
agirlikli adiponektin diizeylerinin incelenmesi,(Tipta Uzmanlik Tezi), Denizli:

Pamukkale Universitesi; 2017.

Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum protein
similar to Clg, produced exclusively in adipocytes. J. Biol. Chem. 1995;
10;270(45):26746-9.

Nakano Y, Tobe T, Choi-Miura NH, Mazda T, Tomita M. Isolation and
characterization of GBP28, a novel gelatin-binding protein purified from human
plasma. J. Biochem. 1996; 120(4):803-812.

Takahashi M, Arita Y, Yamagata K, Matsukawa Y, Okutomi K, Horie M, et al.
Genomic structure and mutations in adipose-specific gene, adiponectin. Int. J. Obes.
2000; 24(7):861-8.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2004; 89(6):2548-2556.

Koerner A, Kratzsch J, Kiess W. Adipocytokines: leptin--the classical, resistin--the
controversical, adiponectin--the promising, and more to come. Best Pract. Res. Clin,
Endocrinol. Metab. 2005; 19:525-546.

Takeuchi T, Adachi Y, Ohtsuki Y, Furihata M. Adiponectin receptors, with special
focus on the role of the third receptor, T-cadherin, in vascular disease. Med. Mol.

Morphol. 2007; 40(3):115-120.

Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin receptors. Endocr. Rev.
2005; 26(3):439-51.

129



[248]

[249]

[250]

[251]

[252]

[253]

[254]

[255]

[256]

Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: Mediators linking adipose tissue,
inflammation and immunity. Nat. Rev. Immunol. 2006; 6(10):772-83.

Hug C, Wang J, Ahmad NS, Bogan JS, Tsao TS, Lodish HF. T-cadherin is a receptor
for hexameric and high-molecular-weight forms of Acrp30/adiponectin. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 2004; 101:10308-13.

Pajvani UB, Du X, Combs TP, Berg AH, Rajala MW, Schulthess T,et al. Structure-
function studies of the adipocyte-secreted hormone Acrp30/adiponectin. Implications
fpr metabolic regulation and bioactivity. J. Biol. Chem. 2003; 278: 9073-85.

Han SH, Sakuma 1, Shin EK, Koh KK. Antiatherosclerotic and Anti-Insulin
Resistance Effects of Adiponectin: Basic and Clinical Studies. Prog. Cardiovasc. Dis.
2009; 52(2):126-40.

Nishizawa H, Shimomura L, Kishida K, Maeda N, Kuriyama H, Nagaretani H, et al.
Androgens decrease plasma adiponectin, an insulin-sensitizing adipocyte-derived
protein. Diabetes. 2002; 51(9): 2734-2741.

Chen H, Montagnani M, Funahashi T, Shimomura I, Quon MJ. Adiponectin
stimulates production of nitric oxide in vascular endothelial cells. J. Biol. Chem.

2003; 7:278(45):45021-6.

Capeau J. The story of adiponectin and its receptors AdipoR1 and R2: To follow. J.
Hepatol. 2007; 47(5):736-8.

Stefan N, Stumvoll M. Adiponectin--its role in metabolism and beyond. Horm.
Metab. Res. 2002; 34(9):469-74.

Sun Y, Xun K, Wang C, Zhao H, Bi H, Chen X, et al. Adiponectin, an unlocking
adipocytokine. Cardiovasc. Ther. 2009; 27(1):59-75.

130



[257]

[258]

[259]

[260]

[261]

[262]

[263]

[264]

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa JI, et al. Paradoxical
decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem. Biophys.
Res. Commun. 1999; 2;257(1):79-83.

Diez JJ, Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin in
human disease. Eur. J. Endocrinol. 2003; 148(3):293-300.

Rajala MW, Scherer PE. Minireview: The adipocyte--at the crossroads of energy
homeostasis, inflammation, and atherosclerosis. Endocrinology. 2003; 144(9):3765-
73.

Yoon MJ, Lee GY, Chung JJ, Ahn YH, Hong SH, Kim JB. Adiponectin increases
fatty acid oxidation in skeletal muscle cells by sequential activation of AMP-
activated protein kinase, p38 mitogen-activated protein kinase, and peroxisome
proliferator-activated receptor alpha. Diabetes. 2006; 55(9):2562-70.

Niu M, Xiang L, Liu Y, Zhao Y, Yuan J, Dai X, et al. Adiponectin induced AMP-
Activated protein kinase impairment mediates insulin resistance in Bama mini-pig
fed high-fat and high-sucrose diet. Asian-Australasian J. Anim. Sci. 2017,
30(8):1190-1197.

Berg AH, Combs TP, Du X, Brownlee M, Scherer PE. The adipocyte-secreted
protein Acrp30 enhances hepatic insulin action. Nat. Med. 2001; 7(8):947-53.

Combs TP, Berg AH, Obici S, Scherer PE, Rossetti L. Endogenous glucose
production is inhibited by the adipose-derived protein Acrp30. J. Clin. Invest. 2001;
108(12):1875-81.

Masaki T, Chiba S, Tatsukawa H, Yasuda T, Noguchi H, Seike M, et al. Adiponectin

protects LPS-induced liver injury through modulation of TNF-?? in KK-Ay obese
mice. Hepatology. 2004; 40(1):177-84.

131



[265]

[266]

[267]

[268]

[269]

[270]

[271]

[272]

Ishikawa M, Kitayama J, Kazama S, Hiramatsu T, Hatano K, Nagawa H. Plasma
adiponectin and gastric cancer. Clin. Cancer Res. 2005; 15;11(2 Pt 1):466-72.

Otanil K, Ishihara S, Yamaguchi H, Murono K, Yasuda K, Nishikawa T, et al.
Adiponectin and colorectal cancer. Surg Today. 2016; 47: 151-158.

Brakenhielm E, Veitonmaki N, Cao R, Kihara S, Matsuzawa Y, Zhivotovsky B, et al.
Adiponectin-induced antiangiogenesis and antitumor activity involve caspase-
mediated endothelial cell apoptosis. Proc. Natl. Acad. Sci. 2004; 24;101(8):2476-81.

Ramzan AA, Hicks D, Behbakht K, Powell T, Jansson T, Baumgartner Wilson H.
Anti-tumor effect of adiponectin receptor agonist in serous ovarian cancer. Gynecol.
Oncol. 2018; 149(1): 59.

Xu A, Chan KW, Hoo RLC, Wang Y, Tan KC, Zhang J, et al. Testosterone
selectively reduces the high molecular weight form of adiponectin by inhibiting its
secretion from adipocytes. J. Biol. Chem. 2005; 6;280(18):18073-80.

Aso Y, Yamamoto R, Wakabayashi S, Uchida T, Takayanagi K, Takebayashi K, et
al. Comparison of serum high-molecular weight (HMW) adiponectin with total
adiponectin concentrations in type 2 diabetic patients with coronary artery disease
using a novel enzyme-linked immunosorbent assay to detect HMW adiponectin.
Diabetes. 2006; 55(7):1954-60.

Wang Y, Lam KS, Yau MH, Xu A. Post-translational modifications of adiponectin:
mechanisms and functional implications. Biochem J. 2008; 1;409(3):623-33.

Tabara Y, Osawa H, Kawamoto R, Tachibana-limori R, Yamamoto M, Nakura J, et
al. Reduced high-molecular-weight adiponectin and elevated high-sensitivity C-
reactive protein are synergistic risk factors for metabolic syndrome in a large-scale
middle-aged to elderly population: The Shimanami health promoting program study.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008; 93(3):715-722.

132



[273]

[274]

[275]

[276]

[277]

[278]

[279]

[280]

Tomono Y, Hiraishi C, Yoshida H. Age and sex differences in serum adiponectin
and its association with lipoprotein fractions. Ann. Clin. Biochem. 2018; 55: 165—
171.

Isobe T, Saitoh S, Takagi S, Takeuchi H, Chiba Y, Katoh N, et al. Influence of
gender, age and renal function on plasma adiponectin level: The Tanno and Sobetsu
study. Eur. J. Endocrinol. 2005; 153(1):91-8.

Koh SJ, Hyun YJ, Choi SY, Chae JS, Kim JY, Park S, et al. Influence of age and
visceral fat area on plasma adiponectin concentrations in women with normal
glucose tolerance. Clin. Chim. Acta. 2008; 389(1-2):45-50.

Araneta MRG, Barrett-Connor E. Adiponectin and ghrelin levels and body size in
normoglycemic Filipino, African-American, and white women. Obesity. 2007;
15(10):2454-62.

Hulver MW, Saleh O, MacDonald KG, Pories WJ, Barakat HA. Ethnic differences in
adiponectin levels. Metabolism. 2004; 53:1-3.

Schutte AE, Huisman HW, Schutte R, Malan L, van Rooyen JM, Malan NT, et al.
Differences and similarities regarding adiponectin investigated in African and
Caucasian women. Eur. J. Endocrinol. 2007; 157(2):181-8.

Mather KJ, Funahashi T, Matsuzawa Y, Edelstein S, Bray GA, Kahn SE, et al.
Adiponectin, change in adiponectin, and progression to diabetes in the diabetes
prevention program. Diabetes. 2008; 57(4):980-6.

Tasci E, Ozbek MN, Onenli-Mungan N, Temiz F, Topaloglu AK, Yuksel B. Low

serum adiponectin levels in children and adolescents with diabetic retinopathy.
Eurasian J. Med. 2011; 43:18-22.

133



[281]

[282]

[283]

[284]

[285]

[286]

[287]

[288]

[289]

Hanssens L, van Winkel R, Wampers M, Van Eyck D, Scheen A, Reginster JY, et al.
A cross-sectional evaluation of adiponectin plasma levels in patients with
schizophrenia and schizoaffective disorder. Schizophr. Res. 2008; 106(2-3):308-14.

Wiecek A, Kokot F, Chudek J, Adamczak M. The adipose tissue--a novel endocrine
organ of interest to the nephrologist. Nephrol. Dial. Transplant. 2002; 17: 191-5.

Gustafson DR. Adiposity hormones and dementia. J. Neurol. Sci. 2010; 299: 30-34.

Wilhelm CJ, Choi D, Huckans M, Manthe L, Loftis JM. Adipocytokine signaling is
altered in flinders sensitive line rats, and adiponectin correlates in humans with some

symptoms of depression. Pharmacol. Biochem. Behav. 2013; 103(3):643-51.

Oh DJ, Han, JW Min BJ, Jeong HG, Kim TH, Choi SH, et al. Association of Up-
Regulated Plasma Adiponectin With Risk of Incident Depression in a Community-
Dwelling Elderly Population. J. Clin. Psychiatry. 2018; 79(3). pii: 17m11695.

Platzer M, Fellendorf FT, Bengesser SA, Birner A, Dalkner N, Hamm C, et al.
Adiponectin is decreased in bipolar depression. World J. Biol. Psychiatry. 2018; 20:
1-8.

Diniz BS, Teixeira AL, Campos AC, Miranda AS, Rocha NP, Talib LL, et al.
Reduced serum levels of adiponectin in elderly patients with major depression. J.
Psychiatr. Res. 2012; 46(8):1081-5.

Sugai T, Suzuki Y, Fukui N, Ono S, Watanabe J, Tsuneyama N, et al. Dysregulation
of adipocytokines related to second-generation antipsychotics in normal fasting

glucose patients with schizophrenia. J. Clin. Psychopharmacol. 2012; 32(3):390-3.
Monteleone P, Fabrazzo M, Martiadis V, Fuschino A, Serritella C, Milici N, et al.

Opposite changes in circulating adiponectin in women with bulimia nervosa or binge
eating disorder. J Clin Endocrinol Metab. 2003; 88(11):5387-91.

134



[290]

[291]

[292]

[293]

[294]

[295]

[296]

[297]

Syk M, Ramklint M, Fredriksson R, Ekselius L, Cunningham JL. Elevated total
plasma-adiponectin is stable over time in young women with bulimia nervosa. Eur.
Psychiatry. 2017; 41: 30-36.

Fujita-Shimizu A, Suzuki K, Nakamura K, Miyachi T, Matsuzaki H, Kajizuka M, et
al. Decreased serum levels of adiponectin in subjects with autism. Prog. Neuro-
Psychopharmacology Biol. Psychiatry. 2010; 16;34(3):455-8.

Raghavan R, Fallin MD, Hong X, Wang G, Ji Y, Stuart EA, et al. Cord and Early
Childhood Plasma Adiponectin Levels and Autism Risk: A Prospective Birth Cohort
Study. J. Autism Dev. Disord. 2018; 24:1-12.

Torabi F, Farahani A, Safakish S, Ramezankhani A, Dehghan F. Evaluation of motor
proficiency and adiponectin in adolescent students with attention deficit
hyperactivity disorder after high-intensity intermittent training. Psychiatry Res. 2018;
261:40-44.

O’Dowd BF, Heiber M, Chan A, Heng HHQ, Tsui LC, Kennedy JL, et al. A human
gene that shows identity with the gene encoding the angiotensin receptor is located
on chromosome 11, Gene. 1993; 22;136(1-2):355-60.

O’Carroll AM, Lolait SJ, Harris LE, Pope GR. The apelin receptor APJ: Journey
from an orphan to a multifaceted regulator of homeostasis. J. Endocrinol. 2013;
11;219(1):R13-35.

Zhong JC, Zhang ZZ, Wang W, McKinnie SMK, Vederas JC, Oudit GY. Targeting
the apelin pathway as a novel therapeutic approach for cardiovascular diseases.
Biochim. Biophys. Acta. Mol. Basis Dis. 2017; 1863:1942-1950.

Medhurst AD, Jennings CA, Robbins MJ, Davis RP, Ellis C, Winborn KY, et al.

Pharmacological and immunohistochemical characterization of the APJ receptor and
its endogenous ligand apelin. J. Neurochem. 2003; 84(5):1162-72.

135



[298]

[299]

[300]

[301]

[302]

[303]

[304]

[305]

[306]

Reaux A, Gallatz K, Palkovits M, Llorens-Cortes C. Distribution of apelin-
synthesizing neurons in the adult rat brain. Neuroscience. 2002; 113(3):653-62.

Brailoiu GC, Dun SL, Yang J, Ohsawa M, Chang JK, Dun NJ. Apelin-
immunoreactivity in the rat hypothalamus and pituitary. Neurosci. Lett. 2002;
26;327(3):193-7.

Kidoya H, Ueno M, Yamada Y, Mochizuki N, Nakata M, Yano T, et al. Spatial and
temporal role of the apelin/APJ system in the caliber size regulation of blood vessels
during angiogenesis. EMBO J. 2008; 27:522-34.

Yang Y, Lv SY, Ye W, Zhang L. Apelin/APJ system and cancer. Clin. Chim. Acta.
2016; 457:112-6.

Hu H, He L, Li L, Chen L. Apelin/APJ system as a therapeutic target in diabetes and
its complications. Mol. Genet. Metab. 2016; 119:20-27.

Galon-Tilleman H, Yang H, Bednarek MA, Spurlock SM, Paavola KJ, Ko B, et al.
Apelin-36 modulates blood glucose and body weight independently of canonical APJ
receptor signaling. J. Biol. Chem. 2017; 3;292(5):1925-1933.

Busch R, Strohbach A, Pennewitz M, Lorenz F, Bahls M, Busch MC, et al.
Regulation of the endothelial apelin/APJ system by hemodynamic fluid flow. Cell.

Signal. 2015; 27:1286-96.

Zhou Q, Cao J, Chen L. Apelin/APJ system: A novel therapeutic target for oxidative
stress-related inflammatory diseases. Int. J. Mol. Med. 2016; 37:1159-69.

Bertrand C, Valet P, Castan-Laurell I. Apelin and energy metabolism. Front. Physiol.
2015; 10;6: 115.

136



[307]

[308]

[309]

[310]

[311]

[312]

[313]

[314]

Boucher J, Masri B, Daviaud D, Gesta S, Guigné C, Mazzucotelli A, et al. Apelin, a
newly identified adipokine up-regulated by insulin and obesity. Endocrinology.
2005; 146(4):1764-71.

Newson MJF, Pope GR, Roberts EM, Lolait SJ, O’Carroll AM. Stress-dependent and
genderspecific neuroregulatory roles of the apelin receptor in the hypothalamic-

pituitary-adrenal axis response to acute stress. J. Endocrinol. 2013; 216(1): 99-109.

Lv SY, Qin YJ, Wang HT, Xu N, Yang YJ, Chen Q. Centrally administered apelin-
13 induces depression-like behavior in mice. Brain Res. Bull. 2012; 1;88(6):574-80.

Tian SW, Xu F, Gui SJ. Apelin-13 reverses memory impairment and depression-like

behavior in chronic social defeat stressed rats., Peptides. 2018; 108: 1-6.

Xiao ZY, Wang B, Fu W, Jin X, You Y, Tian SW, et al. The Hippocampus is a
Critical Site Mediating Antidepressant-like Activity of Apelin-13 in Rats.
Neuroscience. 2018; 375: 1-9.

Telegdy G, Jaszberényi M. Transmitter mediation of the anxiolytic action of apelin-
13 in male mice. Behav. Brain Res. 2014; 15;263:198-202.

Fan J, Guang H, Zhang H, Chen D, Ding L, Fan X, et al. SIRT1 Mediates Apelin-13
in Ameliorating Chronic Normobaric Hypoxia-induced Anxiety-like Behavior by
Suppressing NF-«kB Pathway in Mice Hippocampus. Neuroscience. 2018; 15;381:
22-34.

Dede S, Sahpolat M, Kokagya MH, Ar1 M, Sesliokuyucu C, Yonden Z. Depresyon

Hastalarinda Serum Apelin ve Nesfatin-1 Diizeyleri ve Tedavi ile Iliskisi. Diisiinen

Adam J. Psychiatry Neurol. Sci. 2017; 30:39-47.

137



[315]

[316]

[317]

[318]

[319]

[320]

[321]

[322]

Gok Oguz E, Akoglu H, Ulusal Okyay G, Yayar O, Karaveli Gursoy G,
Buyukbakkal M, et al. Serum apelin is associated with affective disorders in
peritoneal dialysis patients. Ren. Fail. 2016; 38(7):1059-66.

Ziora K, Oswiecimska J, Swigtochowska E, Ziora D, Ostrowska Z, Stojewska M, et
al. Assessment of serum apelin levels in girls with anorexia nervosa. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 2010; 95(6):2935-41.

Boso M, Emanuele E, Politi P, Pace A, Arra M, Ucelli di Nemi S, et al. Reduced
Plasma Apelin Levels in Patients with Autistic Spectrum Disorder. Arch. Med. Res.
2007; 38(1):70-4.

Jaszberényi M, Bujdos6 E, Telegdy G. Behavioral, neuroendocrine and
thermoregulatory actions of apelin-13. Neuroscience. 2004; 129(3):811-6.

Valle A, Hoggard N, Adams AC, Roca P, Speakman JR. Chronic central
administration of apelin-13 over 10 days increases food intake, body weight,
locomotor activity and body temperature in C57BL/6 mice. J. Neuroendocrinol.
2008; 20:79-84.

Elhady M, Youness ER, Mostafa RSI, Abdel Aziz A, Hussein R. Oxidative stress
contribution to attention deficit hyperactivity disorder in children with epilepsy.
Appl. Neuropsychol. Child. 2018; 13:1-8.

Dereboy C, Senol S, Sener S, Dereboy F. Validation of the Turkish versions of the
short-form Conners’ Teacher and Parent Rating Scales. Turk Psikiyatr. Derg. 2007;
18(1):48-58.

Izci B, Ardic S, Firat H, Sahin A, Altinors M, Karacan I. Reliability and validity

studies of the Turkish version of the Epworth Sleepiness Scale. Sleep Breath. 2008;
12(2):161-8.

138



[323]

[324]

[325]

[326]

[327]

[328]

[329]

[330]

[331]

[332]

Buysse DJ, Reynolds CF, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ. The Pittsburgh Sleep
Quality Index: a new instrument for psychiatric practice and research. Psychiatry
Res. 1989; 28(2):193-213.

Agargiin MY, Kara H, Anlar O. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksinin Gegerligi ve
Guvenirligi, Tiirk Psikiyatr. Derg. 1996; 7:107-111.

S Karakas, BILNOT Bataryasi1 El Kitabi, Noropsikolojik Testler i¢in Arastirma ve
Gelistirme Caligmalar1 Dizayn Ofset, Ankara, 2004.

Rogers MA, Kasai K, Koji M, Fukuda R, lwanami A, Nakagome K, et al. Executive
and prefrontal dysfunction in unipolar depression: A review of neuropsychological

and imaging evidence. Neurosci. Res. 2004; 50(1):1-11.

Mueller ST, Piper BJ. The Psychology Experiment Building Language (PEBL) and
PEBL Test Battery. J. Neurosci. Methods. 2014; 222:250-259.

Berg EA. A simple objective technique for measuring flexibility in thinking. J. Gen.
Psychol. 1948; 39:15-22.

Fox CJ, Mueller ST, Gray HM, Raber J, Piper BJ. Evaluation of a short-form of the
Berg Card Sorting Test. PL0oS One. 2013; 8(5): €63885.

Tomasik PJ, Spodaryk M, Sztefko K. Plasma concentrations of orexins in children.
Ann. Nutr. Metab. 2004; 48(4):215-20.

Faraone SV, Sergeant J, Gillberg C, Biederman J. The worldwide prevalence of
ADHD: is it an American condition?. World Psychiatry. 2003; 2(2):104-13.

Cortese S. The neurobiology and genetics of Attention-Deficit/Hyperactivity

Disorder (ADHD): what every clinician should know. Eur. J. Paediatr. Neurol. 2012;
16:422-33.

139



[333]

[334]

[335]

[336]

[337]

[338]

[339]

Sahin S. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Ve Ergenlerde
Metilfenidat Tedavisinin istah Ve Leptin, Ghrelin, Adiponektin, Beyin Kaynakl
Norotrofik Faktor Dizeyleri Uzerine Etkisi, (Tipta Uzmanlhik Tezi) Samsun:
Ondokuz May1s Universitesi; 2013.

Gezmen Karadag M, Aksoy M. Yeni kesif noropeptitlerden: Oreksin. Goztepe Tip
Dergisi. 2009; 24(2):79-87.

Foresta C, Bordon P, Rossato M, Mioni R, Veldhuis JD. Specific linkages among
luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, and testosterone release in the
peripheral blood and human spermatic vein: Evidence for both positive (feed-
forward) and negative (feedback) within-axis regulation. J. Clin. Endocrinol. Metab.
1997; 82(9):3040-6.

Skounti M, Philalithis A, Galanakis E. Variations in prevalence of attention deficit
hyperactivity disorder worlwide. Eur. J. Pediatr. 2007; 116:117-123.

Polanczyk G, De Lima MS, Horta BL, Biederman J, Rohde LA. The worldwide
prevalence of ADHD: A systematic review and metaregression analysis. Am. J.
Psychiatry. 2007; 164: 942-948.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Mental health in the United
States. Prevalence of diagnosis and medication treatment for attention-
deficit/hyperactivity disorder--United States, 2003. MMWR. Morb. Mortal. Wkly.
Rep. 2005; 54:842-7.

Durukan I, Karaman D, Kara K, Tirker T. Diagnoses of patients referring to a child

and adolescent psychiatry outpatient clinic. Dusunen Adam. 2011, 24(2):113-120.

140



[340]

[341]

[342]

[343]

[344]

[345]

[346]

Hjern A, Weitoft GR, Lindblad F. Social adversity predicts ADHD-medication in
school children - A national cohort study. Acta Paediatr. Int. J. Paediatr. 2010;
99(6):920-4.

Pak MD. Cocuk ve Ergenlerde Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunun
Sosyo-demografik Olarak incelenmesi iizerine bir ¢alisma: Ardahan Ornegi. Journal
of Society & Social Work. 2012; 23(2):75-82.

Keshavarzi Z, Bajoghli H, Mohamadi MR, Holsboer-Trachsler E, Brand S. Attention
deficit hyperactivity disorder in children is found to be related to the occurrence of
ADHD in siblings and the male gender, but not to birth order, when compared to
healthy controls. Int. J. Psychiatry Clin. Pract. 2014; 18:272-279.

Silva D, Colvin L, Hagemann E, Bower C. Environmental Risk Factors by Gender
Associated With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Pediatrics. 2014; 133:
eld—e22.

Russell A, Ford T, Williams R, Russell G. The association between socioeconomic
disadvantage and attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD): a systematic
review. Child Psychiatry Hum Dev. 2016; 47(3):440-458.

Erhart M, Dopfner M, Ravens-Sieberer U. T.B. study group, Psychometric properties
of two ADHD questionnaires: comparing the Conners’ scale and the FBB-HKS in
the general population of German children and adolescents — results of the BELLA
study. Eur. Child Adolesc. Psychiatry. 2008; 17:106-115.

Middeldorp CM, Wesseldijk LW, Hudziak JJ, Verhulst FC, Lindauer RJ, Dieleman
GC. Parents of children with psychopathology: psychiatric problems and the
association with their child’s problems. Eur. Child Adolesc. Psychiatry. 2016;
25:919-927.

141



[347]

[348]

[349]

[350]

[351]

[352]

[353]

[354]

Choi WJ, Kwon HJ, Lim MH, Lim JA, Ha M. Blood lead, parental marital status and
the risk of attention-deficit/hyperactivity disorder in elementary school children: A
longitudinal study. Psychiatry Res. 2016; 236:42-46.

Canals J, Morales-Hidalgo P, Jané MC, Domenech E. ADHD Prevalence in Spanish
Preschoolers:  Comorbidity, Socio-Demographic  Factors, and Functional
Consequences. J. Atten. Disord. 2016; 22(2):143-153.

Efron D, Sciberras E, Anderson V, Hazell P, Ukoumunne OC, Jongeling B, et al.
Functional Status in Children With ADHD at Age 6-8: A Controlled Community
Study. Pediatrics. 2014; 134(4):992-e1000.

Baweja R, Mattison RE, Waxmonsky JG. Impact of Attention-Deficit Hyperactivity
Disorder on School Performance: What are the Effects of Medication?. Pediatr.
Drugs. 2015; 17:459-477.

Mannuzza S, Klein RG, Moulton JL. Lifetime criminality among boys with attention
deficit hyperactivity disorder: A prospective follow-up study into adulthood using
official arrest records. Psychiatry Res. 2008; 160:237-246.

Everett J, Lavoie K, Gagnon JF, Gosselin N. Performance of patients with
schizophrenia on the Wisconsin Card Sorting Test (WCST). J. Psychiatry Neurosci.
2001; 26(2):123-30.

Sarikaya G. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ve olmayan ¢ocuklarda,
Wechesler Cocuklar igin Zeka Olgegi IV ve Noéropsikolojik Testlerle Olgiilen
Yénetici Islev Bozukluklariarasindaki iliskinin incelenmesi (Yiksek Lisans Tezi),

Ankara: Hacettepe Universitesi, 2013.
Greve KW, Williams MC, Haas WG, Littell RR, Reinoso C. The role of attention in

Wisconsin Card Sorting Test performance. Arch. Clin. Neuropsychol. 1996; 11:215-
22.

142



[355]

[356]

[357]

[358]

[359]

[360]

[361]

[362]

Sergeant JA, Geurts H, Oosterlaan J. How specific is a deficit of executive
functioning for attention-deficit/hyperactivity disorder?. Behav. Brain Res. 2002;
130:3-28.

Crabtree VM, lvanenko A, Gozal D. Clinical and Parental Assessment of Sleep in
Children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Referred to a Pediatric Sleep
Medicine Center. Clin. Pediatr. (Phila). 2003; 42:807-813.

Owens JA, Spirito A, McGuinn M, Nobile C. Sleep habits and sleep disturbance in
elementary school-aged children. J. Dev. Behav. Pediatr. 2000; 21(1):27-36.

Nahas AD, Krynicki V. Brief communication: Effect of methylphenidate on sleep
stages and ultradian rhythms in hyperactive children. J. Nerv. Ment. Dis. 1977;
164(1):66-9.

Haig JR, Schroeder CS, Schroeder SR. Effects of methylphenidate on hyperactive
children’s sleep. Psychopharmacologia. 1974; 21;37(4):185-8.

Small A, Hibi S, Feinberg I. Effects of Dextroamphetamine Sulfate on EEG Sleep
Patterns of Hyperactive Children. Arch. Gen. Psychiatry. 1971; 25(4):369-80.

Kiris N, Binokay US. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan 6-8 ve 10-12
Yaslarindaki Cocuklarda Metilfenidat Tedavisinin Uyku Yapist Uzerine Etkisi:

Polisomnografik Arastirma (Doktora Tezi), Adana: Cukurova Universitesi; 2009.
Akinc1 G, Hiz S. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Video-

Polisomnografi ile Uyku Bozukluklarimin Degerlendirilmesi (Yan Dal Uzmanlik

Tezi), Izmir: Dokuz Eylul Universitesi; 2012.

143



[363]

[364]

[365]

[366]

[367]

[368]

[369]

[370]

Corkum P, Moldofsky H, Hogg-Johnson S, Humphries T, Tannock R. Sleep
problems in children with attention-deficit/hyperactivity disorder: impact of subtype,
comorbidity, and stimulant medication. J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry.
1999; 38:1285-93.

Strawn JR, Pyne-Geithman GJ, Ekhator NN, Horn PS, Uhde TW, Shutter LA, et al.
Low cerebrospinal fluid and plasma orexin-A (hypocretin-1) concentrations in
combat-related posttraumatic stress disorder. Psychoneuroendocrinology. 2010;
35:1001-1007.

Peyron C, Faraco J, Rogers W, Ripley B, Overeem S, Charnay Y, et al. A mutation
in a case of early onset narcolepsy and a generalized absence of hypocretin peptides
in human narcoleptic brains. Nat. Med. 2000; 6:991-997.

Dalal MA, Schuld A, Haack M, Uhr M, Geisler P, Eisensehr I, et al. Normal plasma
levels of orexin A (hypocretin-1) in narcoleptic patients. Neurology. 2001,
26;56(12):1749-51.

Zink AN, Perez-Leighton CE, Kotz CM. The orexin neuropeptide system: physical
activity and hypothalamic function throughout the aging process. Front. Syst.
Neurosci. 2014; 4(8):211.

Downs JL, Dunn MR, Borok E, Shanabrough M, Horvath TL, Kohama SG, et al.
Orexin neuronal changes in the locus coeruleus of the aging rhesus macaque.
Neurobiol. Aging. 2007; 28(8):1286-95.

Ozsoy S, Olguner Eker O, Abdulrezzak U, Esel E. Relationship between orexin A
and childhood maltreatment in female patients with depression and anxiety. Soc.

Neurosci. 2017; 12:330-336.

Johren O, Neidert SJ, Kummer M, Dominiak P. Sexually dimorphic expression of
prepro-orexin mRNA in the rat hypothalamus. Peptides. 2002; 23(6):1177-80.

144



[371]

[372]

[373]

[374]

[375]

[376]

[377]

Grafe LA, Cornfeld A, Luz S, Valentino R, Bhatnagar S. Orexins Mediate Sex
Differences in the Stress Response and in Cognitive Flexibility. Biol. Psychiatry.
2017; 15;81(8):683-692.

Iwasa T, Matsuzaki T, Munkhzaya M, Tungalagsuvd A, Kuwahara A, Yasui T, et al.
Developmental changes in the hypothalamic mRNA levels of prepro-orexin and
orexin receptors and their sensitivity to fasting in male and female rats. Int. J. Dev.
Neurosci. 2015; 46: 51-4.

Grafe LA, Bhatnagar S. The contribution of orexins to sex differences in the stress
response. Brain Res. 2018; 3. pii: S0006-8993(18)30411-6.

Kahraman FU, Vehapoglu A, Ozgen IT, Terzioglu S, Cesur Y, Diindaroz R.
Correlation of brain neuropeptide (Nesfatin-1 and orexin-a) concentrations with
anthropometric and biochemical parameters in malnourished children. JCRPE J.
Clin. Res. Pediatr. Endocrinol. 2015; 7(3):197-202.

Kawada Y, Hayashibe H, Asayama K, Dobashi K, Kodera K, Uchida N, et al.
Plasma Levels of Orexin-A and Leptin in Obese Children. Clin. Pediatr. Endocrinol.
2004; 13:47-53.

Kacinski M, Budziszewska B, Lason W, Zajac A, Skowronek-Bata B, Leskiewicz M,
et al. Level of S100B protein, neuron specific enolase, orexin A, adiponectin and
insulin-like growth factor in serum of pediatric patients suffering from sleep
disorders with or without epilepsy. Pharmacol. Reports. 2012; 64(6):1427-33.

Igarashi N, Tatsumi K, Nakamura A, Sakao S, Takiguchi Y, Nishikawa T, et al.

Plasma orexin-A levels in obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome. Chest. 2003;
124:1381-1385.

145



[378]

[379]

[380]

[381]

[382]

[383]

[384]

[385]

[386]

Aran A, Shors I, Lin L, Mignot E, Schimmel MS. CSF Levels of Hypocretin-1
(Orexin-A) Peak during Early Infancy in Humans. Sleep. 2012; 1;35(2):187-91.

Colrain IM, Baker FC. Changes in sleep as a function of adolescent development.
Neuropsychol. Rev. 2011; 21(1):5-21.

Dube MG, Kalra SP, Kalra PS. Food intake elicited by central administration of
orexins/hypocretins: identification of hypothalamic sites of action., Brain Res. 1999;
842:473-477.

Choi DL, Davis JF, Fitzgerald ME, Benoit SC. The role of orexin-A in food
motivation, reward-based feeding behavior and food-induced neuronal activation in
rats. Neuroscience. 2010; 28;167(1):11-20.

Tsuneki H, Wada T, Sasaoka T. Role of orexin in the central regulation of glucose
and energy homeostasis. Endocr. J. 2012; 59(5):365-74.

Adam J, Menheere P, van Dielen F, Soeters P, Buurman W, Greve J. Decreased
plasma orexin-A levels in obese individuals. Int. J. Obes. 2002; 26:274-276.

Bronsky J, Nedvidkova J, Zamrazilovad H, Pechova M, Chada M, Kotaska K, et al.
Dynamic changes of orexin A and leptin in obese children during body weight
reduction. Physiol. Res. 2007; 56(1):89-96.

Nishino S, Ripley B, Overeem S, Nevsimalova S, Lammers GJ, Vankova J, et al.
Low cerebrospinal fluid hypocretin (orexin) and altered energy homeostasis in
human narcolepsy. Ann. Neurol. 2001; 50(3):381-8.

Bronsky J, Nedvidkova J, Krasnicanova H, Vesela M, Schmidtova J, Koutek J, et al.

Changes of orexin A plasma levels in girls with anorexia nervosa during eight weeks
of realimentation. Int. J. Eat. Disord. 2011; 44(6):547-52.

146



[387]

[388]

[389]

[390]

[391]

[392]

[393]

[394]

[395]

Sellayah D, Sikder D. Feeding the heat on brown fat. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2013;
1302: 11-23.

Haynes AC, Jackson B, Overend P, Buckingham RE, Wilson S, Tadayyon M, et al.
Effects of single and chronic intracerebroventricular administration of the orexins on
feeding in the rat. Peptides. 1999; 20(9):1099-105.

Yamanaka A, Sakurai T, Katsumoto T, Yanagisawa M, Goto K. Chronic
intracerebroventricular administration of orexin-A to rats increases food intake in
daytime, but has no effect on body weight. Brain Res. 1999; 4;849(1-2):248-252.

Turner DC, Robbins TW, Clark L, Aron AR, Dowson J, Sahakian BJ. Cognitive
enhancing effects of modafinil in healthy volunteers. Psychopharmacology (Berl).
2003; 165(3):260-269.

Delazer M, Hogl B, Zamarian L, Wenter J, Gschliesser V, Ehrmann L, et al.
Executive Functions, Information Sampling, and Decision Making in Narcolepsy
With Cataplexy. Neuropsychology. 2011; 25(4):477-87.

Leo R, Di Lorenzo G, Tesauro M, Cola C, Fortuna E, Zanasi M, et al. Decreased
plasma adiponectin concentration in major depression. Neurosci. Lett. 2006;
30;407(3):211-3.

Teixeira AL, Diniz BS, Campos AC, Miranda AS, Rocha NP, Talib LL, et al.
Decreased levels of circulating adiponectin in mild cognitive impairment and

alzheimer’s disease. NeuroMolecular Med. 2013; 15(1):115-21.

Atmaca M, Ustundag B, Metin K, Topuz M. Low plasma adiponectin levels in
obsessive-compulsive disorder. J. Affect. Disord. 2009; 117(3):205-7.

Oh DK, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin in health and disease. Diabetes, Obes.
Metab. 2007; 9(3):282-9

147



[396]

[397]

[398]

[399]

[400]

[401]

[402]

[403]

Lisik MZ, Gutmajster E, Sieron AL. Plasma Levels of Leptin and Adiponectin in
Fragile X Syndrome. Neuroimmunomodulation. 2016; 23:239-243.

Sullivan K, Hatton D, Hammer J, Sideris J, Hooper S, Ornstein P, et al. ADHD
symptoms in children with FXS. Am. J. Med. Genet. Part A. 2006; 1;140(21):2275-
88.

Bottner A, Kratzsch J, Miller G, Kapellen TM, Bliher S, Keller E, et al. Gender
differences of adiponectin levels develop during the progression of puberty and are
related to serum androgen levels. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004; 89(8):4053-61.

Galler A, Gelbrich G, Kratzsch J, Noack N, Kapellen T, Kiess W. Elevated serum
levels of adiponectin in children, adolescents and young adults with type 1 diabetes
and the impact of age, gender, body mass index and metabolic control: a longitudinal
study. Eur. J. Endocrinol. 2007; 157:481-9.

Ryan AS, Berman DM, Nicklas BJ, Sinha M, Gingerich RL, Meneilly GS, et al.
Plasma adiponectin and leptin levels, body composition, and glucose utilization in
adult women with wide ranges of age and obesity. Diabetes Care. 2003; 26(8):2383-
8.

Obata Y, Yamada Y, Takahi Y, Baden MY, Saisho K, Tamba S, et al. Relationship
between serum adiponectin levels and age in healthy subjects and patients with type
2 diabetes. Clin. Endocrinol. (Oxf). 2013; 79:204-210.

Pyrzak B, Ruminska M, Popko K, Demkow U. Adiponectin as a biomarker of the
metabolic syndrome in children and adolescents. Eur. J. Med. Res. 2010; 4;15 Suppl
2:147-51.

Mi J, Munkonda MN, Li M, Zhang MX, Zhao XY, Fouejeu PCW, et al. Adiponectin

and leptin metabolic biomarkers in chinese children and adolescents. J. Obes. 2010;
2010:892081.

148



[404]

[405]

[406]

[407]

[408]

[409]

[410]

[411]

Takemoto K, Deckelbaum RJ, Saito I, Likitmaskul S, Morandi A, Pinelli L, et al.
Adiponectin/resistin levels and insulin resistance in children: a four country
comparison study. Int. J. Pediatr. Endocrinol. 2015; 2015(1):2.

Senol V, Unalan D, Akca RP, Basturk M. Prevalence of attention-
deficit/hyperactivity and other disruptive behaviour disorder symptoms among
primary school-age children in Kayseri, Turkey. J. Int. Med. Res. 2018; 46:122-134.

Demmer DH, Hooley M, Sheen J, McGillivray JA, Lum JAG. Sex Differences in the
Prevalence of Oppositional Defiant Disorder During Middle Childhood: a Meta-
Analysis. J. Abnorm. Child Psychol. 2016; 45(2):313-325.

Carter Leno V, Chandler S, White P, Pickles A, Baird G, Hobson C, et al. Testing the
specificity of executive functioning impairments in adolescents with ADHD,
ODD/CD and ASD. Eur. Child Adolesc. Psychiatry. 2018; 27:899-908.

Azeredo A, Moreira D, Barbosa F. ADHD, CD, and ODD: Systematic review of
genetic and environmental risk factors. Res. Dev. Disabil. 2018; 82: 10-19.

Noordermeer SDS, Luman M, Oosterlaan J. A Systematic Review and Meta-analysis
of Neuroimaging in Oppositional Defiant Disorder (ODD) and Conduct Disorder
(CD) Taking Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) Into Account.
Neuropsychol. Rev. 2016; 26(1):44-72.

Fluegge K. Plasma apelin-13, attention-deficit hyperactivity disorder, and
environmental exposure to nitrous oxide. Psychiatry Clin. Neurosci. 2016;
70(12):582.

Haghparast E, Esmaeili-Mahani S, Abbasnejad M, Sheibani V. Apelin-13

ameliorates cognitive impairments in 6-hydroxydopamine-induced substantia nigra
lesion in rats. Neuropeptides. 2018; 68: 28-35.

149



[412] Reinehr T, Woelfle J, Roth CL. Lack of association between apelin, insulin
resistance, cardiovascular risk factors, and obesity in children: A longitudinal
analysis. Metabolism. 2011; 60(9):1349-54.

[413] El Wakeel MA, El-Kassas GM, Kamhawy AH, Galal EM, Nassar MS, Hammad EM,

et al. Serum Apelin and Obesity-Related Complications in Egyptian Children. Open
Access Maced. J. Med. Sci. 2018; 6:1354-1358.

150



EK-1

PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanist olan cocuklarda Oreksin A,
Adiponektin ve Apelin-13 serum diizeylerinin degerlendirilmesi’” isimli bir
caligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma
amacli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz.
Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once aragtirmanin ne amagla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar
isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz
istenecektir.

Calismanin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu calismaya

katilacak?

Bu ¢aligmada Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanist olan ¢ocuklarda
Oreksin A, Adiponektin ve Apelin-13 serum diizeylerinin degerlendirilmesini
arastirmay1 amagladik.

Ulkemizde daha once Oreksin A’ nmin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
etiyolojisindeki yeriyle ilgili bir ¢aligma yapilmamustir.

Arastirmada yer almasi i¢in Ongoriilen siire yaklasik en az 30 dakika en fazla 90
dakikadr.

Aragtirmada 60 kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Cocuk ve Ergen Ruh

Saglig1 ve Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.
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Bu ¢calismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz, katilimcidan 10 cc. kan alinmasi

gerekmektedir. Bu ornekte Oreksin A(OXA), Adiponektin ve Apelin-13 serum

diizeyleri arastirilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamiz daha c¢ok aragtirma amaglidir. Ancak bu ¢alismadan ¢ikarilan sonuglar,
hastaligin sikligi ve onemini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla bagka
hastalarin yararina kullanilabilecektir.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir

0deme yapilmayacaktir.
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Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yliriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca hekiminiz tarafindan
gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz
vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve aciklanamaz. Caligsma sonuglar1 ¢aligma bitiminde bilimsel yayinlarda

kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da c¢alisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime ge¢iniz.

ADI . Serdar AVUNDUK
GOREVI : Arastirma gorevlisi
TELEFON : 0258 4440728/4589

153



EK-2

PAMUKKALE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
“SAGLIKLI GONULLULER” iCiN OLUR BELGESI

Yrd. Dog. Dr. Omer BASAY’ 1n sorumlu arastirmacisi oldugu, “Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanisi olan ¢ocuklarda Oreksin A, Adiponektin ve
Apelin-13 serum diizeylerinin degerlendirilmesi’’ isimli bir arastirma yapilmasi
planlanmaktadir.

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

Bu ¢alismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, aragtirmaya katilan hasta kisiler
disinda, saglikli kisilerden 10 cc. kan alinmasi gerekmektedir. Bu sayede, hasta

kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu c¢alismaya, “saghkl kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden

istenen tek sey, katilimeinin 10 cc. kan vermesidir.

Vereceginiz ornekte Oreksin A (OXA), Adiponektimn ve Apelin-13 serum diizeyleri
arastirilacaktir. Calisma doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve

istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu caligmada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

PAUTF Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda, Yrd. Dog. Dr.
Omer BASAY ve Dr. Serdar AVUNDUK tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni
okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, bir kez, 10 cc 6rnek kan

verme islemini kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilhmer Katilimer Velisi
Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilimer ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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CONNERS’ Anne-Baba Derecelendirme Olgegi
Ad1 Soyadi:

Dogum tarihi(¢ocugun):

/o

Hicbir zaman

Nadiren

Sikhikla

Her zaman

Eli bos durmaz, siirekli bir seylerle oynar (Tirnak, parmak, giysi gibi).

)

Biiyiiklere arsiz ve kiistah davranir.

Arkadashk kurmada ve siirdiirmede zorlanir.

Cabuk heyecanlidir, ataktir.

Her seye karigir ve yonetmek ister

Bir seyler ¢igner veya emer (Parmak, giysi, rtu gibi).

Sik sik ve kolayca aglar.

Her an satagmaya hazirdir.

Hayallere dalar.

Zor dgrenir.

Kipir kipirdir, tez canhdir.

Urkektir (Yeni durum, insan ve yerlerden).

Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

Zarar Verir.

Yalan soyler, masallar uydurur.

Utangagtir.

Yagitlarindan daha sik bagini derde sokar.

Yasitlarindan farkli konusur (¢cocuksu konugsma, kekeleme, zor anlasiima gibi).

Hatalarin1 kabullenmez, bagkalarini suglar.

Kavgacidir.

Somurtkan ve asik suratlidir.

Calma huyu vardr.

Soz dinlemez veya isteksiz ve zoraki dinler.

Baskalarina gore endiselidir (valniz kalma, hastalanma, 6liim konusunda).

Bagsladigi isin sonunu getiremez.

Hassastir, kolay incinir.

Kabadayilik taslar, baskalarini rahatsiz eder.

Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.

Kaba ve acimasizdir.

Yagsina gore daha gocuksudur.

Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini toplayamaz.

Bas agrilari olur.

Ruh halinde ani ve goze batan degisiklikler olur.

Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve uymaz.

Sturekli kavga eder.

Kardesleriyle iyi geginemez.

Zora gelemez.

Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

Genelde hognutsuz bir ¢ocuktur.

Yeme sorunlari vardir (istahsizdir, yemek sirasinda sofradan sik sik kalkar.

Karn agrilari olur.

Uyku sorunlart vardir (uykuya kolay dalamaz, geceleri kalkar, cok erken uyanir).

Cesitli agr1 ve sancilari olur.

Bulant1 — kusmalari olur.

Aile i¢inde daha az kayrildigim diitinir.

Oviinir, bébirlenir.

tilip, kakilmaya miisaittir.

Diskilama sorunlart vardir (sik ishaller, kabizlik ve diizensiz tuvalet aliskanligi gibi).
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EK-4

CONNERS’ Ogretmen Derecelendirme Olcegi

ADI SOYADI: ....oooiiiiieeiee e, - }
. Hicbir zaman nadiren siklikla Her zaman
TARIH LT [, Lo,
0 1 2 3
1. Kaprr kipirdir, yerinde duramaz.

. Zamansiz ve uyumsuz sesler Qlkal’lr.

. Istekleri hemen yerine getirilmelidir.

. Bilmis tavirlan vardur, bilgiglik taslar.

. Aniden patlar, ne yapacag: belli olmaz.

. Elestiriyi kaldiramaz.

. Dikkati dagimiktir, uzun siirmez.

ol | N V| K| W N

. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

9. Hayallere
dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Bir am bir anin1 tutmaz, duygular: ¢abuk degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biyuklerin sdzinden ¢gikmaz.

14. Hareketlidir, durmak-oturmak bilmez.

15. Heyecana kapilip, diisinmeden hareket eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde olsun ister.

17. Goriindigii kadariyla arkadaslik grubuna alimmuryor.

18. Goriindiigli kadartyla baska ¢ocuklar tarafindan
kolaylikla yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallarina uymaz, mizik¢idir.

20. Goriindigii  kadariyla  liderlik  ozelliginden

yoksundur.

21. Basladig: isin sonunu getiremez.

22. Oldugundan daha kiigiikmiis gibi davranir.

23. Hatalarin1 kabul etmez, sugu baskalarmin iizerine

atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi gecinemez.

25. Siuf arkadaslariyla yardimlasmaz.

26. Zorluklardan hemen yilar.

27. Ogretmenle isbirligine girmez.

28. Zor dgrenir.
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EK-5

SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Cocugun adi soyadi:

Ailenizin yapisi nasil?: 1- ¢ekirdek aile (sadece anne-baba-gocuklar)
2- genis aile (anne, baba ¢ocuk disinda anneanne, babaanne veya dede vb)

3- esler bosanmus/ayri yasiyor  4-anne babadan birisi ya da ikisi 6lmiis

Kac cocugunuz var :

Cocugunuz ailenin ka¢inci ¢cocugu :

Cocugun annesinin 6grenim durumu:

Annesinin meslegi :

Cocugun babasimin 6grenim durumu:

Babasinin meslegi :

Ailenizin gelir durumu: 1-1000 TL’den az 3-3000-5000 TL
2-1000-3000 TL 4-5000 ve Ustu TL

Cocugunuzun dogum sekli? ( ) normal dogum ( ) sezeryan

Bu ¢ocugunuzun dogumdaki kilosu nedir?

Cocugunuz beklenen siireden daha énce mi dogdu? ( ) evet () hayir

(evet cevabi verenler igin) kag haftalikken dogum yaptiniz?

Bu cocuga hamileyken annesi sigara icti mi, sigara dumanina maruz kaldi m?
1-icmedi

2-Icmedi ancak siklikla evde sigara dumanina maruz kald

3-lcti (giinde 1-5 tane)

4-cti (giinde 5 taneden fazla)

Bu ¢ocugun gebeligi sirasinda annenin herhangi bir hastali§in oldu mu?
( )evet( )hayrr

(evet cevabi verenler i¢in) ne rahatsizliginiz oldu?

Bu ¢cocugun anne baba veya kardesinde herhangi bir siirekli/kronik hastahik var m?
1-yok

2- var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz)...........

Cocugun ruhsal hastahk tanisi veya psikiyatrik ila¢ kullanimi var m?
1-yok

2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde ruhsal hastalik (psikiyatrik ila¢ kullanan) var m?
1-yok

2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde siirekli ila¢ kullanan biri var m?
1- yok
2- var(varsa kim kullaniyor, ilacin adin1 ve hangi hastalik i¢in kullandigin1 yaziniz)
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Cocugun okul basaris1 nasil? ( karnedeki son dénem)
1- pekiyi  2-iyi  3-orta 4-ortanin alt1 5-zayif

Size gore ¢ocugun akran iliskisi nasil?

1-¢ok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-¢cok sorunlu

Size gore cocugun okul ddevlerini yapabilme yetenegi nasil?

1-¢ok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-¢cok sorunlu

Size gore ¢cocugun kardesleri ile olan iliskisi nasil?

1-cok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-¢ok sorunlu

Size gore ¢ocugun evdeki genel uyumu nasil?

1-¢ok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-¢cok sorunlu
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EK-6

EPWORTH UYKULULUK OLCEGI
Hasta Ad1 Soyadt:

Asagidaki durumlarda kendinizi yorgun hissetmenin 6tesinde ne kadar siklikla uyukladigimnizi ya da
uykuya daldigimizi belirtmeniz istenmektedir. Bu sizin son zamanlardaki genel yasam bigiminizi
yansitmalidir. Eger son zamanlarda boyle bir durum yoksa bile bunlarin sizi nasil etkileyebilecegini

diistinerek dlcegi doldurmaya calisin. Her bir durum i¢in en uygun sayiy1 segmek i¢in asagidaki dlcegi

kullanin

0 = higbir zaman uyuklamiyorsunuz

1 = hafif derecede uyukluyorsunuz

2 = orta derecede uyukluyorsunuz

Hicbir
zaman

Tarih:

Hafif

Orta

Cok sik

Oturur ve bir sey okurken

TV seyrederken

Umumi bir yerde sakin bir sekilde otururken ( 6rnegin

tiyatroda ya da bir toplantida)......

Bir saat boyunca kesintisiz olarak bir aracta yolculuk

yaparken

Sartlar uygun oldugunda 6gleden sonra dinlenmek igin

uzanmigken

Oturup bir baskasiyla konusurken

Ogle yemegi sonrasi sessizce

otururken

Trafikte birka¢ dakikaligina durmus
bir aractayken
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EK-7

PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

Asagidaki sorular uyku aligkanliklarinizla ilgili olup son 4 HAFTAY icermektedir. Yanitlariniz son
4 HAFTADAKI giindiiz ve gecelerin gogunu kapsayacak en net yanit olmalidir. Liitfen tiim sorulart
yanitlayiniz.

Gecen ay boyunca,

1. Aksamlan siklikla saat kacta yattimz? Saatini yaziniz:

2. Yattiktan ne kadar siire sonra uyudunuz? Dakika olarak belirtiniz:

3. Sabahlar1 genelde saat kacta kalktimz? Saatini yaziniz:

4. Gece boyunca yaklasik ka¢ saat uyudunuz? Gece basina gercekten uyudugunuz siire:

( Bu siire sizin yatakta gecirdiginiz siire olarak degerlendiriimemeli)

5. Gegen ay boyunca, ne | Son 1 ay icinde hi¢c | Haftada Haftada Haftada Ug¢
sikhkta uyku sorununuz birden daha az bir veya iki yada daha fazla
oldu?

Su nedenlerle;

a. Yataga yattiktan sonra 30

dakika icinde uyuyamadim.

b. Gece yaris1 yada sabah

erkenden uyandim

c. Tuvalete gitmek icgin

uyanmak zorunda kaldim.

d. Nefes alip vermekte

zorluk cektim.

e. Oksiriik veya horlama

nedeniyle uyuyamadim.

f. Usiidiigiim icin

uyuyamadim

g. Sicakladigim icin

uyuyamadim.

h. Kétii riiya gordiigiim icin

uyuyamadim.

i. Agrim oldugu icin

uyuyamadim.
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j-Diger neden(ler),

Lutfen bu nedenlerin ne
oldugunu agikca

belirtiniz:

Bu neden(ler)den dolay: ne
sikhkta kotl uyudunuz?

(isaretleyiniz)

6. Son bir ay icinde ne kadar

sikhikta uyumak icin ilag
kullandimiz? (doktor
tarafindan recetelenmis

veya serbest satilan)

7. Son bir ay icinde ders
dinlerken, &dev yaparken,
arkadaslarinla oyun
oynarken, araba
kullanirken, yemek yerken
aktiviteler

siklikta

veya  sosyal

sirasinda ne
uykunuz geldi? (Uyku basti,
uyuyakaldiniz, uyumak

istediniz...)

Hic

olmadi

problem

Neredeyse hic

problem olmadi

Biraz problem

oldu

Biylk problemler

oldu

8. Son bir ay icinde gunluk
islerinizi yapabilmekte

yeterli istegi, enerjiyi
kendinizde hissetmekle ilgili

probleminiz oldu mu?

Cok iyi

Oldukga iyi

Oldukca kotu

Cok kotu

9. Son bir ay icindeki uyku
kalitenizi genel olarak nasil

degerlendirirsiniz?
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10. Odanizda yalniz m1 uyuyorsunuz? () Evet.

() Evet ama diger odada baska bir Kisi (kisiler) uyuyor.

() Hayr, baska bir kisiyle ayn1 odada, ancak ayr1

yataklarda uyuyoruz. () Hayir, baska bir kisiyle ayn1 yatakta uyuyoruz.

Eger beraber yasadigimiz biri varsa liitfen bu sorular1 ona sorunuz. Asagidaki olaylar onun ne

kadar dikkatini ¢ekiyor?

Son 1 ay iginde
hic

Haftada birden

daha az

Haftada bir veya
iki

Haftada ¢ yada

daha fazla

Sesli horlamalar

Uyku sirasinda
uzun soluk
durmalari
Bacaklarda ani
hareketler
Geceleri uyku

sirasinda sasirtici
olaylar (uykuda
konusma,

ylrime...)

Uyku sirasindaki
rahatsizhgin
diger formlar.
Latfen

tarifleyiniz:
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