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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Olan Anjiyotensin I, I, 111,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE), NADPH
Oksidaz Enzim Serum Duzeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri

Dr. CiGDEM TANRIVERDI

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), etiyolojisi heniiz net olarak
aydinlatilamamis, ndrobiyolojik, genetik ve cevresel faktorlerin etiyolojide birlikte
rol aldig1 diisilinlilen noérogelisimsel bir hastaliktir. Bu ¢alismada; Anjiyotensin I, 11,
III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim serum diizeylerinin DEHB etyopatogenezindeki rolii arastirilmistir.
Calismaya 35 DEHB tanili ve 34 saglikli goniilli ¢cocuk ve ergen dahil edilmis,
katilimcilar 6-18 yas araliginda, baska herhangi bir fiziksel ya da psikiyatrik hastalik
Oykiisii olmayan ve son alt1 ay i¢inde psikotrop ilag tedavisi almamis olan ¢ocuk ve
ergenler arasindan secilmistir. Serum Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Dontistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim diizeylerinin
her biri  Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile
degerlendirilmistir. Katilimeilarin belirti diizeyleri, DSM-V’e dayali klinik goriisme,
Conners Anne-Baba ve Ogretmen Derecelendirme 6lgekleri ile degerlendirilmistir.
Serum Anjiyotensin I, II, III, Alamandin ve NADPH oksidaz diizeyleri agisindan
olgu ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
DEHB’li grupta NADPH Oksidaz diizeyi yiiksek bulunurken, Anjiyotensin I, I1, 11
ve Alamandin diizeyleri diisiik bulunmustur. Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim
diizeyleri acisindan olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamhi bir iligki
bulunamamistir. Bu parametrelerden higbirinin cinsiyet ile iliskisi saptanmamis olup
sadece Anjiyotensin Doniistiirlisii Enzim (ACE)’in yas ile iligkisi bulunmustur. Yas
arttikca ACE diizeyleri azalmaktadir. Beyin renin anjiyotensin sistemi ile iliskili
parametrelerin DEHB etyopatogenezindeki rolinin olabilecegini diisiindiiren 6n
bulgulara ulasmamiza ragmen, bu iliskinin anlagilmasi igin daha genis drneklemde,
DEHB alt tipleriyle birlikte iliskili genetik, norokimyasal ve gorintileme
yontemlerinin de degerlendirildigi caligmalara ihtiyag¢ vardir

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Anjiyotensin
I, Anjiyotensin Il, Anjiyotensin Ill, Alamandin Peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicti
Enzim (ACE), NADPH Oksidaz
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ABSTRACT
Angiotensin I, 11, 111, Alamandin Peptide, Angiotensin converting enzyme (ACE),
NADPH Oxidase Enzyme Serum Levels and The Role In Etiopathogenesis
In Children With Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Dr. CiGDEM TANRIVERDI

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental disease
whose etiology has not been clearly clarified yet however it is a neurodevelopmental
disease that is thought to have a role in the etiology of neurobiological, genetic and
environmental factors. In this study; the role of Angiotensin I, II, I1l, Alamandin
peptide, Angiotensin Converting Enzyme (ACE) and NADPH Oxidase Enzyme serum
levels in ADHD etiopathogenesis is investigated. The study includes 35 diagnosed
ADHD and 34 volunteered healthy children and adolescents. Participants were
selected among children and adolescents between the ages of 6 and 18 who had no
history of any other physical or psychiatric illness and had not received psychotropic
medication in the past six months. Serum Angiotensin I, I, 111, Alamandin peptide,
Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) and NADPH Oxidase Enzyme levels were
established using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method. The
symptom levels of the participants were evaluated with DSM-V based clinical
interview, Conners Parent and Teacher Rating scales. A statistically significant
difference is found between the case and control groups in terms of serum Angiotensin
I, I1, 11, Alamandin and NADPH oxidase levels. It is found that while high levels of
NADPH Oxidase are seen in ADHD group, their Angiotensin I, 11, 11l and Alamandin
levels are found to be low. In terms of angiotensin converting enzyme levels, no
significant relationship was found between the case and control groups. None of these
parameters are found to be related to gender, and only the Angiotensin Transformation
Enzyme (ACE) is found to be related to age. Although we have reached preliminary
findings suggesting that parameters related to the brain renin angiotensin system may
have a role in the etiopathogenesis of ADHD, studies in which larger genes,
neurochemical and imaging methods are also evaluated together with ADHD subtypes

to understand this relationship.

Key Words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Angiotensin |,
Angiotensin 11, Angiotensin 111, Alamandine, Angiotensin Converting Enzyme (ACE),
NADPH Oxidase
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GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) kisinin gelisim diizeyiyle
uyumsuz kalici ve siirekli dikkat siiresi kisaligi/dikkat dagimikligi, kaotik
hareketlilik, fevrilik ve engellenmeye yonelik denetimde eksikliklere bagl
diirtiisellikle karakterize, belirtileri biiyiikk oranda yasam boyu siirebilen
norogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB; ailenin ve ¢ocugun giinliik yasamindaki
islevselliginde olumsuz sonuglara yol a¢masiyla beraber c¢ocukta gelisimsel,
kognitif, duygusal, sosyal ve akademik basar1 gibi bircok alanda Onemli
bozulmalara neden olmaktadir (2).

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen norogelisimsel bozukluklarindan biri olan
DEHB’nin diinya ¢apindaki prevalansinin %8 ile 12 arasinda oldugu
bildirilmektedir (3-5). Ulkemizde son yillarda yapilan prevalans ¢alismalara gore
DEHB prevalansinin %8,1-13,38 oldugu tahmin edilmektedir (6,7).DEHB’nin
erkek c¢ocuklarda kiz g¢ocuklarina gore gorilme orani 3:1 ile 9:1 araliginda
bildirilmistir (8,9). Her ne kadar ¢ocukluk ¢agindaki erkeklerde DEHB daha yaygin
olsa da bu cinsiyet yanliliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir (10).

Yapilan ¢alismalar DEHB’si olan ¢ocuklarin ebeveynlerinin DEHB ac¢isindan
2 ile 8 kat oraninda olmak iizere, kardeslerinde de DEHB acisindan yiiksek riskli
grupta oldugu saptanmustir. Iki cift kor, vaka kontrol calismalarinda &zellikle
cevresel faktorler de dikkate alindiginda DEHB’si olan ¢ocuklarin kardeslerine
yonelik risk incelendiginde cinsiyet, ailenin yapis1 ve sosyoekonomik statl gibi
faktorler DEHB'nin ailesel gegisini dogrulamistir. Ayrica aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalari, genlerin giiclii bir rol oynadigina dair gii¢lii kanitlar saglamistir. 20
tane ikiz ¢alismasini ele alan bir meta analiz ¢alismasinda DEHB nin %76 oraninda
kalitimsal gegisinin oldugunu gosterilmistir (11).

DEHB etiyolojisi hentiz tam olarak anlasilamamis, genetik, sosyal ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu diisiiniilen heterojen bir bozukluktur (12). Yapilan
calismalarda DEHB tanili bireylerde, saglikli bireylere kiyasla, bazi biyokimyasal
farkliliklarinin oldugu bilinmektedir. Bu farkliliklarin saptanmasinin hem tani ve
ayirict tant hem de tedaviye yanitin degerlendirilmesinde veya bireysel tedavi
olusturulmasinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (13).

Renin bobrekte jukstaglomerdiler hiicrelerde Uretilen proteolitik bir enzimdir.

Renin karacigerde iiretilen a2 globulin yapisindaki anjiyotensinojen ile reaksiyona
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girerek anjiyotensinojeni anjiyotensin | (ang I)’e ¢evirir. Ang |, akciger
dolasiminda bulunan Anjiyotensin doniistirict enzim (ACE) ile oktapeptid olan
ang II’ye donusur (14,15).

Ang II'nin kardiyovaskiiler, norolojik ve kan basincinin korunmasi dahil
olmak lzere bobrek fizyolojisi, susuzluk hissi, baroreseptor refleksine cevap verme,
bobrek kan akimini ve glomeriiler filtrasyon hizini diizenleme, elektrolit ve su
homeostazini saglama gibi biyolojik islevleri bulunmaktadir (16).

Ang II, vaskiiler tonusu diizenler, proinflamatuar sitokinlerin salinimini
uyarip, nikleer faktor kappa B (NF k B)'y1 aktive ederek oksidatif stresi arttirir ve
nitrik oksit (NO) sentezini bastirir. Bu nedenle ang Il proinflamatuar rol oynar.Ang
IT' nin aterosklerozda, konjestif kalp yetmezligi, sedef hastaligi, atopik ve atopik
olmayan dermatit, egzema, ¢esitli akut, kronik iltithapli hastaliklar, kanser, inme,
bipolar bozukluk, sizofreni, demans, Alzheimer hastaligi (17) ve Parkinson
hastalig1 (18) gibi patolojilerde rol oynayabilecegini diistinilmektedir.

Ang I’in inaktif oldugu kabul edilirken; ang II ve III’tin, anjiyotensin 1l tip 1
reseptor (AT1R) ve anjiyotensin Il tip 2 reseptor (AT2R) igin tam agonist oldugu
kabul edilmektedir (19). Anjiyotensin Il anjiyotensinazlar ile yikilir ve ang IlI,
anjiyotensin IV (ang 1V) gibi birgok peptid ortaya ¢ikar (14,15).

Ang I11 de Ang Il gibi anjiyotensin 11 reseptor tip 1 (AT1R) ve anjiyotensin 1l
reseptor tip 2 (AT2R) Uzerinden etki etmektedir. Imminhistokimyasal ve
norofarmakolojik ¢alismalar ang III’iin bir ndrotransmitter veya néromodiilator
olarak hipotalamik paraventrikuler, supraoptik niikleus, ventrolateral medulla ve
nikleus solitari’de etki ettigini saptanmasi nedeniyle bu peptidin anjiyotensinerjik
noronal yolun bir komponenti oldugunu diisiindiirmektedir (20).

Anjiyotensin A (Ang A), ang II’den N-terminal aspartatin dekarboksilasyona
ugramasiyla tretilen oktapeptidtir. Ang A'nin  C-terminal amino asidini
Anjiyotensin Dondstiiriici Enzim 2 (ACE 2) ile hidrolize edilmesi ile veya
anjiyotensin  1-7 (ang 1-7)‘nin  N-terminal aspartatinin alanin igine
dekarboksilasyonu ile alamandin peptid Uretilir (21).

Yapilan fare calismalarinda alamandinin vazodilatator 6zellik gosterdigi ve
bu vazodilatator etkinin endotelyal nitrik oksit sentaz (e-NOS) enziminin
uyarilmasi sonucunda oldugu gosterilmistir (22). Bazi ¢aligmalarda NO’nun dikkat
streclerinin diizenlenmesi ve dopamin sistemleri tzerine etki gostermesi ile dikkat

ve hiperaktivite lizerine etki ettigi ileri stirilmektedir (23,24). Ayrica alamandinin
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onculu olan ang 1-7’nin dgrenme ve hafiza mekanizmalarindaki farkli islevlerini
gosteren limbik yapilarda Long Term Potentiation (LTP)’un indiklenmesini
etkiledigi bilinmektedir (25). Nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi Uzerine etkisinin
ve Onculi olan ang 1-7’nin 6grenme ve hafiza mekanizmalarini etkiledigi g6z
Ontine alindiginda alamandin peptidinin DEHB etiyolojisi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiis ancak literatirde DEHB tanili ¢ocuklarda ve diger noropsikiyatrik
hastaliklar1 olan hastalarda alamandinin rolii ile ilgili yapilmis bir ¢alismaya
ulasilamamustir.

ACE ang I’i vazokonstriktor etkisi olan ang II’ye doniistiiren bir enzimdir ve
ACE’nin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (zerinden hipertansiyon (HT) ile
iliskisi bilinmektedir (26). ACE ayrica merkezi sinir sisteminde bir ndrotransmitter
ailesi olan norokininlerin dejenerasyonunda da énemli bir rol oynar. Norokininlerin
duygularin diizenlenmesi, davranis ve hafizadaki islevleri destekleme ile otizm gibi
psikiyatrik bozukluklarla iligkisi bulunmaktadir (27). 33 sizofren (sch) hastasi ve 92
saglikli kontrol grubunun oldugu bir ¢alismalarda sch hastalarinda ACE aktivitesi
ile interlokin 17a (IL17a) seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (28). Ayrica ACE’nin Parkinson hastaligi (29), Alzheimer hastaligi
(30) patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

NADPH Oksidaz (NOX) enzimi, molekdler oksijenin azalmasiyla stiperoksit
tireten, ¢ok proteinli, elektron tasima sistemidir. NOX turevli reaktif oksijen
tarlerinin (ROS), immun sistem ve sinyal iletimi basta olmak {izere gesitli fizyolojik
islevlerinin oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte son 10 yilda yapilan
caligmalarda NOX bagimli oksidatif stresin DNA, proteinler, lipidler, amino asitler
ve metallerin oksidasyonu gibi mekanizmalar ile Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol oynadigimi diisiindiirmektedir
(31). Ayrica yapilan ¢alismalar NOX aracili oksidatif stresin bipolar bozukluk
(32,33), anksiyete bozuklugunda (33) ve otizm spektrum bozuklugunun (34)
patogenezinde rol oynadigina dair kanitlar bulunmustur.

Calismamizda bu bilgilerden yola ¢ikarak Anjiyotensin I, II, 111, Alamandin
peptid, Anjiyotensin Doniistiirticii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum
duzeylerinin, DEHB etiyolojisindeki yerinin aydimnlatilmast ve bu bozuklukta
biligsel fonksiyonlardaki bozulma ile iligkisinin belirlenmesine yonelik veriler elde

edilmesi amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) kisinin gelisim diizeyiyle
uyumsuz kalici ve siirekli dikkat siiresi kisaligi/dikkat dagimikligi, kaotik
hareketlilik, fevrilik ve engellenmeye yonelik denetimde eksikliklere bagli
durtusellikle karakterize, belirtileri buylk oranda yasam boyu siirebilen
norogelisimsel bir bozukluktur (1). DEHB; ailenin ve ¢ocugun giinlilk yasaminda
islevselligini olumsuz etkilemesiyle beraber ¢ocukta gelisimsel, kognitif, duygusal,
sosyal ve akademik basar1 gibi bir¢ok alanda 6nemli sorunlara neden olmaktadir
(2). Okul caginda DEHB tanili olan g¢ocuklarin bu taniyr almayanlara goére
akademik islevselliklerinin daha kotl, ders basarisinin daha diisiik oldugu ve smif

tekrart yapma olasiliginin arttig1 bildirilmektedir (35,36).
Tarihce

Giincel DEHB tanim1 2013’te Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fifth Edition (DSM-5)’da yapilmistir (1). Tibbi yazinda ise 1789 tarihli
kitabinda hiperaktiviteden bahsetmese de huzursuzluk ve dikkat sorunlariyla
seyreden ve okul basarisini olumsuz etkileyen DEHB’ nin dikkatsiz eksikliginin 0n
planda oldugu alt tipine benzeyen bir tablodan ve olasi olumsuz sonuglarindan ilk
s6z eden Iskog asilli hekim Sir Alexander Crichton’dur (37).

Ancak tarihsel olarak bakildiginda hiperaktivite ile ilgili ilk bilgiler, 1846
yilinda hem doktor hem yazar olan Henrich Hoffman tarafindan yazilan “Der
Struwwelpeter” adli resimli ¢ocuk hikaye kitabindaki orijinal ad1 ’Die Geschichte
vom Zappel-Philipp>> olan, Ingilizce cevirisi “The Story of Fidgety Philip
(Kipirdak Philip)” ismi ile basilan hikdyesinde yer almistir, bu hikéyede dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve durtusellik semptomlart olan Philip isminde bir gocugun
davraniglari, ebeveynleriyle yasadigi sorunlarla ilgili tasvir ve gdzlemlere yer
verilmistir (38,39). Ayrica ayni kitapta yer alan baska bir hikdyede dikkat eksikligi
nedeniyle sakarliklar yasayan, kaza geciren Johnny isimli ¢ocuktan da
bahsedilmistir (40).

Sir George Frederic Still’in 1992°de “’Goulstonian Lectures’” ismi ile

yayimlanan olgu serisi DEHB igin yazilmis ilk modern bildirim olarak kabul
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edilmektedir (40,41). Still “’Goulstonian Lectures’’da olgulardaki dikkat eksikligi,
hiperaktivite, impulsivite, hazzi ertelemede giicliik, ahlaki yetersizlik, kars1 gelme,
yasalara itaatsizlik ve dirtiisellik kavramlarindan bahsetmistir(41). Bu olgu
serisinde; mental kisitliligi bulunmamasimna ragmen hareketlerini denetlemekte
zorluk yasayan, hiperaktivitesi olan, davranislarinin sonuglarint 6ngdremeyen,
dikkat sorunlar1 yasayan, diirtii denetim gii¢ligii yasayan, irritabilitesi olan 20
¢ocuk olgudan bahsetmis ve bir klinik sendrom olarak tanimladigi bu duruma
“Ahlaki Kontrolde Marazi Yetersizlik” (Morbid Defect of Moral Control) adini
vermistir. Still’e gore kronik seyreden bu sendromun nedeni olarak ya genetikle
gecen ya da prenatal veya postnatal zedelenmeye bagh ortaya ¢ikan biyolojik bir
sorun oldugu diisiiniiliiyordu (42). Bu ¢alismada DEHB nin erkek ¢ocuklarinda kiz
cocuklarina oranla 3 kat daha sik goriildiigii ve DEHB sendromunun belirtilerinin
genellikle 7 yasindan 6nce basladigi belirtilmistir (40). Ayrica Still; DEHB’si olan
cocuklardaki davranim bozuklugu semptomlarinin dogrudan bu sendromla iligkili
olmadigini, bu semptomlarin DEHB’si olan ¢ocuklardaki hazzi erteleme ile ilgili
yasanilan giicliik ve dirtisellikle iliskili oldugunu savunmustur (40,43).

Tredgold 1908’de beyinde ahlak merkezinin bulundugu boélgedeki dogum
komplikasyonu ve perinatal asfiksi gibi nedenlerle ortaya ¢ikan erken beyin hasari
ile 6grenme giigliigii ve davranim problemleri arasindaki iligkiyi incelemistir (44).
Tredgold ve arkadaslari, 1917-18 yillarinda ortaya ¢ikan ve tiim diinyada 20 milyon
kisinin Oliimiine yol ag¢tig1 diisiiniilen influenza pandemisiyle eszamanli olarak
Kuzey Amerika’da ortaya c¢ikan ensefalit salgini (von Economo hastaligli veya
ensefalitis letarjika) olan ensefalit lethargica epidemisinden etkilenen ¢ocuklarda
DEHB’ye benzer sekilde hiperaktivite, distraktibilite, kognitif fonksiyonlarda
degisiklik, irritabilite, diirtli denetim gii¢liigii, emosyonel instabilite ve davranim
bozuklugu belirtileri gelistigi saptamistir. Bu tablo “postensefalitik davranis
bozuklugu” olarak tanimlanmis ve bu bilissel degisiklikler ve davranis sekeli ile
hiperaktivite arasindaki iligki aragtirllmistir (38,44,45).

Alman hekimler Franz Kramer ve Hans Pollnow tarafindan 1932°de “’Asir1
Hareketlilik Hastaligi’” (Hyperkinetische Erkrankung) olarak adlandirilan; zeka
sorunlari, huzursuzluk, distraktibilite, 6grenme giicliikleri, konusma bozuklugu,
epilepsi ile seyreden, otizm gibi psikoza benzer hastaliklarin arasinda tanimlanan
norolojik sendrom giinlimiizde ‘’Kramer-Pollnow Sendromu’’ olarak bilinmektedir

(38,45,46).



1934 yilinda Eugene Kahn ve Louis Cohen emosyonel regilasyonda,
odaklanma ve dgrenmekte zorluk yasayan, sakarlik yapan ve patlayict davraniglar
sergileyen cocuklardan olusan olgu serilerini New England Tip Dergisi'ndeki
makalesinde yayinlamis, organik oldugu disliniilen “’organic drivennes’’ adini
verdikleri bu durumun dogum sirasinda ya da sonrasinda beyin sapinda aktivite
diizeyini kontrol eden merkezde meydana gelen zedelenmelerden kaynaklandigini
distinmislerdir (4,44,47). Kahn ve Cohen mevcut bu tablonun travmadan
kaynaklanmadigini, konjenital olarak beynin belirli alanlarinin  yeterince
gelismemesinden kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir (45).

Ayrica frontal lob ablasyonu yapilan primatlarda hiperaktivite ve dikkat
eksikligi gelistigi farkedilmis, bu durum hiperaktivite ile frontal lob bozukluklar:
arasinda baglant1 bulundugunu diistindiirmiistiir (45).

1937 yilinda Charles Bradley uyaricilarin koroid pleksusu uyararak BOS
sentezini artirip bas agrilarini azaltacagini diisiinerek bas agrisi ¢eken gocuklarda o
dénemin en potent uyaricisi olan, amfetamin tlrevi benzedrin siilfati kullanmus,
tedavi sonrasi ¢ocuklarin davraniglarinda belirgin diizelme bulgulamistir (48).
Ayrica Bradley 30 cocukla yaptigi calismada benzedrin uygulandiktan sonra
cocuklarin davraniglarinda, okul basarisinda belirgin diizelme ve zeka testi
puanlarinda artis oldugunu raporlamistir (40). Bradley’in bu g¢alismasi DEHB
tedavisi icin 6nemli bir bulus olarak kabul edilmektedir (49).

1947 yilinda Strauss ve Lehtinen tarafindan ‘’Beyin Hasarli Cocuk’’ kavrami
ortaya atilmis olup, beyin hasar1 net olarak gosterilemedigi i¢in 1960° 11 yillarda ©’
minimal beyin hasar1’” terimi kullanilmig, daha sonra davranis sorunlar1 olan
cocuklarda da beyin hasari olmasi gerektigi diisiiniilerek The Oxford International
Study Group of Child Neurology tarafindan ismi “’Minimal Beyin Disfonksiyonu’’
olarak diizenlenmistir (45,50).

1944 yilinda Leandro Panizzon tarafindan gelistirilen ’Ritalin®’ isimli
preparat seklinde piyasaya siiriilen metilfenidat ilk olarak kronik yorgunluk,
uyusukluk, depresif bozukluk, psikozla iligkili depresyon, narkolepsi gibi
rahatsizliklarda kullanilmistir (40). Daha sonraki yillarda Freed ve Peifer tarafindan
klorpromazin kullanarak klinik degisime entelektiiel islevsellikteki iyilesmenin de
eslik edebilecegine dair bazi kanitlar sunulmustur (51).

DEHB; 1957 yilinda Maurice Laufer, Eric Denhoff ve Gerald Solomons
tarafindan ilk kez ‘’Hiperkinetik Diirtii Bozuklugu’’ olarak adlandirilmistir. Bu 3
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calismact da benzedrinin agir davranis bozukluklarinda etkisi tizerine c¢alismigtir
(44).

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) simiflamasi
icinde DSM I’'de DEHB’den bahsedilmezken, DEHB’ye dair ilk tanimlama
hiperaktivite belirtisini tanimlamak amaciyla 1968’de yaymlanan DSM II’de
“Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu” (Hyperkinetic Reaction of Childhood)
terimi ile yer almistir (52). Daha sonra Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 1980’de
cikardigit DSM III’'te “’Dikkat Eksikligi Bozuklugu’’ (DEB) terimi kullanilmaya
baglanmistir (45,52). DSM III’te DEB hiperaktivitenin eslik ettigi ve etmedigi
olmak Uzere iki alt tipe ayrilmig ve belirtilerin yetiskinlikte de siirdiigii olgular igin
“reziduel tip DEB” tanimlanmis olup; temel belirtiler dikkat eksikligi, dirtiisellik
ve huzursuzluk olarak belirtilmistir. 1987 yilinda tekrar revize edilen DSM I11-R’de
bozuklugun ismi su an kullanilmakta olan ‘’Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’’ olarak degistirilmistir. Belirtiler; dikkatsizlik, durtusellik ve
hiperaktivite semptomlarin1 igeren 14 belirtili bir liste haline getirilmis ve tam
kriterlerinin karsilanmasi i¢in bunlardan en az 8 tanesinin olmasi1 kosulu aranmistir
(4,45).

1994 yilinda yayinlanan DSM IV’te DEHB’nin tan1 kriteri olarak 9 madde
dikkat eksikligi, 6 madde hiperaktivite, 3 madde durtusellikle ilgili olmak Uzere 18
madde liste haline getirilmis olup; hiperaktivite-impulsivitenin onde geldigi tip,
dikkatsizligin 6nde geldigi tip ve bilesik tip olmak iizere ii¢ alt tipi tanimlanmistir
(53). 2000 yilinda revize edilen DSM IV TR’de bozuklugun adi ve tani kriterleri
degistirilmemistir (40).

1992 yilinda yayinlanan International Classification of Diseases-10 (ICD-
10)’da bu durum “Hiperkinetik Bozukluklar” olarak adlandirilmis olup, bu durum 5
yasindan O6nce baslayan, hemen her alanda dikkati siirdiirme sorunlari, impulsivite,
saldirganlik ve hiperaktivite ile seyreden, motor ve dil gelisiminin siklikla geciktigi
bir tablo olarak tanimlanmigtir (54).

2013 yilinda yayinlanan ve gilinlimiizde hala kullanilmakta olan DSM 5’te ise
DEHB, “’nérogelisimsel bozukluklar’” bashg: altinda yer almis; “Dikkat Eksikligi
ve Hiperaktivite Bozuklugu”, “Tanimlanmis Diger Bir Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu” ve “Tanimlanmamis Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu” olarak ii¢ alt baslikta ele alinmistir. DSM 5°te tani dlgiitlerinden hem

“’dikkatsizlik’> hem de “’asir1 hareketlilik ve diirtiisellik’” Slgiitlerinden 17 yas ve
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tizeri kisilerde tani Olgiitleri i¢in en az 5 6lgutlin, cocuk ve ergenler de ise en 6
Olgltin saglanmasi yeterli bulunmus, bu bozukluga iliskin kimi belirtilerin ortaya
¢ikmasi i¢in 6ngoriilen yas 7°den 12’ye yiikseltilmistir. DSM-IV’te tanimlanan 3 alt
tipte degisiklige gidilmemekle birlikte alt gruplari ig¢in “’alt tip’” terimi yerine
“’g0riiniim”’ terimi tercih edilmistir. Ayrica DSM IV’te otizm spektrum bozuklugu
olanlara DEHB tanist konulamazken, DSM 5’te otizm spektrum bozuklugu dislama

olgiitlerinden ¢ikartlmistir (1).
Epidemiyoloji

DEHB, cocuk ve ergenleri en sik olarak etkileyen psikiyatrik bozukluklardan
biridir (5). 2007 yilinda yapilan kapsamli meta analiz ¢alismasinda DEHB’nin tum
diinyadaki ortalama prevalansinin %5.29 oldugu tahmin edilmektedir (55). Bu konu
ile ilgili yapilmis birgok c¢alisma olmakla birlikte; bu ¢alismalarda DEHB
prevalanst ile ilgili %0,2-0,4 (56,57), ve %19,8-27 (56,58) seklinde birbirinden
farkli sonuglar elde edildigi gozlemlenmistir. DSM IlI, 111 R ve IV tani dlgiitlerine
gore saptanan DEHB prevalanslar1 karsilastirildiginda prevalans oranlari farkli
bulunmus, prevalans oranlarindaki bu heterojenitenin tan1  Kriterlerindeki
degisimden kaynaklanabilecegi de diistinllmistiir(59). Calismalarda elde edilen
farkli sonuglarin ¢aligmalarda kullanilan metedolojilerin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi oOne siirlilmektedir. Anamnezin alindigi kisi, Orneklemin
alindigi yer (ev-okul-hastane), tan1 Kriterleri ve islevsellikte bozulmanin
degerlendirilip degerlendirilmemesi gibi birgok faktér caligmalarda bulunan
prevalans oranini etkilemektedir (55).

Polanczyk ve ark.’nin 2007 yilinda; 171756 hastanin dahil edildigi dinya
genelinde yapilan 102 g¢alismay1 inceledigi meta analiz ¢alismasinda DEHB’nin
kiimiilatif prevalansi (pooled prevalence) %5.29 bulunmustur (Giivenlik araligi
%095, 5.01-5.56). Cocuk ve ergenlerde kimulatif prevalans sirasiyla %6.48 ve
%2,74 olarak saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada DEHB nin Afrika ve ortadogudaki
prevalans oranlar1 ile Kuzey Amerika oranlar karsilastirildiginda farkli sonuglar
elde edildigi; Avrupa, Okyanusya ve Giiney Amerika’daki DEHB prevalans
oranlart ile Kuzey Amerika oranlar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi
saptanmigtir. Bazi arastirmacilar da DEHB prevalansinin Kuzey Amerika’da
yuksek olmasindan dolayr DEHB’nin bati kiiltiiriniin bir sonucu oldugunu

distinmektedir (55,56). 2012 yilinda Winnicut DEHB prevalansi ile ilgili
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literatiirdeki ikinci kapsamli calismayi yapmistir; bu metaanaliz ¢aligmasinda
yalnizca DSM 1V tanmi 6lgiitlerini kullanan 86 g¢alismanin sonuglari dahil edilmis,
DEHB prevalansi %5,9-7,1 olarak saptanmistir. Bu calismada da daha onceki
calisma sonugclari ile benzer sekilde ¢alismanin yapildig: iilke veya cografi bolgenin
prevalans degiskenligini agiklamadigi bulgulanmistir (60). Ayrica 175 prevalans
calismasinin dahil edildigi bir bagka meta analiz ¢alismasinda da DEHB prevalansi
%7,2 olarak rapor edilmistir (Glivenlik Aralig1 %95, %6,7-7,8) (59).

Ulkemizde son yillarda yapilan prevalans calismalarina gére DEHB
prevalansinin %8,1-.13,38 oldugu tahmin edilmektedir (6,7). Ulkemizde Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu sikligi konusunda yapilmis en kapsaml
arastirmalardan birisi Mukaddes ve ark. tarafindan gergeklestirilmistir.Yaslar1 7-9
arasinda degisen 620 (286 kiz, 334 erkek) ilkokul ¢ocugunu kapsayan, iki agamali
(tarama ve klinik goriisme), iki tan1 yaklagimi (boyutsal ve kategorik) ve iki bilgi
kaynagindan (ebeveyn, 6gretmen) yararlanarak yaptiklar: bu ¢aligmada, ebeveynin
boyutsal yaklagimla %6,2, DEHB prevalansinin ise %5 oldugu bildirilmistir (7).

Ersan ve arkadaslarinin 2004 yilinda Sivas il merkezinde 6-15 yas aralifinda
2000 ilkogretim 6grencisi ile yaptiklari calismada DEHB prevalansi %8,1 oraninda
bulunmustur (61).

2012 yilinda Zorlu ve arkadaslari tarafindan Denizli’de ilkdgretim ¢agindaki
cocuklarla yapilan bir ¢alismada DEHB prevalansinin %8 oldugu, bu oranimn
kizlarda %5,5, erkeklerde ise %10,9 oldugu bildirilmistir (6).

Yapilan bir¢cok calismada DEHB prevalansinin erkeklerde kizlara gore daha
fazla oldugu bulgulanmistir Erkek/kiz orani i¢in 3/1 ile 9/1 araliginda degisen
oranlar belirtilmistir (8,9).

2003 National Survey of Children’s Health (NSCH)’de 102353 ¢cocuk DEHB
acisindan degerlendirilmis, DEHB tanisinin erkeklerde kizlara oranla 2,5 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica 1978 ile 2005 yillar1 arasinda DEHB prevalansi
ile ilgili yapilan kapsamli metaanaliz ¢calismasinda DEHB’nin erkeklerde kizlara
oranla 2,4 kat daha sik goriildiigii seklinde benzer sonug alinmistir (56,62).

Her ne kadar ¢ocukluk cagindaki erkeklerde DEHB daha yaygin olsa da bu
cinsiyet yanliliginin nedeni bilinmemektedir ancak klinik orneklemde gorilen
yiiksek cinsiyet farkinin erkeklerde yikict davranim sorunlarinin ve hiperaktivitenin
daha fazla gortlmesi nedeniyle daha sik kliniklere yonlendirilmesinin bir sonucu

oldugu distintilmektedir (10,63). Yapilan c¢alismalarin bazilarinda DEHB’nin
9



bilesik tipinin erkek ¢ocuklarda, dikkat eksikligi baskin tipinin ise kiz ¢ocuklarinda
daha sik goriildigi bildirilmekle birlikte (64); bazi ¢alismalarda DEHB’nin tiim
tiplerinin erkeklerde daha sik oldugu belirtilmektedir (65,66).

Ayrica okul cagi cocuklarinda DEHB sikliginin %3 ile %7 oldugu tahmin
edilmektedir (8,9). 6-12 yas ile 6-15 yas arasi ¢ocuklarla yapilan bir prevalans
calismasinda DEHB prevalansi sirastyla %8,1 ve %8,4 olarak saptanmistir (67).

Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklukta tani konan olgularda DEHB belirtilerinin
eriskinlikte devam ettigi bildirilmektedir. Uzunlamasina ¢alismalarda, DEHB
belirtilerinde yasla birlikte net bir azalma olmakla birlikte, bireylerin bir kisminda
belirtilerin devam ettigi ve bu kisilerin islevselliginde kontrollere gére bozulma
oldugu gorulmistir. Kessler ve arkadaslarmin ABD’de eriskinlerle yaptiklar
calismada DEHB prevalansinin  %4,4 oldugu saptanmistir. Ayrica DEHB
belirtilerinin  erigkin donemde kisilerin  %36,3’inde devam ettigi tahmin
edilmektedir (68).

Etiyoloji

DEHB’nin yapilan tiim arastirmalara ragmen heniiz etiyolojisi Ve
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir. Etiyolojisinde genetik, gevresel ve
biyolojik faktorlerin oldugu diistiniilen bir psikiyatrik bozukluktur (69). DEHB’nin
etiyolojisinde kalitimin rol oynadigi bilinmektedir ve bu durum birgok genin etkisi
ile olusmaktadir. Ayrica yapisal ve islevsel goriintiileme ¢alismalarinda frontal lob,
niikleus kaudatus ve serebellar vermiste degisiklikler oldugu gosterilmistir (70).
Ayrica 83 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanaliz ¢alismasinda DEHB’de yiirtitiicii
islevlerin bozuldugu, ¢alisma bellegi, davranis inhibisyon mekanizmalari ile ilgili
noropsikolojik guglikler oldugu saptanmistir (71). Etiyolojisinde prenatal stres,
diisiik dogum agirligi, beyin hasar1 gibi biyolojik etkenlerle; ihmal, istismar ve
cocugun yetigme sartlar1 gibi ¢evresel faktorlerin de olmasi bu bozuklugun
etiyolojisinin multifaktoryel oldugunu diisiindirmektedir (72).

Genetik

DEHB'nin etiyolojisi heterojendir ve genetik etmenlerin 6nemli yer tuttugu
diisiiniilmektedir. Genetik gegisin roliinii arastirmak amaciyla aile, ikiz, evlat
edinme ve gen analizi c¢alismalart yapilmistir. Aile ¢aligsmalart ile genetik
kalitilabilirlik tutarlilik gostermektedir (73). Aile calismalarinda DEHB tanist olan
cocuklarin birinci derece akrabalarinda DEHB gelisme riskinin 2-8 ile 2-10 kat
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oranlarinda arttig1 goriilmektedir (11,74). Yapilan ikiz ¢aligmalarinda DEHB’nin
%70-80 civar1 yiiksek kalitilabilir oldugu saptanmistir. DEHB bu kalitilabilirlik
oraniyla genetik ge¢isin en ¢ok gorildigii psikiyatrik bozukluklardan biridir, bu
durumun genetik etmenlerle cevresel etmenlerin etkilesiminden kaynaklandigi 6ne
surilmektedir (74). ikizlerle yapilan calismalarda DEHB konkordansi monozigot
ikizlerde %50-80, dizigot ikizlerde ise yaklasik %30’larda saptanmistir (75).

Arcos-Burgos ve arkadaslar tarafindan Kolombiyali 16 genis aileyle yapilan
bir ¢alismada bu ailelerin bazilarinda, 4q13.2, 5q33.3, 8q11.23, 11g22 ve 17pl1
kromozom bdlgeleri ile DEHB arasindaki baglantiyr destekleyen kanitlar
bulunmus; bu kromozom bdlgelerinin yakin zamanda DEHB ile tutarli iliskisi
saptanan latrofilin 3 (LPHN3) geninin lokalizasyonunda oldugu saptanmistir
(76,77).

Ayrica DEHB'yi tedavi eden ilaglar dopaminerjik veya noradrenerjik iletimi
hedef aldig1 i¢in bir¢ok ¢alismada bu yollardaki “aday genler” incelenmistir. Gizer
ve arkadaglarinin yaptigi metaanaliz ¢alismasinda birgok caligmada 8 aday DNA
varyantinin DEHB ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi oldugunu
gosterilmistir; serotonin tasiyict geni (SHTT), dopamin tasiyic1 geni (DAT1), D4
dopamin resept6ri geni (DRD4), D5 dopamin reseptorii geni (DRDS5), serotonin 1B
reseptori geni (HTR1B) ve SNAP25 olarak bilinen sinaptik bir vezikull
diizenleyen proteini kodlayan gen olmak tizere 6 geni kapsamistir (78). DEHB'si
olan yetiskinlerin tiim genetik iliskilendirme ¢alismalarini kapsayan bir metaanaliz
calismasi, yetiskin DEHB ile ndronal proliferasyon ve maturasyonda rol oynayan
beyne 0zgu anjiyogenez inhibitorii 1 ile iligkili protein 2 (BAIAP2) arasinda
anlaml1 bir iligski oldugunu bildirmis; metilfenidatin da ratlarin serebral korteksinde
BAIAP2 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (79). Pek c¢ok ¢alisma, dopamin
tastyici geninin (SLC6A3) DEHB ile iliskisini incelemistir, Cook ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada DEHB ile bu genin 10 tekrarli aleli arasinda bir iliski oldugunu
bildirilmigtir (11). Bir meta-analiz ¢alismasinda yetiskinlerde 9R alelinin, artan
DAT aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (80).

DEHB ile ilgili fenotiplerin tanisi i¢in 5 tane genom capinda iligski ¢aligmasi
yapilmistir. Bunlardan dordii, Uluslararasit Cok Merkezli DEHB Genetigi (IMAGE)
caligmasinin bir parcasi olarak toplanan ve genetik dernek bilgi agi'ndan (GAIN)
fonlarla genotiplenen 958 ebeveyn-cocuk figliisiinden olusan bir Ornekleme

dayanmaktadir. Yapilan bu ¢alismalarda genlerle DEHB arasinda giiglii bir iliski
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bulunmamistir. Caligmalarin {igiinde kadherinl3 (CDH13) ile iligki bildirilmis olup,
caligmalar arasinda ¢ok sinirli bir Ortlisme oldugu saptanmistir (81). Ayrica
SLCI9AO9 ile zayif bir baglantt bulunmustur. Ancak GWAS calismalari, DEHB’de
her biri ¢ok kiigiik etkilere sahip bir¢cok ortak varyantin poligenik etkilerinin
oldugunu gostermistir (82).

Gen kopya farkliliklarinin (CNV) degerlendirildigi 10 GWAS ¢aligmasi
mevcut olup, Elia ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada 335 hasta ve
2026 kontrol olgusu degerlendirilmis ancak DEHB olgular1 ile kontrol olgulari
arasinda CNV agisindan anlamli bir farklilik saptanmamistir. Lionel ve ark.
tarafindan DEHB olgularinda sik olarak saptanan nikotin reseptor geni olan
CHRNA7 genini barindiran 15q13.3 duplikasyonu baska ¢alismalarda da tespit
edilmis olup, CHRNAZ7 geninin daha 6nce sizofreni, OSB ve nikotin bagimlilig ile
iliskili oldugunun gosterilmesine dikkat ¢ekilmistir (83).

Yapilan gen calismalari serotonerjik ve katekolaminerjik norotransmitter
sistemlerinin reseptorlerinin ve bu ndrotransmitterlerin tasiyicilarini  kodlayan
genlerin de hastaligin etiyolojisinde yer aldigin1 géstermistir (74).

Yapisal Nedenler

DEHB’li bireylerde bozuklugun beynin bazi bolgeleri ile iliskili oldugu
diistiniilmiis, DEHB’nin ndrobiyolojik kdkeniyle ilgili ipuglar1 elde edebilmek igin
birgok ¢alisma yapilmistir (84,85). Yapilan ¢alismalarda DEHB’li bireylerin
saglikli kontrollere gbre beyinlerinin daha kiigiik oldugu seklinde (86) bir takim
farkliliklar saptanmis olup, beyin goriintiileme ¢alismalarinin sonuglar1 hangi beyin
bolgesi ya da bolgelerinin islev kaybinin DEHB ye spesifik oldugu hakkinda net bir
veri sunamamakla birlikte giiglii kanitlar 6ne stiirmektedir (85).

Global Beyin Hacmi

DEHB anatomi ¢alismalarinin ¢ogunda yas ve cinsiyet gdz Oniine alindiginda;
DEHB’si olanlarin kontrollere kiyasla toplam beyin hacminde genel bir azalma
oldugu bulunmustur (87).

Bu konu ile iligkili 152 DEHB olgusu ile 139 saglikli kontroliin oldugu ¢ocuk
ve ergenlerle yapilan bir calismada; DEHB’si olanlarin serebral hacminin kontrol
grubuna gore %3,2 daha kiiglik oldugu saptanmistir (87). Beyin hacmindeki bu
azalmanin daha cok sag hemisferde oldugu, ancak her iki hemisferde de
olabilecegi; frontal lobda, Ozellikle de prefrontal alanda belirgin olmakla beraber

tiim beyin loblarinda etkilenmeye neden oldugu ortaya konulmustur (88).
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DEHB’li bireylerde beynin hacimsel olarak azligmin sadece kortikal
alanlarda olmadigi, ayrica korpus kallozum, serebellum ve striatal alanlarda da
olabilecegi yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (85). 114 hasta ile yapilan 7
calismanin incelendigi bir metaanaliz c¢alismasinda sag putamen ve globus
pallidusta gri maddede belirgin azalma tanimlanmistir (89). Ayrica 378 DEHB’li
cocuk ve yetiskinden, 344 saglikli kontrolden olusan 14 ¢alismanin yer aldigi ikinci
meta-analiz ¢alismasinda ise; DEHB’li grupta putamen, globus pallidus ve kaudatin
yer aldig1 sag bazal ganglionlarda hacim olarak azalma oldugu saptanmustir (90).

Prefrontal Korteks (PFK)

Prefrontal korteks (PFK)’in dikkati stirdurme ve diizenleme, duygu, dirtl ve

davraniglarin kontrolii ve planlama gibi gorevleri bulunmaktadir. PFK birbirine
bagli piramidal hiicrelerin aglar1 araciligiyla dikkat ve davranisi diizenler.
DEHB'lilerin goriintiileme ¢alismalari, bu bolgenin beynin diger kisimlarina olan
baglantilarinin daha zayif oldugunu gostermektedir (91). Sag inferior PFK
davranigsal yanit ve bununla iliskili olarak da inhibisyon dizenlemesinde rol
oynamaktadir (92). Ayrica DEHB’li bireylerde sag lateral PFK’nin fonksiyonunda
azalma oldugu, bunun da inhibisyonda azalma ile iliskili oldugu saptanmustir (93).

Yapilan ¢alismalarda, PFK’nin DEHB’li c¢ocuklarda kontrollerden anlamli
olarak daha kii¢iik oldugu gosterilmistir (87). Castellanos ve arkadaglarinin yaptigi
calismada DEHB’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore PFK hacim &lglimlerinin
azaldig1 raporlanmistir (94). Bu durum da davranigsal yanit diizenlemesinden
sorumlu olan sag PFK hacminin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (95).

Prefrontal Kkorteksin, orbitofrontal ve medial kisimlari duygularin
diizenlenmesi ve uygun sosyal davranig ortaya konmasini saglamakta olup, bu
bolgelerin disfonksiyonu DEHB’1i bireylerde gorulen sosyal ortam ve iligkilerdeki
problemlerle iliskili olabilir (91). Ayrica sag ve sol PFK aktivitesindeki diisiikliigiin
dikkat sorunlari ile iligkili oldugu diistinilmektedir (96).

PFK’daki noradrenerjik alfa 2 (a2) reseptorlerinin yohimbin ile blokaji
DEHB benzeri belirtilere neden olmaktadir, a2 stimilasyonunu saglayan
farmakolojik ajanlar ise PFK islevlerini gugclendirmektedir. Metilfenidat ve
atomoksetin dolayli olarak a2 ve D1 reseptorleri araciligiyla endojen noradrenalin
(NA) ve dopamin diizeylerini arttirarak DEHB semptomlarini azaltmaktadir (91).

Bazi arastirmalarda DEHB olan bireyde sag frontal lobun sola kiyasla daha

kiiglik oldugu ortaya konmustur (97). Ayrica fonksiyonel manyetik rezonans
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goruntuleme (FMRI) yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda DEHB’li bireylerde
frontostriatal, frontoparyetal ve frontoserebellar bdlgelerde hipoaktivasyon
olduguna dair veriler saglanmistir (90).

Yapilan ¢alismalar, DEHB tanili ¢ocuk/ergen ve yetiskin olgularda dinlenme
esnasinda ‘’default mode network’ olarak adlandirilan bolgeler olan anterior
singulat korteks (ACC), posterior singulat korteks (PCC), frontostriatotalamik,
frontotemporal ve sensorimotor bdlgelerde zayif ndoronal baglantilarin oldugunu
ortaya koymustur (85,98).

Serebellum

Prefrontal korteks (PFK) ile baglantili oldugu bilinen serebellumun klinik,
noroanatomik, noro-davranigsal ve fonksiyonel beyin goriintiileme ¢alismalari
sonucunda dikkat dahil biligsel islevlerde rol oynadigi gosterilmektedir.
Arastirmalar serebellum hipoplazilerinin 6grenme guclukleri ve hiperaktivite ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. DEHB’li ¢ocuklarda yapilan serebellumun
incelendigi ¢aligmalarda serebellar vermisin posterior lobilinde kigilme
saptanmustir (99).

Ayrica fonksiyonel goriintiileme ¢alismalari; DEHB ve ilgili biligsel iglevlerle
iligkili semptomlarin serebellar hipoaktivasyon ile iliskili oldugunu bildirmis olup,
psikostimulanlarla yapilan tedavi ile serebellar aktivasyonun arttifini gostermistir
(100,101).

Paryetal Korteks

Makris ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada DEHB’li yetiskinlerde sag lateral
inferior pariyetal lobun kortikal kalinliginin daha ince oldugu saptanmustir (102).
Ayrica DEHB’li ¢ocuklarda yapilan goriintiilemelerde pariyetal lobun hipoaktif
oldugu gosterilmistir (103).

Temporal Korteks

DEHB’li hastalarla yapilan ¢alismalarda bilateral medial temporal loblarda
voliim azalmasi tespit edilmistir. Ayrica DEHB’li bireylerde goriilen davranissal
inhibisyonda bozulmanin medial temporal loblardaki volim azalmasindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (104).
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NoOrokimyasal Nedenler

DEHB’nin klinik semptomlar1 gbéz oOniine alindiginda dopaminerjik
(DAnerjik) ve noradrenerjik (NAnerjik) sistemlerdeki dengesizliklerin DEHB
etiyolojisi ile iliskili olabilecegi diisiinlilmektedir (105).

Dopamin (DA) ve noradrenalin (NA)’in dikkati saglama, konsantrasyon ve
uyaniklik gibi diger kognitif islevlerdeki 6nemi bilinmektedir (106). Hayvan
caligmalar1 da DA ve NA’nin impulsivitede 6nemli rol oynadigin1 desteklemektedir
(107). Ayrica dikkat, calisma bellegi, karar verme ve engelleyici kontrol gibi birgok
biligsel ve ylriticii islevlerde fonksiyonu olan PFK’nin fonksiyonlarinin
diizenlemesinde DA ve NA 6nemli isleve sahiptir. Hem NA hem de DA sinaptik
iletim, hicre ici sinyalizasyon ve ndronal entegrasyon Uzerinde etkiler yaparak
prefrontal fonksiyonlarn yurutilmesinde kritik rol oynar (108).

DEHB tedavisinde psikostimiilanlarin etkili olmasi (109); dopamin ile
guanfasin, klonidin, bupropion ve atomoksetin gibi noradrenerjik etkilere sahip
ilaglarla yapilan ¢alismalarda elde edilen nérofarmakolojik veriler de DEHB'nin
merkezi  bir DA/NA disregllasyonu  sonucunda olustugu hipotezini
desteklemektedir (110). Metilfenidatin dikkat ile ilgili olumlu etkileri, ventral
striatum, prefrontal korteks (PFK) ve temporal kortekste artan dopamin seviyeleri
ile iliskilidir (111,112). Atomoksetin de PFK'da noradrenalin ve dopaminin
dizeyini arttirir (111). Metilfenidat bu etkisini dopamin ve noradrenalin
tastyicilarimi  bloke ederek gosterirken; atomoksetin ise secici olarak NA
tastyicilarini bloke ederek gosterir (113).

DEHB ile DAT 1 ve DRD4 genleri arasindaki iliski ile ilgili 8 tane molekiler
genetik calisma yaymlanmistir (114). Yapilan meta analiz ¢alismasinda DRD5,
DRD2 ve DRD4 polimorfizmlerinin DEHB ic¢in yiksek risk olusturdugu
saptanmistir (115).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisinde diger onemli
norotransmitter olan noradrenalin ise prefrontal korteks islevlerini postsinaptik a2A
reseptorleri Uzerinden ydiritir. DEHB tedavisinde kullanilan a2 agonistlerinin
postsinaptik a2A reseptorlerini uyararak prefrontal korteksin dikkat ve davranig
Uzerindeki etkisini giiglendirdigi; bu sekilde de ¢alisma hafizasi gelistirdigi ve
DEHB belirtilerinin azalmasina yol agtig1 saptanmustir (116).

Son zamanlarda farelerle yapilan ¢alismalarda hiperaktif farelere serotonerjik

ajanlar verildiginde sakinlestirici etki olustugu gozlenmis, bu durum dopaminerjik
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sistem ile serotonerjik sistem arasinda karmasik bir iliski oldugunu diigiindiirmiistiir
(117).Noroanatomik arastirmalar, serotoninin DEHB'de orbitofrontal-striatal devre
Uzerinden hiperaktivite ve dirtiisellik davranig alanlarini diizenleyebilecegini
gostermektedir. DEHB ile ilgili yapilan hayvan ¢alismalar1 da 5 hidroksitriptamin
(5HT) ile dopaminerjik nérotransmisyon arasindaki yakin etkilesimi
gostermektedir(118). Ayrica 5 HT sisteminin, sigan beynindeki inhibe edici
gorevler sirasinda net olarak aktif olan tek norotransmitter sistemi oldugu saptanmis
olup; esas olarak prefrontal kortekse bagl biligsel bir islev olan kognisyonda hem
noradrenalin hem de 5 HT'nin 6nemli oldugu gosterilmistir (119). Yapilan bir
calisgmada DAT1’i nonfonksiyone olan fareler SHT veya SHT oncisi (L-triptofan)
ile tedavi edildiginde, lokomotor hiperaktivitenin biiylik l¢lide azaldig1 saptanmis,
dopamin konsantrasyonunda herhangi bir degisiklik olmamasi da serotonerjik
sistemin DEHB patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (120).

GABAerjik (gama aminobitirik asit) ve glutamaterjik ara ndronlar
uyarilabilirligi, néron biitlinliigiinii ve sinaptik plastisiteyi korur. Norogelisimsel
bozukluklarla ilgili birgok c¢alismada glutamaterjik ve GABAerjik sistemdeki
uyarici/inhibitor ndrotransmiterlerin dengesizliginin rol oynadig1
gosterilmistir(121). Bazi genetik ¢alismalarinda glutamat reseptorii gen varyant ile
DEHB arasinda iliski bildirilmistir (122).

Noronal nikotinik reseptorlerinin ve kolinerjik nérotransmisyonun DEHB
patofizyolojisinde rol oynayabilecegine dair kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
nikotinin hem insanlarda hem de hayvanlarda bilissel fonksiyonu etkiledigi
gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalar nikotinin hizli gorsel bilgi islemeyi, reaksiyon
sliresini ve uyanikligi arttirdigini1 gostermistir. Epidemiyolojik veriler, sigara igme
riskinin DEHB semptomlarmin siddeti ile dogrudan iligkili oldugunu

gOstermektedir (123).

Norofizyolojik Calismalar

DEHB/si olan kisilerin rutin elektroensefalogramlari (EEG) genellikle normal
saptanmakla birlikte, DEHB’nin ndbet i¢in artmis risk ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (124).Yapilan c¢alismalarda DEHB tanili ¢ocuklarda EEG
anormalliklerinin sik oldugu saptanmistir. DEHB’li hastalarin EEG’sinde genis
araliklarda %5-60 oraninda epileptiform anormalliklerin goriildiigii bildirilmistir

(124). Richer ve ark.nin ¢alismasinda DEHB’li ¢ocuklarin %6.1’inde epileptiform
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anormallik bildirilmistir (125). Cavuzzuti ve ark.nin 6-13 yas arasi, norolojik
muayenesi normal olan ve nébet 6ykisi olmayan 3726 olguyla yaptiklari ¢alismada
da olgularin %3.5’inde epileptiform anormallik saptanmistir (126). Epileptiform
aktivitenin ndron fonksiyonunu ve noron gelisimini etkileyerek davranigsal ve
bilissel bozukluklara yol agabilecegi diistintilmektedir (127).

Yapilan bir calismada DEHB grubunda kontrol grubuna goére frontal
bolgelerdeki ortalama tiim frekans bantlarinin giigleri anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. DEHB grubunda kontrol grubuna gore paryetal kortekste anlamli
derecede yuksek delta, teta, alfa ve beta bant giici oldugu saptanmistir. Ayrica
caligmada; teta frekans bandinda ve teta / beta oranindaki giiciin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DEHB'de arttigi1 gosterilmistir (128).

Cevresel Nedenler

DEHB’de genetik etkenlerin yaninda kursun, civa ve kadminyum gibi
toksinlere maruziyet (129), gebelik ve dogum komplikasyonlar1 (130,131), fetal
alkol maruziyeti (130), gebelikte maternal sigara kullanimi (132) ve diisitk dogum
agirlig1 (133) gibi bir¢ok ¢evresel faktor suglanmaktadir.

DEHB etiyolojisinde diyetin de Onemli olabilecegi 6ne siiriilmiis olup;
yapilan olgu-kontrol ¢aligmalarinda DEHB’li ¢ocuklarda; yag asitleri, demir ve
cinko eksikliginin daha sik oldugu gosterilmistir (134,135). Bazi caligmalarda
DEHB ile doymus yag ve rafine sekerlerden yiiksek, meyve ve sebzelerden diisiik
beslenme arasinda iliski gosterilmistir (136). DEHB bulgular1 ile nutrisyonel
eksiklikler arasinda pozitif iliski oldugunu ortaya koyan ¢alismalar olmakla birlikte,
bu eksikliklerin DEHB’nin etiyolojisinde rol oynayip oynamadigi tam olarak
aydinlatilamamistir (137).

DEHB ve diisiik sosyoekonomik diizey arasinda da iliski saptanmistir (138).
Ayrica ihmal ve istismara maruz kalan gocuk ve eriskinlerde DEHB gorilme
sikligimin yiiksek oldugu da bilinmektedir (139). Ebeveyn yoklugu ve bu durumun
neden oldugu erken doénem fiziksel ve duygusal ihmalin de DEHB etiyolojisi ile
iligskisi oldugu disiiniilmektedir. Evlat edinilen cocuklarn ¢ogunda DEHB
belirtilerinin sik gorilmesi erken ddnem fiziksel ve duygusal ihmalin DEHB
Uzerine etkisini dogrular niteliktedir (140,141). Ayrica tutarsiz ebeveyn varligi
(142), aile igi catismalar (143) ve maternal/paternal psikopatoloji (144) de DEHB

etiyolojisinde su¢clanmaktadir.
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Viral ensefalitler, otoimmiin hastaliklar, tiroid fonksiyon bozukluklari, anemi,
kardiyak hastaliklar, epilepsi ve metabolik bozukluklarin da DEHB benzeri
belirtilere yol agabilecegi belirtilmektedir (145,146).

Klinik Ozellikler

DEHB kisinin gelisim diizeyiyle uyumsuz kalict ve stirekli dikkat siiresi
kisaligi/dikkat daginikligi, hiperaktivite ve dirtusellikle karakterize nérogelisimsel
bir bozukluktur (1).Bu belirtiler normal gelisimsel diizeyine ve kisinin yas1
g6zonune alindiginda; beklenilenden fazla ya da uygunsuz siddette bulunmaktadir
(4). Bu durum kisinin biligsel, akademik, davranigsal, duygusal ve sosyal
islevselligini bozarak akademik basarisini, akranlar1 ve ailesi ile olan iligkilerini,
sosyal hayatin1 olumsuz etkilemektedir (147).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan cocukta; DSM 5’te de
belirtildigi gibi gelisimsel olarak uygun olmayan dizeyde kisa dikkat siiresi,
ayrintilara dikkat etmeme, dis uyaranlar karsisinda dikkatin kolayca dagilmasi,
dikkat gerektiren etkinliklerden kacinma, unutkanlik, esyalarini1 kaybetme seklinde
dikkat eksikligi belirtileri bulunmaktadir (1,148). DEHB’li ¢ocuklar hayale dalip
gitme, distraktibilite, dikkat siiresinde kisalik ve odaklanmakta gii¢liik yasarken,
ozellikle de ilkokul c¢agindaki ¢ocuklarda bu dikkatsizlik  belirtisi
belirginlesmektedir, bu durum da akademik alandaki islevsellikte daha fazla
bozulmaya neden olmaktadir (74). Bu ¢ocuklar 6zellikle 6dev yapma olmak (izere
herhangi bir isi yapmakta, baslatmakta ve tamamlamakta sorunlar yasayabilirler.
Ayrica bu g¢ocuklar bir is yaparken talimatlar1 uygulamakta da giigliik
yasayabilirler. Ogretmenleri ise bu &grencilerin ders dinlememeleri, verilen
talimatlart yerine getirmemeleri, dalgin olmalari ve surekli esyalarimi
kaybetmelerinden yakiabilirler (149).

Hiperaktivite bileseni ile bu c¢ocuklar oturmasi beklenen durumlarda
genellikle kipir kipir olma, kosma, tirmanma, agir1 miktarda konusma, sessiz ya da
hareketsiz duramama, sirasin1 beklemekte zorlanma ve baskalarini rahatsiz etme
gibi belirtilerle yasina uygun olmayan diizeyde hareketlilik sergiler ve
davraniglarin1 kontrol etmekte giigliik yasar (148).

Diirtiisellik bileseni; DEHB’li ¢ocuklarda isteklerini ertelemekte ve sirasini
beklemekte zorluk yasama, baskalarinin sozlerini kesme, soru bitmeden yanit

verme, acelecilik gibi davraniglarla kendini gostermektedir. Bu davranislar
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nedeniyle ¢ocugun islevselligi olumsuz etkilenmektedir. Bu ¢ocuklar yapacaklari
isleri beklemeden veya uygun ortam olusmadan hizli bir sekilde karar verip
uyguladiklarindan dolay1 riskli durumlarla kars1 karsiya kalabilir, yaralanma ya da
zarar gorme seklinde olumsuzluklar yasayabilirler. Ayrica bu ¢ocuklar baskalarinin
duygularint 6nemsemeden ya da kendileri acisindan sonuglarini diisiinmeden
konusabilirler (150).

Okul 6ncesi dénemde de bu ¢ocuklarin okul ¢ag1 ve adolesan grupla benzer
semptomlara sahip oldugu gézlemlenmistir. Okul 6éncesi donemde hiperaktivite ve
diirtiisellik  baskin  olarak  gorilmektedir. Okul ©ncesi dénemde de bu
cocuklarda dikkat testlerinde bozulmus performans dahil olmak tizere; sirasini
bekleme, sessizce oynamakta zorluk yasama, gorev dis1 davraniglarin sikligi, daha
kisa oyun siiresi veya kisa dikkat araligiile daha fazla motor aktivite,
mobilite bulunmaktadir (151).

Okul doneminde bu cocuklar sinif ortamina uygun davraniglar ortaya
koyamayabilir, akranlari ile olumlu sosyal iligkiler gelistirmekte zorlanabilirler.
Ogretmenlerden; bu ¢ocuklarin dersi dinlemekte, sirasinda oturmakta, ev ddevlerini
yapmakta ya da tamamlamakta zorlanmasi, ders esnasinda konusmasi gibi
davraniglarindan dolay1 sikayetler gelebilir (152). Ayrica okul ¢agi ¢ocuklarinda
DEHB semptomlar1 yikict davraniglar sergileyecek hal alabilir, bu durum
Ogretmenlerin ve ebeveynlerin daha ¢ok yaptirnm uygulamasina yol agabilir, bu
davraniglar nedeniyle akranlari ile de sorun yasayabilirler (151).

Ergenlik doneminde ise dikkatsizlik, plan yapmakta zorluk, okul ddevleri ve
yapmasi gereken diger islerle ilgili unutkanlik seklindeki yakinmalari 6n plandadir
(152). Bu donemde klinik tablo akademik basarisizlik, sorunlu akran iliskileri, 6fke
kontrol giigliikleri ve riskli davranislar sergileme seklindedir (153). Hiperaktivite
semptomlar1 genelde ergenlikle birlikte azalirken dikkat eksikligi semptomlari
planlamada yetersizlik, diirtiisellik semptomlari ise i¢ huzursuzluk seklinde devam
eder(74).Ayrica ergenlik donemindeki normal populasyona gore DEHB’li olanlarda
antisosyal davranis sergileme, adli sorunlar yasama ve madde kullaniminin daha

yiiksek oranlarda oldugu bildirilmistir (154).

Tam Olgiitleri

DSM-5’e Gire Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan Olgiitleri (1)
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A.  Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, iglevselligi ya da
gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik ve/ ya da asir1 hareketlilik —
dartusellik oriintusu:

1. Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun
olmayan ve toplumsal ve okulla/isle 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 ya da yoOnergeleri
anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri genglerde ve
eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes
belirti olmasi gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gdstermez ya da
okul c¢alismalarinda (derslerde), iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce yanlislar yapar.

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

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

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve
okulda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da isyeri
sorumluluklarin1 tamamlayamaz.

e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri dizenlemene
koymakta guclik ceker.

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

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

h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla
dagilir.

I.  Cogu kez, giinliik etkinliklerinde unutkandir.

2. Asinn hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel

diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle
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ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki
alt1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karsi gelmenin

diismancil tutumun ya da verilen gorevleri ya da yonergeleri

anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yas1 ileri genglerde ve

eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti

olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, kipirdanir ya da ellerini ya da
ayaklarin1 vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

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

C. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta
kosturur durur ya da bir yere tirmanir. (Not: Yasi ileri
genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle
sinirl1 olabilir.)

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

h.  Cogu kez sirasin1 bekleyemez.

i.  Cogu kez, baskalarmin soziinii keser ya da

araya girer.

On iki yasindan Once birkag dikkatsizlik ya da asir

hareketlilik-diirtiisellik belirtisi olmustur.

Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-dirtusellik belirtisi

iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.

Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi

bozduguna ya da islevselligin niteligini disiirdiigiine dair acgik kanitlar
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E. Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden baska
bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal
bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Belirtecler:

Bilesik gorinim: Son alt1 ay i¢inde hem Al (dikkatsizlik) hem de A2 (asir1
hareketlilik/durttsellik) tan1 6lgiitleri kargilanmuastir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde Al (dikkatsizlik)
tan1 Olgiiti karsilanmis, ancak A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 olgiitii
kargilanmamustir.

Asirt hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriinlim: Son alt1 ay ic¢inde
A2 (asir1 hareketlilik/diirttisellik) tan1 olgiitii karsilanmus, ancak Al (dikkatsizlik)
tam Sl¢iiti karsilanmamastir.

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha Onceden biitiin tan1 Olgiitleri
kargilanmis olmakla birlikte, son alt1 ay i¢inde biitiin tan1 Olgiitlerinden daha azi
karsilanmigtir ve belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili
islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

Agir olmayan: Tanm1 koymak igin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha
¢ogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan
Oteye gitmemistir.

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

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

derecede bozmustur.

Hiperkinetik Bozukluklar icin 1ICD-10 Tam Olgiitleri (155)
G1 Cocugun yas ve gelisim dilizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve
impulsivitede (1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:
1.izleyen dikkat sorunlarindan en az iigii:
a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmasi;
b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;
c. Bir etkinlikten digerine sik gegis;
d.Yetiskinlerin ~ diizenledigi  gorevlerde  siirekliligin

olmamasi;
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e. Ev odevleri ya da okuma gorevleri gibi caligmalar
sirasinda yiiksek diizeyde dikkatsizlik.
2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az tigii:
a. Uygun olmayan durumlarda oldukga sik asir1 kosma ya
da tirmanma; hareket etmeden duramiyor goriinme,
b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama,

kipir kipir olma;

c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda
belirgin asir1 etkinlik (6rn. sofrada, yolculukta, misafirlikte);
d. Simf i¢ci 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 giigliikk ¢cekme;
b. Siklikla digerlerini bolme, araya girme (6rn. digerlerinin
oyunlarini ya da konugmalarini bolme);
c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya calisma.
G2 Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore okulda ya da kreste dikkat ve
hareketlilikte (1) ve (2) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:
1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:
a. Gorevleri tamamlayamama;
b. Yuksek oranda distraktibilite (6rn. ¢ok sik dis uyaranlara
yonelme);
c. Secime 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 surekli (ya da
hemen hemen siirekli) ve asir1 hareketlilik (kosma ziplama gibi);
b. Yapilandirilmis durumlarda belirgin yerinde duramama,
kipir kipir olma;

c. Gorevler sirasinda siklikla gérevin kesintiye ugramast;
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d. Oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;
e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.

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

1. G1 ya da G2’deki olgiitlerin dogrudan gézlenmesi; sadece anne-
baba veya 6gretmen bildirimi yeterli degildir.

2. Ev ya da okul disinda bir ortamda (6rn. klinik veya laboratuvarda)
asir1 hareketlilik, isleri bitirmeden birakma ya da etkinliklerde stirekliligin
olmamasinin anormal diizeyde g6zlenmesi.

3. Dikkate iliskin psikometrik test performansinda belirgin
yetersizligin olmasi.

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

G5 Baglangig yedi yastan oncedir.

G6 Siire en az alt1 aydir.

G7 1Q 50’nin {izerindedir.

Degerlendirme

DEHB; alinan 6ykii ve psikiyatrik muayene sonucu konulan tanisi klinik bir
tanidir. Ayrica semptomlarin siddeti ve akademik sorunlarin belirlenmesi ile
zihinsel gelisim diizeyinin saptanmasi igin birtakim Olcekler ve testler
uygulanabilir.

Eksiksiz degerlendirme ic¢in cocukla ve ebeveyn ile ayr1 ayr1 goriisme
yapmak, ogretmen ve sosyal ¢evre gibi farkli bilgi kaynaklarindan bilgi almak
onemlidir. Klinik goriismede ilk once ¢ocuk ve ebeveyni klinige basvurmaya iten
ana sikayet tespit edilir ve her semptomun zamansal, mekansal ve degistirici
faktorler ile semptomun siddeti belirlenir. Bu asamada DEHB’ye ait 3 ana gruba
ayrilmis olan semptomlar teker teker sorgulanmali ve bu semptomlarin hastanin
islevselligi lizerindeki etkileri degerlendirilmelidir.

Cocuk ya da ergenle klinik goriisme; ¢ocugun bilissel durumunu belirlemek,
biling, goriiniim, duygudurum, diisiince igeriginin degerlendirildigi ruhsal durum

muayenesini yapmak ve eslik eden tanilar1 saptamak agisindan dnemlidir. Kugik
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cocuklarin mevcut semptomlarinin farkinda olmalar1 gii¢ olmakla birlikte; okul
cagindaki cocuklar ve ergenler genellikle bu semptomlariin farkinda olmaktadir
ancak semptomlarinin siddeti hakkinda dogru bilgi vermeyebilirler. Cocugun
gelisim diizeyine uygun goriisme yapilarak belirti ve bulgular saptanabilir, bu
sekilde ¢ocugun dersi dinleyip dinleyemedigi, diger ¢ocuklara gore daha hareketli
olup olmadigi, ebeveynleri, Ogretmenleri ve akranlar1 ile sorun yasayip
yasamadiklar1 sorulari ile bazi bilgiler elde edilebilir.

Ebeveyn ya da bakim verenle de klinik goriisme yapilarak belirtilere yonelik
ayrintili  degerlendirme yapilmali, bu belirtiler nedeniyle daha o©nce klinik
bagvurusunun olup olmadigi, tedavi alip almadig1 6grenilmelidir. Ayrica ebeveynle
yapilan goriismede ¢ocugun gelisim ve tibbi Oykiisii detaylandirilmali, ¢cocugun
tibbi bir hastaliginin ve ila¢ kullanimimin olup olmadigi, kaza ya da cerrahi
alimmalidir.

Ebeveynle yapilan goriismede aile dykiisii ve aile isleyisi detayli bir sekilde
degerlendirilmeli ve anne-babanin psikiyatrik durumu ortaya konmalidir. DEHB
yiiksek kalitsal ozellik gdostermektedir, ¢ocugun ailesinde ya da kardeslerinde de
bulanabilir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu icin degerlendirmeye alinan olgular
genel fiziksel degerlendirilmeye alimmalidir. Klinik degerlendirme sonucunda
DEHB tanist netlestirildikten sonra eger medikal tedavi baslanmasi planlanmigsa
kan basinci, nabiz kontrolii yapilip, boy ve kilosu 6l¢tlmelidir.

Ayrica kursun maruziyeti, ensefalit, ciddi kafa travmasi, demir eksikligi
anemisi, epilepsi ve hipertiroidi gibi DEHB’ye neden olabilen veya DEHB
belirtilerini taklit edebilen durumlar gézden gecirilmelidir. DEHB tedavisine engel
olusturabilecek epilepsi, kardiyak hastaliklar, hipertansiyon gibi rahatsizliklarin
olup olmadig1 da ortaya konmalidir.

Ayrica kullanilan derecelendirme oOlgekleri semptom siddetini belirlemek,
hastanin tedaviye yanitin1 takip etmek agisindan dnemli bilgiler verebilir. Olgekler
araciligiyla bilgi edinmenin yani sira 6gretmenlerden ¢ocugun sosyal ve akademik
islevselligi ile ilgili daha detayli bilgi de istenebilir.

DEHB tanist DSM 5 ve ICD 10’a gore konulan klinik bir tanidir. DEHB
tanis1 koymak icin kullanilan herhangi bir psikometrik test bulunmamaktadir.

Ozellikle akademik basarisizigi olan cocuklarda degerlendirmede akademik
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testlerin yan1 sira zihinsel gelisimi degerlendiren testlerinde kullanilmasi 6nemlidir
Zeka diizeyinin belirlenmesi, gelisimsel diizeye uygun terapi yonteminin segilmesi
ve Ogrenme bozukluguyla (OB) ayirici tam1 yapilmasi bakimindan yararli olabilir
(72,156). DEHB’li ¢ocuklarin genel bilgi, aritmetik, sifre ve sayr dizisi alt
testlerinden daha diisiik puanlar aldigir belirtilmistir (157). Ayrica DEHB’ye
komorbid olarak bulunan hastaliklarin da muayene sirasinda degerlendirilmesi

onemlidir (72,156).
Ayiricr Tam

DEHB tanist koyulurken bu bozuklugunun semptomlarimi taklit eden diger
bozukluklarin dislanmasi gerekir, bu yiizden de DEHB’nin ayirici tanist detayl bir
sekilde yapilmalidir.

DEHB ayirici tanisinda; 6grenme bozukluklari, bipolar bozukluk, davranim
bozuklugu (DB), otizm spektrum bozukluklari, tik bozukluklari, karsit olma karsi
gelme bozuklugu (KOKGB), mental retardasyon, psikotik bozukluklar, obsesif
kompulsif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, major depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklarla birlikte; gorme veya isitme duyu kusuru, tiroid fonksiyon bozukluklart,
anemi, kafa travmasi, kursun zehirlenmesi, hipoglisemi, uyku bozukluklari, frajil X
sendromu basta olmak iizere diger genetik sendromlar, fetal alkol spektrum
bozuklugu, norofibramatozis, fenilketonuri gibi DEHB’ye neden olabilecek ya da
DEHB’yi taklit edebilecek tibbi durumlar bulunmaktadir. Ayrica mood
stabilizatorleri ile beta agonistler ve dekonjestanlar gibi psikomotor aktivasyon
yapan medikal tedavilere bagli durumlarla, yetersiz ebeveynlik, cocuk ihmal ve
istismar1 ve son olarak baglanma bozuklugu gibi durumlar da ayiric1 tanida g0z

onunde bulundurulmalidir (158).

Eslik Eden Bozukluklar

DEHB ile bir¢ok psikiyatrik bozukluk komorbid bulunabilir. DEHB tanisi
konulurken yapilan degerlendirmede olgularin ¢ogunda eslik eden en az bir
psikiyatrik bozukluk ya da o6grenme bozuklugu oldugu saptanmistir (72).
Komorbid durumlarin varliginda hangi sorunun oncelikle tedavi edileceginin
belirlenmesi gerekir. Komorbidite varliginda DEHB tedavisi planlanirken tanisal
kesinlik, hastanin ve ailenin tercihi, birincil taninin ve daha fazla islevsellikte

bozulmaya neden olan durumun ne oldugu, hangi bozuklugun tedaviye daha iyi

26



yanit verecegi ya da mevcut tedavi imkénlari gibi faktorler géz oniine alinmalidir.
DEHB’de kullanilan medikal tedavi tercihi ve tedavi dozu eslik eden komorbid
durumlara gore belirlenir (159,160). Ayrica komorbiditenin eslik ettigi olgularda
DEHB semptom siddetinin, ailede psikopatoloji varligmin, islevsellikte
bozulmanin daha fazla oldugu, tedavi uyumunun ve yanitinin daha olumsuz
olmasi nedeniyle de DEHB gidisinin daha olumsuz prognozda olabilecegi
diigiiniilmektedir (161,162).

Arastirmalarda DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerde davranim bozuklugu (DB)
ve karsit olma karsi gelme bozuklugu (KOKGB) komorbiditesinin siklikla
goriildigii  saptanmistir  (163).Ayrica erken baslangich DEHB olgularinda
KOKGB ve DB komorbiditesi daha sik goriiliirken, ge¢ baslangigli olgularda ise
depresif bozukluk ve anksiyete bozuklugu komorbiditesinin daha sik oldugu
bildirilmistir (161,162). Ayrica DEHB’nin hiperaktif ve bilesik gorunimde olan
tiplerinde daha fazla KOKGB ve DB komorbiditesi bildirilmektedir (164). Yikici
davranis bozuklugu komorbiditesinin ergenlikte artmis madde kullanim sikligiyla,
anksiyete bozuklugu komorbiditesinin ise artmis depresyon siklhigiyla iliskili
olmast bazi komorbid durumlarin bagska komorbid durumlar i¢in ek risk
olusturabildigini gostermektedir (165).

KOKGB (%50-60), DB (cocuklarda %?20-50 ve ergenlerde %40-50),
depresif bozukluk (% 16-26), anksiyete bozuklugu (% 10-40), bipolar bozukluk
(% 11-75), tik bozuklugu (% 20), obsesif kompulsif bozukluk (% 6-15) ve otizm
spektrum bozuklugu (%65-80) DEHB de en sik gorilen komorbid bozukluklardir
(158,166).

Ayrica DEHB’li olan bireylerde 6zel 6grenme bozukluklari es tanisi
ortalama %45 oranindadir ve her iki bozukluk benzer yakinmalarla
bagvurabilmektedir (166). DEHB olan ¢ocuklarin yaklasik %70'inde hafif veya
siddetli uyku bozuklugu goriilmektedir. Ozellikle DEHB hastalar1 saglikli
akranlarma gore ¢ok daha yiliksek oranda uyku problemi yasamaktadir (166).

Tedavi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde ilk ve en Onemli
basamak taninin dogru olarak konulmasidir. Tan1 konulduktan sonraise ¢ocuga ve
ebeveynlere hastalik ve tedavi hakkinda psikoegitim verilmesi énemlidir. DEHB

tedavisinde medikal tedavi ve medikal tedavi dis1 tedaviler (davranisei, aile egitimi
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gibi) mevcuttur. Ayrica medikal tedavi; psikososyal girisimler, psikoegitim,
davranig ve egitim ile ilgili konularda bilgilendirme ve yonlendirmeleri iceren
kapsamli bir tedavi planinin bir parcasi olarak degerlendirilmelidir. Ayrica
degerlendirme yapilirken eslik eden diger psikiyatrik bozukluklar, tedaviye uyum,
sosyal destek gibi tedaviye yanit1 etkileyebilecek faktorler de géz oniine alinmalidir
(72,167).

Avrupa temelli kilavuzlarda 6 yas Oncesi olarak bilinen okul dncesi dénem
cocuklarinda farmakolojik tedavi Onerilmemektedir. 6 yas Oncesi donem
cocuklarina psikoegitim, psikoterapi ve ebeveyn egitimi tavsiye edilmektedir. 6
yasindan biiyiikk ¢ocuklar i¢in ise grup temelli psikoegitim, bilissel davranisgi
yontemler, sosyal beceri egitimi ve 6gretmenlerin davranigsal midahale egitimi gibi
secenekler tedavide ilk secenek olmali, davranig¢1 yontemlerin ise yaramadigi ya da
agir derece belirtilerin oldugu vakalarda onaylanmais ila¢ tedavisi multimodal tedavi
yaklagiminin bir pargasi olarak onerilmektedir (167).

llag tedavilerinin tek basmna etkin oldugunu gdsteren ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir ancak psikososyal yontemler de tek basina ve/veya ilag tedavileri ile
kombine olarak DEHB tedavisinde yerini almistir. Medikal tedavi ile kombine
edilen psikososyal girisimlerin hastaligin semptomlarini azalttigi, ilag dozunun
daha az kullanimi sagladigi ve ek olarak iliski, okul, aile sorunlari, emosyon
regiilasyonu, hatta yiiriitiicii islevler iizerine olumlu etkileri oldugu ortaya
konmustur. Bu konu ile iliskili en kapsamli ¢aligmalardan biri olan multimodal
tedavi ¢alismasimin (MTA) uzun dénem sonuglari da DEHB tedavisindeki kombine
tedavinin etkin oldugunu gostermistir (168).

Avrupa temelli kilavuzlardan farkli olarak 6 yasindan kii¢iikk ¢ocuklar igin
Amerikan Pediatri Birligi kilavuzunda ise davranis¢i yontemlerin (psikoterapi ve
psikoegitimin) ise yaramadigi islevselligin ciddi bozuldugu olgularda ise
metilfenidat recete edilebilecegini belirtilmektedir (169).

DEHB tedavisinde kullanilabilen ilaglar (72):

e Psikostimulan ilaglar

o Metilfenidat (MPH)

o Dekstroamfetamin

o Metamfetamin

o Dekstroamfetamin / amfetamin tuzlari
o Transdermal metilfenidat
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o Deksmetilfenidat
o Lisdeksamfetamin

¢ Ozgiin noradrenalin gerialim inhibitdrii

o Atomoksetin (ATM)
¢ Antidepresanlar

o Bupropion

o Venlafaksin

o Trisiklik antidepresanlar
* Imipramin
= Nortriptilin

o Alfa-2 adrenerjik ajanlar
= Klonidin
= Guafasin

o Dopaminerjik ajanlar
= Modafinil

Psikostimulanlar DEHB tedavisinde ilk segenek ilaglardir ve etkinlikleri
birgok bilimsel ¢aligmada gosterilmistir (170). Kanada DEHB kilavuzuna gore ise
atomoksetin de psikostimulan ilaglarla birlikte ilk segenek ilag olarak
belirtilmektedir (158).

Atomoksetin DEHB tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanan ilk
nonstimulan ilagtir. Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (AACAP),
DEHB'ye eslik eden anksiyete bozuklugu ya da tik bozuklugu veya aktif olarak
madde kullanim bozuklugu olanlarda atomoksetinin ilk secenek olabilecegini
belirtmektedir (72). DEHB’ye eslik eden sosyal fobi, yaygin kaygi bozuklugu veya
ayrilma kaygisi1 bozuklugu varliginda hem DEHB hem de anksiyete
semptomlarinda belirgin diizelme olusturdugu bildirilmistir (171,172).

Bir noradrenalin/dopamin geri alim inhibitori olan bupropion, stimilanlara
benzer etki mekanizmast g6z Onilinde bulundurularak DEHB tedavisinde
denenmistir. Cocuklarla yapilmis herhangi bir ¢alisma olmasa da eriskinlerle
yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar bildirilmistir. Ayrica kisith sayida ¢alismada
venlafaksin ve diger antidepresanlarin semptomlarda orta diizeyde iyilesme

sagladig1 gosterilmistir (173).
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Alfa 2 agonist olan guanfazin ve klonidinin yavas salinimli formlarinin
DEHB’si olan 6 yas {listli cocuk ve ergenlerin tedavisinde tek bagina veya
stimulanlarla kombine sekilde kullanimlar1 FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak
etki profili stimulanlarla karsilastirildiginda terapotik etkinliklerinin ge¢ basladig,
etki boyutlarmin daha diisiik oldugu saptanmig, bu yiizden bu ajanlarin DEHB
tedavisinde ikinci secenek olarak ya da tedavide gili¢lendirme amaciyla tercih
edilebilecegi veya tik bozuklugu es tanis1 varliginda kullanilabilece§i ©ne
stiriilmistiir (159,174-176).

Ayrica tamamlayict ve/veya alternatif tedavi yontemleri olarak tanimlanan;
neurofeedback, agir metal selasyonu, diyet uygulamalari, esansiyel yag asitleri,
vitamin ve mineraller, egzersiz, masaj, meditasyon, yoga, cesitli yerel ot ve yag gibi
gida tiirevleri ve akapunktura kadar pek ¢ok yontem DEHB tedavisinde onerilmekte
ve uygulanmakta olup, DEHB semptomlarini tedavi ettigini ileri siirmek i¢in daha
iyi kanitlarin gerekli oldugu belirtilmistir (170,177-181).

Ayrica davranigsal ebeveyn egitimi ile ¢esitli teknikler kullanilarak ¢ocugun
olumsuz davranislarinin diizeltilmesi DEHB’de etkili bulunmustur. Ayni zamanda
okula yonelik dizenlemeler ilag tedavisi ve anne-babanin egitimiyle bir arada
uygulandiginda ¢ok onemli boyutlarda olan problemler bile c¢oziilebilmektedir

(182,183).

ANJIYOTENSIN SISTEMI

Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) ve Fonksiyonlari

1898 yilinda Tigerstedt ve Bergman’in bobrek ekstraktlarindan renin adim
verdikleri vasopressor maddeyi kesfinden sonra renin anjiyotensin sistemi (RAS)
ile ilgili c¢aligmalara baslanmistir (184). Beyin anjiotensin sistemi ile ilgili
elemanlar enzimler ve reseptdrler sekil 1 de 6zet bir sekilde verilmistir.

RAS’1in kalp damar ve bobrek hastaliklarindaki onemli rolii ve temel
bilesenleri 1970’11 yillarin baglarinda kesfedilmis olup yeni bilesenleri ve islevleri
hala tam olarak aydinlatilamamistir.1970'lerin ortalarinda RAS’1n renin, ang Il ve
ang I’den ang II peptide doniisiimii saglayan ACE’den olustugu diisiintiliiyordu.
RAS'!n ana efektorii olarak kabul edilen ang IlI'nin, sadece anjiyotensin
reseptorleri olan AT1R ve AT2R yoluyla dolasimdaki bir hormon gibi
davrandigina inaniliyordu. Ancak giiniimiizde bir¢ok organda lokal doku ve

hicresel RAS sistemleri tamimlanmistir. Ginimizde RAS etkilerinin  hem
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endokrin sistem hem de dokularda parakrin/intrakrin sistem seklinde oldugu ile
ilgili pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (185).

Bilinen tek anjiyotensin peptid kaynagi olan anjiyotensinojen beyinde
astroglia hicrelerinde dretilir. Anjiyotensinojen daha ¢ok beyinde homeostazisin
kontrolii i¢in 6nemli olan hipotalamus ve beyin sapinda bulunmaktadir. Cok
sayida norofizyolojik ¢aligma; beyin RAS’inin kardiyovaskiiler ve sivi-elektrolit
homeostazinin modiilasyonunda, otonom sinir sistemi, hipotalamik hipofiz ekseni
ve vazopressin saliniminin aktivitesini modiile ederek, barorefleks duyarliligl ve
susuzlugu uyarici etkisiyle rol aldigin1 gostermistir. Ayrica bu sistemin hafiza,
bilis ve stres gibi beyin fonksiyonlarinda da etkisi oldugu diistiniilmektedir (186).

Renin bobrekte jukstaglomerdiler hiicrelerde Uretilen proteolitik bir enzimdir.
Renin karacigerde Uretilen alfa 2 (a2) globulin yapisindaki anjiyotensinojenle
reaksiyona girerek anjiyotensinojeni ang I’e g¢evirir. Ang |, akciger dolasiminda
bulunan ACE ile oktapeptid olan ang II’ye donustr. Ang Il direkt vaskiler etki ile
vazokonstriiksiyon, aldosteron salgilatici etki ile s1v1 ve sodyum tutulumuna neden
olur. Ang II’nin yarilanma omrii yaklasik 1 dakikadir. Anjiyotensinazlar ile yikilir
ve ang Ill, ang 1V gibi bir¢ok peptid ortaya cikar (14,15). ACE’nin %90’1 dokuda
bulunur. Plazmadaki ACE ancak %]10’luk bir oranit olusturur (187,188).
Anjiyotensin 1l degisik dokularin plazma membranlarindaki protein yapisindaki
reseptorlere baglanarak etkisini gosterir. Bu reseptorler, anjiyotensin Il tip 1
(AT1R) ve anjiyotensin Il tip 2 (AT2R) reseptorleri olarak adlandirilir (189).
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Anjiyotensinojen

l Renin mm Prorenin  s— Pro(renin)
Reseptor

i in 1- (—— Anjiyotensin | (1-10
Anjiyotensin 1-9 Iy (1-10) Vazokonstriksiyon

Hipertrofi
ACE

Apoptozis
Proliferasyon

Anjiyotensin 1-7 — Anjiyotensin Il (1-8) L Anjiyotensin Il (2-8)

l AP-N
Anjiyotensin IV (3-8)

ATA Reseptér (IRAP)

Ogrenme

Bellek

Uzun stireli potansiyalizasyon
Glukoz alimi

Sekil 1; Beyin Renin Anjiyotensin Sistemi Yolagi ve Reseptorleri (190)

(Yazardan izin alinarak kullanilmistir)

Anjiyotensin | Peptid (Ang I)

Ang | dekapeptid yapida, inaktif bir prohormon olup; kan basinct ve
homeostaz duzenleyici sistemlerinden biri olan renin anjiyotensin sisteminin (RAS)
onemli bir lyesidir. Ang I; dolasimdaki preprohormon olan anjiyotensinojenin
renin ile enzimatik reaksiyonu sonucunda olusur. Giniimize kadar ang I’i farkli
veya zit fizyolojik etkilere sahip anjiyotensin peptidlerinde isleme yetenegine sahip
birgok proteaz tanimlanmistir (191).

Ang Il guclu bir vazokonstriktordir, AT1IR veya AT2R’iine baglanarak
bir¢ok fizyolojik fonksiyonu da modiile eder. Ang II, anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) veya insan mast hiicresi tarafindan katalizlenen karboksi terminal
proteoliz ile Uretilebilir (192). Ang 1-7 de Ang II’nin aksine vazodilator 6zelliktedir
ve Ang II’nin bir¢ok fizyolojik etkisini antagonize ettigi bilinir ve Ang I’den
dogrudan (193) ya da Ang Il ve anjiyotensin 1-9 (ang 1-9)'dan Uretilebilir(194).

Anjiyotensin peptidlerinin bir¢ogunun, kan basincinin ve homeostazin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadigi, ayrica inflamasyon (195-197), hiicre
cogalmasi (198,199) ve noronal islemlerin diizenlenmesi (200) gibi diger fizyolojik
islemlerde yer aldig1 bildirilmektedir.



Tum anjiyotensin peptidleri Ang I’in C terminal kisminin katalizlenmesinin
tirtiniidiir. Yapilan bir ¢alismada Ang I’in Ang 1-9, Ang 1-8, Ang 1-7, Ang 2-10,
Ang 3-10, Ang 4-10 gibi peptidlere doniistiigiinii, ancak bu doniistimiin erkek ya da
kadin plazmasinda herhangi bir farklilik gostermedigi saptanmistir(191). Ayrica
yapilan c¢alismalar sonucunda aminopeptidaz A ve neprilysin (NEP)'nin Ang I'in
glomertllerde Ang 1-7 ve Ang 2-10 peptidlerine doniisimii Katalizlemesinde
ACE'den daha fazla katkida bulundugu diistintilmektedir (201).

Anjiyotensin 11 Peptid (Ang I1)

Ang | bir ¢inko dipeptidil karboksipeptidaz olan anjiyotensin donistiiriicti
enzim (ACE) tarafindan RAS sisteminin 6nemli komponenti olan Ang II’ye
doniistiiriilmektedir (202).

Ang II, 8 aminoasitten olusan giiclii bir vazoaktif peptit olup ¢ok hizli sekilde
metabolize olmakta, insan dolasiminda 2 dakika igerisinde yikilmaktadir (203).
Ang II aminopeptidaz enzimleriyle Ang Il ve Ang IV’e de parcalanabilmektedir
(185,204).

Ang Il kan basinci, tuz ve su dengesini, vaskiiler homeostazi diizenlemekte
onemli bir goreve sahiptir, ayrica damar duvarinin fizyolojik ve kardiyovaskiiler
hipertrofi gibi patolojik sureclerinde gorev almaktadir (205,206). Ayrica Ang II,
blyume, migrasyon ve fibrozis gibi hicresel degisikliklere yol agarak vaskiiler
yeniden sekillenmede rol oynamaktadir (203,207).

Ang 1l bdbrek, kalp, beyin gibi organlar iizerine olumlu etkilerinin yaninda
olumsuz etkiler de goOstermektedir (208,209). Ang Il beyindeki reseptorleri
uyararak otonomik, endokrin ve davranigsal diizenlemede rol oynar. Kan basincini,
su-tuz alimini, natrilirez, vazopressin, oksitosin, adrenokortikotropik hormon ve
diger hipofiz hormonlar1 ve beyin katekolamin salinimini diizenler (210).

Ang Il fonksiyonlarin1 G protein bagl Anjiyotensin Il reseptor tip 1 (AT1R)
ve Anjiyotensin Il reseptor tip 2 (AT2R) ile gergeklestirir (185,211).

Anjiyotensin Il reseptor tip 1 (AT1R) 3g kromozomu Uzerinde bulunan bir
gen tarafindan kodlanan bir 359 amino asite sahip G protein couple reseptor
(GPCR)Y’diir (212). AT1R agirlikli olarak Gq yapidadir ve AT1R aktivasyonu
fosfolipaz C, Mitogen Activated Protein Kinaz (MAP kinazi) veya transkripsiyon
yollart ile ilgili yolaklar1 aktive ederek intraseluler degisikliklere yol agar (213).
Anjiyotensin 11 reseptor tip 2 (AT2R) ise X kromozomunda bulunan bir gen

tarafindan kodlanir ve amino asit sekansinin %32’ini AT1R ile paylasir (214,215).
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ATR1 reseptorlerinin adrenal korteks, medulla, renal glomertller ve
proksimal tiibiiller, vaskiiler diiz kaslar, kalp kasi ve beyin gibi anjiyotensinin
fizyolojik eylemleri i¢in hedef oldugu bilinen bélgelerde bulundugu kanitlanmistir
(216). RAS'!n sivi ve tansiyon homeostazindaki klasik olarak kabul edilen
etkilerinin ¢oguna ATIR aracilik eder. AT1R’ler beyin ve periferik dokularda
eksprese edilir. Santral sinir sistemi (SSS) reseptorleri, kan basinci diizenlemesinde,
icme ve su dengesinin diizenlenmesinde kilit rol oynar (217). Ang II'nin bilinen
etkilerinin ¢ogu, vazokonstriksiyon, hiicresel biiyiime ve proliferasyon da dahil
olmak uUzere ATI1R aktivasyonundan kaynaklanmaktadir (218).Ayrica ATIR
aldosteron ve vazopressin sentezi ve salgilanmasini saglayarak sodyum ve su
tutulumuna yol acar (219).

ATIR aktivasyonu, Gq protein bagimli fosfolipaz C ve inositol-1,4,5-trifosfat
aktivasyonu ile hicre igi kalsiyumu artirarak sinyalizasyonunu uyarir. ATI1R
sinyalleri MAP kinaz enzimini aktive eder ve membran NADPH oksidaz enzim
aktivasyonu ile reaktif oksijen tdrlerini (ROS) dretilir. ATIR’nin Ang 1l ile
uyartlmas1 sonucu ROS olusumu; NADPH oksidaz, mitokondriyal solunum
kompleksi ve nitrik oksit (NO) sentaz enzim aktivasyonu ile gergeklestirilir (218).
Ang I'nin AT2R’ye baglanmasiyla nitrik oksit (NO) salimimim artirarak
vazodilatasyon, hicre proliferasyonunda ve biylmesinde azalma gorulmektedir.
AT2R’nin ise AT1R’nin etkilerini énleyerek vazodilatasyon, apoptoz ve antigrowth
etki gosterdigi varsayilmaktadir (206,220).

Periferik sinir sisteminde Ang Il reseptorleri hem sempatik hem de
parasempatik ganglionlarda bulunur ve sempatik iletimi guclendirir, asetilkolin
salinimimni o6nler (221).Ayrica ATIR ve AT2R’leri adrenal medulla icinde de
bulunur, burada adrenalin ve noradrenalin salinimini glglendirir (222).

ATIR’leri, primer duyusal afferent ndronlarda dorsal kok ganglionlarinin
hiicre govdelerinde ve bu ndronlarin terminal bolgelerinde omuriligin dorsal
laminasinda bulunur (223,224). Fasiyal, koklear, vestibuler veya gorsel duyusal
afferent noronlarda AT1R bulunmaz. Ayrica nodoz ganglionunun hicre
govdelerinde ve nikleus solitarii traktta bulunur, baroreseptor refleksinde rol oynar
(223).

Santral sinir sistemi i¢inde AT1R’leri, kan basicinin diizenlenmesinde, viicut
stvist homeostazinda ve noroendokrin fonksiyonunda yer alan bolgelerde baskindir.

ATIR’leri santral sinir sisteminde ventrikillerin gevresinde, median preoptik
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nikleusta, paraventrikiler cekirdekte bulunur ve kardiyovaskiler regulasyonda rol
oynar (225). Son in vivo ¢alismalar periventrikiiler alandaki Ang Il reseptorlerinin
stimilasyonunun paraventrikiler ve supraoptik nikleustan doza bagimli
katekolamin salinimima yol agarak kan basincini arttirdigini ortaya koymustur
(210). Ayrica lamina terminalis, subfornikal organ ve preoptik bdlgede de bulunur
ve Ang II'nin dipsojenik etkisinden sorumludur. Ek olarak vazopressin, oksitosin,
adrenokortikotropik hormon ve diger hipofiz hormonlarinin salinimini diizenleyen
supraoptik cekirdek gibi bdlgelerde ve duyusal bilgileri diizenleyen trigeminal
sinirin spinal nikleusunda bulunurlar (221,226).

AT2R’leri ise agirlikli olarak limbik sistem ile duyusal bilgi ve motor
kontroliinde yer alan bolgelerde dagilmis olarak bulunur. AT2R’leri major olarak
talamusta bulunur (226). Isitsel bilgiyi ileten medial geniculate body’de ve
retinadan gorsel bilgileri isleyen ventroateral ve dorsolateral geniculate niikleusta
bulunur. Aym1 zamanda, superior kolikulus ve motor kontroliinii diizenleyen
accessory ve inferior olivary nikleus gibi bélgelerde de bulunur (221). Motor
bilgisini beyin sap1 ve omurilikten entegre ederek koordinasyonun korunmasinda
temel bir rol oynar (226).

Insan beyninde anjiyotensin II reseptorleri, bazal gangliyonlarda ve
serebellumda eksprese edilir. ATIR’leri bazal gangliyonlarda baskinken
AT2R’leri ise serebellumda baskindir (210). Ayrica AT2R limbik sistemin iginde
yer alan lateral septal nikleus ve medial amigdaloid nukleusta bulunur.
AT2R’lerinin sayisi fetal beyin dokusu ile karsilastirlldiginda yetiskinlerde ¢ok
daha diisiik miktarda bulunmaktadir. Bu durum AT2R’lerinin gelisim sirasinda
isitsel, gorsel, motor ve limbik olusumda rol oynadigini diigiindiirmektedir (226).

Bazal ganglionlarin DEHB etiyolojisinde yer aldigi ve motor hareketin
kontroliinde merkezi bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Insanlarda yapilan
radioligand baglanma ¢alismalarinda nigrostriatal sinir terminalleri, globus
pallidus ve substancia nigra pars kompakta gibi bolgelerde spesifik olmayan Ang
II reseptor baglanma bolgeleri eksprese edilmistir ve bu bdlgeler nigrostriatal
dopaminerjik sistem ile iliskilidir (227).

Ayrica AT1R ve AT2R’leri dikkat ve dikkat performansinda 6nemli oldugu
diistiniilen lokus seruleus, hafizada merkezi bir rol oynadigi diisiiniilen

hipokampuste de ekprese edilmektedir(228).
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ATIR ve AT2R’lerinin aktivasyonu disiiniildiigiinde, Ang II' nin
noradrenerjik (229), serotonerjik (230), dopaminerjik (231) norotransmitter
sisteminin fonksiyonunu etkiledigine dair kanitlar vardir. Ayrica Ang II' nin
glutamat (232), GABA (232,233), adrenokortikotropik hormon, kortikotrofin
salgilatict hormon (CRF) (234) fonksiyonunu etkiledigine dair veriler
bulunmaktadir.

Ayrica yapilan bir calismada Ang II’nin protein bozulmasina ve iskelet kasi
atrofisine neden oldugu gosterilmis ve kemirgenlerde yiyecek alimimi azalttigi
saptanmistir. Ang II’nin hipotalamusta adenozinmonofosfat aktive protein kinaz
(AMPK) fosforilasyonunu, oreksijenik ndropeptid Y (NPY) ve oreksin
ekspresyonunu azaltarak anoreksiya gibi kaseksiye yol agan rahatsizliklarda rol
oynayabilecegi gosterilmistir (235).

Anjiyotensin 111 Peptid (Ang I11)

Bobrekte anjiyotensin 11 (Ang Il), aminopeptidaz A (APA) ile anjiyotensin
[1I'e (Ang I11) metabolize edilir. Ang Ill, anjiyotensin IV'e (Ang IV) aminopeptidaz
N (APN) ile metabolize edilir (204).

Ang Ill, AT1IR ve AT2R araciligiyla fonksiyon gosterir. Yapilan birkag
calismada Ang III'iin kan basincinin kontroliinde ve vazopressin (AVP) saliniminda
RAS'In gergek efektorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (236).

Hem normal siganlardan hem de spontan hipertansif sicanlardan izole edilen
paraventrikiler ¢ekirdek (PVN) noronal hiicrelerinde bulunan AT1R’lerden gelen
tepkileri ortaya ¢ikarmada Ang II'lin Ang II'den daha giiclii oldugu gosterilmistir
(237).

Bir¢ok ¢alismada Ang III ve Ang II'nin kardiyovaskiiler ve siv1 degisikligi
etkilerinde esdeger oldugu ileri siirtilmistiir(238).Ang 11 ve Ang 11 c-fos, c-jun ve
krox 24 gibi transkripsiyon faktorlerinin merkezi ekspresyonunu indiklemektedir
(239).Yapilan ¢alismalarda hem Ang Il hem de Ang III'iin benzer sekilde ERK1 /
2 MAP kinazlarinin ve stresle aktive olan protein kinaz / Jun-terminalinin (SAPK /
JNK) fosforilasyonuna neden oldugu gdsterilmistir.

Bu benzerliklerin yan1 sira, Ang I1I'iin astrositlerin cogalmasina neden olma
kabiliyetinin Ang II'den farkli oldugu gosterilmistir. Diisiik dozlarda Ang I1I, Ang
IT ile benzer bir etki sergilemistir; ancak peptidlerin daha yuksek dozlarinda

astrositlerin Ang II'ye daha duyarli oldugu saptanmistir (240,241).
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Ratlarla yapilan caligmalar, Ang III’lin aldosteron salgilanmasini spesifik
olarak uyardigini ortaya koymustur. Ang Il ayrica glomeriiler filtrasyon hizin
artirarak dogrudan bobrek fonksiyonlarini da etkilemekte ve tiibiiler
reabsorpsiyonu azaltmaktadir (236).

Intraserebroventrikiiler olarak enjekte edilen Ang II ve Ang III peptidlerinin
vazopressin salimi ve kan basincinda benzer artislara neden oldugu saptanmis
olup; vazopressin salinimi ve kan basicinin kontroliinde beyindeki Ang I11'ln
baskin rolii olduguna dair kanitlar bulunmaktadir (242).

Bennett ve Snyder’in ¢alismasinda beyin anjiyotensin reseptorlerine Ang
[II’in Ang II’ye gore daha yiiksek afiniteye sahip oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda ise, AT1R’nin Ang Il i¢cin Ang Ill'ten biraz daha
yiiksek bir afiniteye sahip oldugu ve AT2R’nin ise Ang Ill icin Ang Il'den biraz
daha yiiksek bir afiniteye sahip oldugu bildirilmistir (242). Baz1 ¢aligmalarda ise
Ang III'in AT1R ve AT2R'ye esit afiniteyle baglandig1 saptanmis, fizyolojik
etkileri goz Oniine alindiginda da Ang II’ye gore Ang III’in beyin RAS ekseninde
merkezi efektor oldugu diistiniilmiistiir (243).

Ayrica Ang Ill, MAS1 ve Mas-related G-protein coupled receptor X2
(MRGPR X2) reseptorlerini aktive etmektedir, mas reseptoriniin beyinde birgok
alanda eksprese edildigi ve Ang 1-7°nin ndromodilator etkilerine ve biligsel
fonksiyonlardaki roliine aracilik ettigi bilinmektedir (244).

Son zamanlarda aminopeptidaz A inhibitorleri kullanilmaya baglanmais olup,
Ang IlI'den Ang III olusumu bloke edilmektedir. Bu durumun ATIR
stimilasyonunu  azaltarak stroke sonrasi noroproteksiyonu indiikledigi
bildirilmistir. Bu durum da Ang III’tin beyin RAS’inda islevi oldugunu
diistindiirmektedir (245).

Ang 111, membranda bulunan alanil aminopeptidaz N enzimi ile anjiyotensin
IV (Ang 1V)’e metabolize edilir (221). Ang Il ve III’in aksine, Ang IV’Un
fizyolojik etkilerine Ang Il reseptorlerinden AT1R ve AT2R’leri aracilik etmez
(246). Ang IV etkilerini anjiyotensin tip reseptori (AT4R) olarak adlandirilan farkli
bir reseptor araciligiyla gosterir (247).Yapilan otoradyografi c¢aligmalarinda
hipokampus, neokorteks ve bazal ganglionlar dahil olmak iizere biligsel siiregler
icin gok 6nemli olan beyin bolgelerinde Ang IV igin baglanma bolgeleri lokalize

edilmistir (248-250). Ang IV kolinerjik sistem (6zellikle muskarinik ve nikotinik
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ACh reseptor aktivitesi), adenozin ve dopaminerjik sistemler Uzerine etkisi ile
bilissel olarak olumlu etki gosterir (251,252).

Alamandin Peptid

Onciisi Ang 1l olan anjiyotensin A (Ang A) Anjiyotensin Déniistiiriicii
Enzim 2 (ACE2) tarafindan alamandin peptide hidroliz edilir. Ayrica alamandin
peptid dekarboksilaz yoluyla dogrudan Anjiyotensin 1-7 (Ang 1-7)’den de
uretilebilir(253). Son zamanlarda, Ang 1-7’nin Mas related G couple reseptor tip D
(MrgD) igin zayif bir ligand oldugu ve bu reseptériin Ang 1-7/ACE2 ekseninde
muhtemel bir rol oynadigi distiniilmiistiir. Alamandinin, Ang 1-7 ile benzer bir
yapiya sahip oldugu ve MrgD reseptorini kullandigi saptanmistir (254).

Alamandin peptid fonksiyonu ile ilgili ¢ok sey bilinmemekte olup, son
zamanlarda arastirilmaya baslanmigtir. Ang 1-7°ye benzer sekilde alamandinin de
ratlarin ve siganlarin aort halkasinda endotel bagimli vazodilatasyon yaptigi
bilinmektedir (253).

MrgD reseptoru ratlarda, siganlarda ve insanlarda bulunmaktadir(255).
MrgD reseptorleri esas olarak dorsal kdk ve duyusal ganglionlarda eksprese edilir;
testis, idrar kesesi, arter ve uterusta orta dizeyde, serebellum, adipoz doku,
gastrointestinal sistemde diisiik diizeyde eksprese edilir (256). Yapilan kiigiik
caligmalarda MrgD reseptoriiniin nosiseptif noronlarla sinirli oldugu belirtilmistir
ancak daha genis caligmalarda bu reseptoriin kas, kalp ve testis dahil farkli
dokularda da eksprese edildigi saptanmustir (257,258).

MrgD’nin sinyal iletimini kalsiyum salimi ve fosfokinaz A aktivasyonu ile
gergeklestirdigi bilinmekle birlikte hala belirsizligini korumaktadir (256).

MrgD reseptOru, noropatik agrinin modiilasyonunda ve kasint1 algisinda rol
oynamaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler alanda ise arteriyel diiz kas hiicrelerinde,
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) pozitif endotel hiicrelerinde ve aterosklerotik
plaklarda da eksprese edilmistir (259). Oliveira ve ark. MrgD reseptorinin kan
damarlarinda, kardiyomiyositlerde ve fare beyninin kardiyovaskiiler merkezinde
lokalize oldugunu gostermislerdir. Ayrica MrgD eksikligi olan farelerin
incelendigi bir c¢alismada kalbin sistolik fonksiyonunun belirgin bir sekilde
azaldig1 ve sol ventrikiilde dilate kardiyomiyopatiye neden oldugu saptanmistir

(260).
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N-terminal aspartatin yerini alan bir alanin ile yapisal olarak Ang 1-7’den
farkli ve gdrece yeni bir heptapeptid olan alamandinin NO bagimli vazodilator
etkilerine MrgD reseptoriiniin aracilik ediyor olabilecegi diistintilmektedir (254).

Fonksiyonel calismalarda MrgD reseptorii transfer edilmis hiicrelerde ve
alamandinin yiikseldigi durumlarda endotelyal nitrik oksit sentaz (e-NOS)
araciligiyla nitrik oksit (NO)’in yiikseldigi gosterilmistir (253,254).

Alamandinin kan basincimi diisiirdiigli, antiinflamatuar etki gosterdigi
gosterilmistir. Yapilan bir calismada da hipertansif ratlarda normotansiflere gore
MrgD reseptor ekspresyonunun arttigi, Ang Il uygulanmasinin kardiyomyositlerde
MrgD reseptorunii arttirdig1 saptanmstir (261).

Alamandinin leptinin salgilanmasini, ekspresyonunu ve kan seviyelerini
azalttigi saptanmistir. Ayrica alamandinin adipoz dokuda ve izole edilmis
adipositlerde indiiklenmis nitrik oksit sentaz ( i-NOS ) ve plazminojen aktivator
inhibitor-1'in (PAI-1) ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (259).

Alamandinin 6ncil molekili olan Anjiyotensin 1-7 (Ang 1-7)’nin kan
basincini diisiirmek ve barorefleks duyarliligini artirmak gibi fonksiyonu bulunan
beyin RAS’inin aktif hormonlarindan biri oldugu bilinmektedir (262). Ang 1-7,
Mas reseptorini kullanir. Ang 1-7’nin santral sinir sisteminde gorevli
noéromodiilator oldugu bilinmekte olup, beyindeki Mas reseptorii yoluyla biligsel
siireclerde rol oynadigi saptanmustir (263).

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

Anjiyotensin dondstiiriicii enzim (ACE), Ang 1 peptidi vazokonstriktor
oOzellikteki Ang Il peptide dontistiiren bir enzimdir ve ACE’nin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi tizerinden hipertansiyon (HT) ile iliskisi bilinmektedir
(264).Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), RAS i 6nemli bir bilesenidir ve
kardiyovaskiiler sistemde bir¢ok sistemik ve lokal etkiye aracilik eder. ACE, ACE
inhibitorleri tarafindan inhibe edilen bir transmembran proteini olarak somatik
dokularin endotelinde Uretilir (265).

ACE yalnizca Ang I'i Ang II'ye degil, ayn1 zamanda Ang 1-7'yi Ang 1-5'e ve
des-Asp-Ang I'i Ang Ill'e doniistiirebilir. Ayrica, ACE vazodilatér peptid olan
bradikinini etkisiz hale getirir, ndrotensin, dynorphin, enkefalin ve substance P
dahil olmak iizere bir dizi baska peptidin metabolizmasinda da rol oynar (221).
ACE, bradikininin karboksi ucundan Phe-Arg dipeptidini kopararak onu inaktive
eder ve bu nedenle kininaz Il olarak da adlandirilir (266). Bununla birlikte, ACE
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Ang I’yi  hidrolize edememekte, bunun nedeninin His-Pro bagini
pargalayamamasi oldugu diisiiniilmektedir (221).

ACE, akciger basta olmak tizere bobrek, testis, beyin gibi dokularda; semen
ve plazma gibi fizyolojik sivilarin yani sira makrofajlar ile kan damarlarinda
O6nemli oranlarda bulunur (265).

ACE, SSS’de genis bir dagilima sahiptir. Periferik dolasimda Ang I’i Ang
II'ye doniistiirerek etki ettigi gdz oniline alindiginda, daha sonra bu bdlgelerde
bulunan reseptorlere etki ettigi de diistiniilmektedir (267).

Yapilan c¢aligmalarda, ACE mRNA’s1 rat beyninde koroid pleksus, kaudat
nlkleus, putamen, substantia nigra gibi nigrostriatal yolakta, serebellum, beyin
sap1 ve hipokampiiste eksprese edilmistir (268,269).

Hipofiz bezinin anterior lobu ve medial habenular niikleusun 6n loblarinda
da yiiksek ACE aktivitesi saptamistir. Ang II uygulanmasi ile 6n hipofize
dogrudan bir etki ederek biiyiime hormonu (BH) ve prolaktin (PRL)
salgilanmasinda azalmaya neden olmaktadir. Bulgular 1s1ginda 6n hipofizde
endojen anjiyotensin sisteminin varligi, c¢esitli 6n hipofiz hormonlarinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica yapilan calismalarda vazopressini
eksik olan farelerde ACE aktivitesi arttirilarak  kompanse edildigi
diisiniilmektedir, bu durum hipofizin posterior ve intermediate loblar1 ile
vazopressin ve anjiyotensin sisteminin etkilesimi ile agiklanabilir (270).

BOS’taki ACE dizeyleri ile norolojik hastaliklarin iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (271).

Ayrica ACE postsinaptik membranda da bulunur, santral ve periferik sinir
sisteminde ndropeptid vericisi olan Substance P’nin metabolik olarak yikimindan
sorumludur. Substance P ise beyinde substantia nigra ve bazal ganglionlarda
yuksek miktarda bulunur, norotransmitter olarak islev gordiigii ve birgok
noropsikiyatrik hastaligin patofizyolojisinde rol oynadig: diisiinilmektedir (272).

ACE geninde yaklagik 100 polimorfizm tanimlanmistir. Bunlar arasinda
ACE insersiyon/delesyon (1/D) polimorfizminin obeziteyle iliskili oldugu

bulunmustur (273).

Psikiyatrik Bozukluklar ve Beyin Renin Anjiyotensin Sistemi

Son donemde yapilan calismalar RAS’la iligkili bilesenlerin nigrostriatal

yolak gibi motor kontrolde islevi olan beyin bolgelerinde yer aldigini gostermistir.

40



Ayrica RAS elemanlart lokalize oldugu beyin bolgelerinde néromediator olarak
islev gormektedir.Bu bilgilerden dolayr RAS’in noéropsikiyatrik hastaliklarla
iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (221). Son yillarda bu konuda hayvan model
caligmalar1 daha ¢ok olmak {izere ¢alismalar yapilmaya baglanmistir.

Beyin Ang I, AT1R araciligiyla motor hareketin kontrolii, bilis, emosyon ve
stres yanitlarindan sorumlu olan dopaminerjik, glutamaterjik ve GABAerjik
ndrotransmisyonu modile eder (274). RAS bilesenlerinin fonksiyonlarinda
degisikliklerle depresyon, Parkinson, Alzheimer ve sizofreni gibi noropsikiyatrik
hastaliklar iliskilendirilmistir (274). Bu anlamda, ACE ve AT1R’lerinin degisen
islevselligi ile bu patolojilerin ortaya ¢ikmasinin artan duyarhilik ile iligkili oldugu
diisiniilmektedir. Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda, RAS" inhibe eden tedavi alan
hipertansif hastalarda alzheimer hastaligi insidansinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir; bu arada klinik oncesi caligmalar RAS"t parkinson ve depresyon ile
iliskilendirmektedir (274).

Ang T’in herhangi bir biyolojik fonksiyona sahip olup olmadig
bilinmemektedir ancak Ang Il ve diger anjiyotensin peptidleri icin dnemli bir
substrattir (14). Ang I’in degerlendirildigi herhangi bir ndrolojik ya da psikiyatrik
bozukluk bulunmamaktadir.

Yapilan bir ¢galismada Ang IT'nin AT1R ile dopaminerjik néronal bir hiicrede
otofajiyi aktive ederek apopitozu tetikledigine dair kanitlar bulunmustur.
Parkinson hastalarinin striatum ve substantia nigralarinda Ang II diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Bu bulgular parkinson hastaliginin patogenezinde Ang II'nin roli
olduguna dair veriler saglamistir (275).

ATI1R dorsomedial hipotalamus (DMH) ve amigdala dahil strese duyarli
beyin yapilarinda eksprese edilmistir (33). Depresyon ve anksiyete
bozukluklarinda hipotalamik-pituter-adrenal (HPA) aksin rol oynadigi bilinmekle
birlikte (276,277); arastirmalar beyindeki endojen Ang II'nin stres sirasinda
sempatik adrenomeddller sistem aktivitesinin kontrolinde &6nemli bir rol
oynadigini gostermektedir (278).

Panik belirtileri olan ratlara AT1R antagonisti losartan enjeksiyonu
yapildiktan sonra anksiyete belirtilerinin engellendigi gozlemlenmistir. EK olarak
bu ratlarin dorsomedial hipotalamusuna Ang II enjeksiyonu yapildiktan sonra da
anksiyete  belirtilerinin  gozlemlenmesi RAS’in  anksiyete bozukluklar

etiyolojisinde rol aldigini diistindiirmiistiir (279).
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Calismalarda AT1R blokajimin, korku bellegini etkileyerek hipotalamik-
hipofiz-adrenal (HPA) aksini etkileyip etkilemedigi incelenmis; HPA aksmin akut
stres yanitin1 etkileyerek travma sonrasi stres bozuklugunda (TSSB) rol oynadigi
gosterilmistir (280).

Beyin RAS'min surekli aktivasyonu ile NOX tlrevi reaktif oksijen turleri
(ROS) tarafindan bilissel fonksiyonlar bozulmaktadir. Insan renin ve insan
anjiyotensinojen geni kimerik transgenik farelerde, Ang Il ekspresyonunun hem
beyin hem de plazmada 6nemli 6l¢giide arttigi gozlemlenmis, bu durum da kimerik
cift transgenik farelerde kagmmma davramiginda artis ile NADPH oksidaz
(NOX)’dan turetilen beyin superkoksit tiretiminde artigla iligkilendirilmistir.
Ayrica AT1R antagonisti olmesartanin bu farelerde bilissel islevi olumlu yonde
etkiledigi ve oksidatif stresi azalttigi saptanmistir. Beyin RAS’min sirekli
aktivasyonunun hem AT1R'ler hem de NADPH oksidaz (NOX) ile olusan ROS
yoluyla bilissel islevleri bozdugu diistiniilmektedir. Kanitlar ayrica NOX kaynakl
ROS'un anksiyete ve bipolar bozukluklarin patofizyolojisinde yer aldig1 hipotezini
de desteklemektedir. Beyin RAS’min da NOX aktivasyonu ile bu durumu
etkiliyor olabilecegi diisiiniilmektedir (33,281).

Yapilan bir ¢aligmada, AT1R antagonisti telmisartan ile yardimei tedavinin
sizofreni semptomlarma olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bunu da
oksidatif stresi azaltip BDNF’i arttirarak sagladig: diisiiniilmektedir (282).

Son zamanlarda yapilan g¢alismalardaki sonuglar serebellumun dikkat ve
bilissel kontrolde roli oldugunu gostermektedir. Serebellumda D4 reseptor
fonksiyonunun  duzensizligi DEHB gibi norogelisimsel  bozukluklarla
iliskilendirilmistir. D4 reseptoriiniin  islev  bozuklugunun altinda yatan
mekanizmalar  bilinmemektedir, AT1R ile D4 reseptorleri arasindaki
etkilesimindeki bozukluklarin DEHB gibi nérogelisimsel bozukluklarla iligkili
olabilecegi one siiriilmiistiir (283).

Ang I, AT1R ve AT2R’ler araciligiyla fonksiyon gosterir (236). AT1R ve
AT2R’lere olan etkisi ile anksiyete ve biliste rol oynamaktadir (284). Ang Il ile
yapilmis ¢ok az ¢calisma bulunmaktadir.

Alzheimer hastaligiyla ilgili bir ¢alismada hem Ang II hem de Ang Il
diizeylerinin yas uyumlu kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmis, ayrica Ang II yerine Ang III'iin AP ve tau protein miktart ile gucli bir
sekilde iliskili oldugu bulunmustur (243).
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Alamandin peptid endotel bagimli vazodilatasyon yaptigi bilinen bir RAS
peptidir. Psikiyatrik hastaliklarda ve norodejeneratif hastaliklarda daha Once
arastirtlmamustir. Endotelyal nitrik oksit sentaz (e-NOS) enziminin uyarilmasina
aracilik ettigi bilinen alamandinin NO iizerinden yaptigi etki gbdz Onlinde
bulunduruldugunda dikkat streclerini dizenleme dopamin sistemleri Gzerine etki
gostererek dikkat ve hiperaktivitede rol oynadig: diisiiniilmektedir (22—24).

Ayrica alamandinin 6ncti molekdll olan ve benzer fizyolojik etkilere sahip
Ang 1-7 molekiilii ile ilgili farelerde yapilan bir ¢alismada hipokampiisiin CA1
bolgesinde uzun siireli potansiyeli (LTP)’yi arttirdigi saptanmistir, bu peptidin
hafiza ve Ogrenmede etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkisinin de Mas
reseptOriine baglandiktan sonra prostanoid ve NO salinimina yol agmasi, 6zellikle
de hipokampuste aragidonik asitin LTP’ye aracilik ediyor olmasindan
kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmektedir (25). Son zamanlarda ratlarla yapilan
arastirmalarda, Ang 1-7’nin biligsel islev bozuklugu ve beyin iskemisine karsi
noroprotektif etki sagladigi bulunmus, bu néroprotektif etki, artmis nitrik oksit
iiretimi, azalmis néron kayb1 ve hipokampusta baskilanmis astrosit proliferasyonu
ile iligkilendirilmistir. (285). Yapilan ¢aligmalarda Ang 1-7 inflizyonu yapildiginda
viicut gerginligi ve korkularda azalma olmus(286), ayrica Ang 1-7 reseptorii olan
Mas reseptort eksik olan ratlara Ang 1-7 ve fluoksetin uygulandiginda depresyon
ve anksiyete belirtilerinin azaldiginin saptanmis olup (287) bu bulgular Ang 1-7’nin
anksiyete bozukluklarinda da rolii olabilecegi yoniinde kanitlar sunmaktadir.

ACE ayn1 zamanda merkezi sinir sisteminde ndrotransmitterlerin bir ailesi
olan norokininlerin dejenerasyonunda da énemli bir rol oynar. Norokininlerin ise
otizmde bozulan emosyon, bilis, davranis ve hafiza diizenlenmesinde islevleri
bulunmaktadir. Beyin Ang II'nin reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Gretimi yoluyla
dopaminerjik hiicre O6limiinii indiikledigi, dopamin salgilama kapasitesinin
azalmasinin yani sira, ortaya cikan noroinflamatuar sonuclarin otizme ve diger
norogelisimsel bozukluklara yol ac¢tig1 varsayilmaktadir (27,288). Otizm spektrum
bozuklugu olan 84’ erkek, 26’s1 kiz 120 cocukla yapilan bir ¢aligmada ACE
I/D'nin DD genotipi ve D allelinin otizmle iliskili oldugunu gosterilmis, bu
genotipte ACE geninin serum ACE aktivitesini arttirdig1 ve bunun sonucunda daha

yuksek Ang Il seviyeleri ile iligkili oldugu ileri siirilmistiir (27).
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Sizofrenide (SCH) ACE’nin rolii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda c¢eliskili
sonuglar elde edilmekle birlikte, bircogunda ACE diizeyleri kontrol grubuna gore
yiikksek saptanmustir (289). Bununla birlikte, ylksek ACE dizeyi ile sch
patofizyolojisi iliskisi heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir. Sch hastalarinda ACE
aktivitesi ile immin-inflamatuar mediatorler arasinda korelasyon oldugu
distiniilmektedir. ACE seviyesi, artmis Th-17 hiicre fonksiyonlar: ile de iliskili
olup, son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar sch ile Th-17 yaniti1 arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermistir (28).

Arregui ve ark. Huntington hastalig1 olan hastalarla postmortem yaptiklari
aragtirmada substantia nigra, globus pallidus ve korpus striatumda ACE
aktivitesinde segici bir azalma gézlemlemistir. Alzheimer hastaligi olan hastalarda
da kaudat ve baz1 kortikal bolgelerde artmis ACE aktivitesi bildirilmistir (290).

Oksanen ve ark. ndrosarkoidozda beyin omurilik sivist (BOS)’nda ACE
diizeylerinin yiikselmis oldugunu saptamis, Zubenko ve ark ise alzheimer,

parkinson hastalig1 ve supraniikleer palside azalmis olarak raporlamislardir (291).

NADPH OKSIDAZ ENZIMi (NOX)

NADPH oksidaz (NOX), ROS (Reaktif oksijen tirleri) tretimini katalize
eden enzimlerdendir. Fagositik hiicreler tarafindan mikroorganizmalarin
oldurdlmesinde etkili olan siiper oksit, fagositik vakuoliin duvari boyunca
sitoplazmada NADPH'den elektronlar1 molekiiler oksijene pompalayan membrana
bagli bir elektron tasima kompleksi olan NADPH oksidaz sistemi tarafindan
uretilir (292).

NADPH oksidaz sistemi plazma membranina bagli enzimlerden biridir.
P67phox, p40phox, p47phox, p22phox ve p91phox olmak iizere bes ana bileseni
vardir. Gp91phox adli bir biiyiik subunit ve flavositokrom b558 olarak da bilinen
p22phox adli bir kii¢iik subunit membran iliskili proteinlerdir. Ayrica p22phox
kiglk subunitte fagosit NADPH oksidazinin tim elektron transportunda gorevli
aparati bulunur ve bu sayede bu subunit membran boyunca elektron transportu
icin fiziksel bir iletim hatt1 olarak gdrev yapar (293).

NADPH oksidaz enzim ailesinin Nox 1, Nox 2, Nox 3, Nox 4, Nox 5,

Duox1 ve Duox 2 olmak iizere 7 iyesi bulunmaktadir(294).Bu enzimler
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NADPH’y1 bir elektron donérii gibi kullanarak elektronlarin molekiiler oksijene
transferini katalizleyerek superoksit ve hidrojen peroksit olusumu saglar (295).

NOX enzimlerinin immin sistemde, protein translasyonunda, hicresel
sinyal iletimi ve gen ekspresyonunda islevleri bulunmaktadir. Ayrica bu
enzimlerin hiicrenin biyume, diferansiyasyon, migrasyon ve proliferasyon gibi
fonksiyonlartyla iliskili redoks duyarli sinyal yolunun modiilasyonunda 6nemli
olduklar1 belirlenmistir (294).

Bazi NOX enzimleri baz1 organ ve dokularda daha yiksek ekspresyona
sahiptir; 6rnegin kolonda NOX1, fagositlerde NOX2, i¢ kulakta NOX3, bobrekte
NOX4, testis ve lenfoid dokularda NOXS5 ve tiroidde DUOX1 ve 2 bulunur (296).

Beyindeki bag dokusu eksikliginden dolayi, SSS (Santral Sinir Sistemi)
hiicreleri genellikle periferik dokulardaki hiicrelerden ¢ok daha yakindir, bu
nedenle NOX eksprese eden hiicreler tarafindan hiicre dist ROS iiretiminin komsu
hiicreler tizerinde dogrudan etkilere sahip olabilecegi diistiniilmektedir. ROS,
noronlar tarafindan N-metil-d-aspartat (NMDA) aracili hiicre dis1 siiperoksit
olusumunda oldugu gibi komsu hiicreler i¢in de toksik olabilir. Ayrica NOX2
araciligiyla iretilen ROS tarafindan immiinolojik olarak T hiicre aktivasyonu
seklinde parakrin diizenlemede de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (297).

Noronlarda NOX1, NOX2, NOX3, NOX4 bulunur ve patolojik durumlarda
da induklendigi distiniilmektedir (298). Noéronal NOX tiplerinin ekspresyonu
hakkinda ayrintili bilgi bulunmamakla birlikte, dopaminerjik (DA) noronlarda
NOX1 ve NOX2’nin de CAl hipokampal noronlarinda ekspresyonu oldugu
bilinmektedir. Ayrica hipokampal ndronlarda ve ayrica sosyal olarak izole edilmis
farelerin  piramidal noronlarinda NOX2 p47phox subuniti, dorsal kok
gangliyonlarinda ve stroke sonrasi bazal ganglion ve kortikal ndronlarda NOX4
eksprese edilir (297).

NOXZ1’in ratlarda genetik olarak silinmesinin kan basincii diistirerek Ang
II’ye yanit olarak aort diseksiyonuna karsi koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.
Norolojik fonksiyonlarla ilgili olarak NOX1 eksikliginin lokomotor aktiviteyi
veya motor koordinasyonu degistirmedigi saptanmistir(298). Ayrica net
olmamakla birlikte NOX1’in inflamasyona bagli agrida rol oynadigi, bu nedenle
NOXI1 eksikliginin inflamasyon esnasindaki mekanik hiperaljeziyi azalttig

diistintilmektedir (299).
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NOX2 enzim eksikliginin insanda kronik granilomat6z hastaligin (KGH)
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. NOX2 enziminin genlerindeki
mutasyonlar da immun sistemi olumsuz etkilemektedir. KGH hastalar1 ve KGH
olan ratlarla NOX2 ile ilgili ¢alismalar yapilmig, bu calismalarda KGH olan
hastalarin biligsel eksikliklerinin yaygmn oldugu saptanmistir (300). KGH
belirtilerini gostermeyen NOX2 ve p47phox eksikligi olan ratlarla yapilan
calismalarda da bellekle ilgili fonksiyonlarin bozuldugu gosterilmistir (301).
NOX2'nin SSS gelisimi sirasinda ve/veya SSS islevleri ile ilgili rolii oldugu
diistiniilmektedir(298). ROS’un sinaptik plastisite ve hafiza olusumunun altinda
yatan mekanizmalarda yer alan énemli sinyal molekiilleri olmasi da bu hipotezi
desteklemektedir (302).

Farelerde NOX3 mutasyonunun i¢ kulakta otokonia olusumunu etkileyerek
vestibiiler kusurlara neden oldugu saptanmigtir. NOX4’Un genetik degisiminin
etkileri hakkinda insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda herhangi bir bilgi
rapor edilmemistir (298).

NADPH oksidaz fonksiyonunun ndronal sinyal iletimi, bellek ve
kardiyovaskdler sistemin merkezi homeostazi gibi siiregler igin gerekli oldugu
goriilmektedir, ancak ROS'un asir1 iiretimi norotoksisite, nérodejenerasyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir (303).

Fare ve ratlarin hipokampus bélgelerinde NADPH oksidaz subunitlerinin
hipokampuse bagimli hafiza ve LTP gibi bilissel islevlerde fonksiyonu oldugu
bilinmektedir. Ancak asir1 oksidatif stres durumlarinda ise hicresel surecler

bozulur ve bu durumun néron apopitozuna yol agabilecegi diisiiniilmektedir (303).

Psikiyatrik Bozukluklar ve NADPH Oksidaz

Beyindeki NOX, nukleus traktus solitari, hipokampus ve prefrontal
kortekste somatodendritik ve aksonal néron uzantilara dagilir, NOX un niikleus
traktus solitarideki diizensizliginin, sadece hipertansiyona neden olmakla
kalmay1p ayn1 zamanda anksiyete bozukluklarinda da kardiyovaskiiler homeostazi
bozabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Beyin RAS"imin siirekli aktivasyonu sonucu aktive olan NOX ile olusan
ROS’un biligsel fonksiyonlar: olumsuz etkiledigi bilinmektedir (304).

Yapilan ¢alismalarda stresli uyaranlara maruz kalmanin hayvanlarda yaygin

fizyolojik ve davranissal etkiler yarattigi gosterilmistir (305,306). Son ¢alismalarda,
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oksidatif stresin anksiyete ile iligkili davranislarda rolii oldugu diisliniilmektedir
(305,306). Ayrica ratlarla yapilan bir ¢alismada NADPH oksidaz inhibitorii olan
apokinin kullaniminin anksiyolitik etkileri oldugu gosterilmistir (307).

Farelerle yapilan stres kaynakli bir ¢alismada, akut kisitlamanin beyindeki
oksidatif stresin artmasina neden oldugu ve in vitro olarak glukokortikoidin
NADPH oksidazi arttirdigt  gosterilmistir.  Surekli  olarak, tekrarlanan
kisitlamalarin beyindeki NADPH oksidazin p47phox ve p67phox'in anahtar alt
birimlerinin ekspresyonunu arttirdigi saptanmustir. Stres veya stres sonrasi
donemde NADPH oksidazin NADPH oksidaz inhibitorii apokinin tarafindan
farmakolojik inhibisyonu, depresif davranista diizelmeye yol agmis, bu sonuglar
da tekrarlanan stresin NADPH oksidazin ve sonugta ortaya ¢ikan metabolik
oksidatif stresin artmasiyla depresif davranmigi arttirdigini, NADPH oksidazin
inhibisyonunun ise antidepresan etkileri oldugunu gostermistir (308).

Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda oksidatif stres ile suisid davranist arasinda
iliski olabilecegi diistiniilmiis, ayrica postmortem beyin ornekleri ile yapilan bir
calismada beyindeki NOX2 kaynakli oksidatif stresin arttigi gosterilmistir. Bu
durum da NOX2’nin suisidal davranisa yol acan noropatolojik yollarda rol
alabilecegini diisiindiirmistiir (309).

Yapilan bir ¢alismada otizmlilerin T hicreleri (zerinde Tool benzeri
reseptor-4 (TLR-4) ekspresyonunun arttigi gosterilmis, bu durumun da artmis
NOX2 ekspresyonu ve ROS iiretimi ile iligkili oldugu saptanmistir (34).

ROS iirettigi bilinen NOX enzimlerinin Alzheimer, Parkinson, Huntington,
amyotropik lateral skleroz (ALS) gibi norodejeneratif hastaliklarin patolojisindeki

oksidatif strese bagli ndron hasarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir
(310).
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GEREC ve YONTEM
AMAC

Caligmamizda yukarida bahsedilen bilgilerden yola ¢ikarak Anjiyotensin I, II,
III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Donistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH
Oksidaz enzim serum diizeylerinin, DEHB etiyolojisindeki yerinin aydinlatilmasi
ve bu bozuklukta bilissel fonksiyonlardaki bozulma ile iliskisinin belirlenmesine
yonelik veriler elde edilmesi amaglanmustir.

VARSAYIMLAR

1) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolagimindaki diger anjiyotensin
peptidlerin substrati olan Anjiyotensin I diizeyi DEHB grubunda yuksektir

2) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolagimindaki Anjiyotensin II diizeyi

DEHB grubunda yuksektir.

3) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolasimindaki Anjiyotensin III diizeyi
DEHB grubunda ylksektir.

4) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolagimindaki Alamandin diizeyi

DEHB grubunda yuksektir.

5) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolasimindaki Anjiyotensin

Doniistiiriicii Enzim (ACE) diizeyi DEHB grubunda yuksektir

6) Cocuk ve ergenlerde periferik kan dolasimindaki NADPH Oksidaz enzim
duzeyi DEHB grubunda yuksektir.

7) llgili peptidler ve enzimlerin serum diizeyleri arasinda korelasyon

bulunmaktadir.

ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh

Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yapilmistir.
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Olgu Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri ile
bagvuran 6-18 yas arasinda c¢ocuk ve ergenler aragtirmaci tarafindan
degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalardan DSM 5 tani kriterlerine gore dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi alan ve aragtirmaya dahil olma kriterlerini
karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas arasi toplam 35 ¢ocuk ve ergen ¢alismaya
dahil edilmistir.

Olgu Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri

1-6-18 yas araliginda olmak

2-Arastirmacinin  klinik degerlendirmesi sonucu Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu tanis1 almak ve/ veya bu tani i¢in son 6 aydir tedavi
almamis olmak

3- Herhangi bir tibbi hastalik veya DSM 5 tani kriterlerine gore Dikkat
Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu disinda baska bir psikiyatrik bozukluk tanisi
almamis olmak

4-Son iki hafta igerisinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim o&ykiisii
olmamak

5-Klinik olarak zeka geriligi diistindiirecek belirtileri olmamak

6-Olgularin ve ebeveynlerinin aragtirmact ve merkez personeli ile yeterli
bi¢gimde iletisim kurabiliyor olmasi

7-Olgular ve ebeveynlerin/yasal vasilerin, arastirict tarafindan protokiiliin
gerektirdigi klinik degerlendirmeler ve biitiin test ve incelemeler igin
randevularina uyacaklar1 konusunda giivenilir bulunmasi

8-Calismaya katilim oncesinde olgunun ve ebeveyn/yasal vasisinin olguya
ait verilerin kullanilmasina yonelik yazili onam vermis olmasi

Olgu Grubu I¢cin Dislama Kriterleri

1-Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu icin son 6 ay igerisinde
tedavi almis olmak

2-Son iKi hafta igerisinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim 6ykiisii olmak

3-Klinik olarak zeka geriligi diisiindiirecek belirtileri olmak

4-Bagka bir tibbi hastalik veya psikiyatrik bozukluk tanis1 olmak

49



5-Olgularin ve ebeveynlerinin arastirmaci ve merkez personeli ile yeterli
bicimde iletisim kuramiyor olmasi
6-Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamak veya c¢alismaya

katilmaktan vazge¢cmek

Kontrol Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi epidemiyolojik alanindan secilen 6-18 yas arasinda ¢cocuk
ve ergenler arastirmaci tarafindan degerlendirmeye alinmistir. Bu bireylerden
herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi almayan ve arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas arasi 34 cocuk ve ergen
calismaya dahil edilmistir.

Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri

1-6-18 yas araliginda olmak

2- Herhangi bir tibbi hastalik veya DSM 5 tani kriterlerine gére herhangi bir
psikiyatrik bozukluk tanis1 almamis olmak

3-Son iki hafta igerisinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim o&ykiisii
olmamak

4-Klinik olarak zeka geriligi diistindiirecek belirtileri olmamak

5-Olgularin ve ebeveynlerinin arastirmaci ve merkez personeli ile yeterli
bi¢gimde iletisim kurabiliyor olmasi

6-Olgular ve ebeveynlerin/yasal vasilerin, arastirici tarafindan protokoliin
gerektirdigi klinik degerlendirmeler ve biitiin test ve incelemeler igin
randevularina uyacaklar1 konusunda giivenilir bulunmasi

7-Calismaya katilim Oncesinde olgunun ve ebeveyn/yasal vasisinin olguya
ait verilerin kullanilmasina yonelik yazili onam vermis olmasi

Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri

1- Baska bir tibbi hastalik veya psikiyatrik bozukluk tanis1 olmak

2-Son 6 ay igerisinde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almis olmak

3-Son ki hafta igerisinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim 6ykiisii olmak

4-Olgularin ve ebeveynlerinin arastirmaci ve merkez personeli ile yeterli
bicimde iletisim kuramiyor olmasi

5-Gerekli degerlendirmeler ve tetkikleri tamamlamamak veya g¢alismaya

katilmaktan vazgegmek
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YONTEM

Arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda yiirtitiilmiistiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali  Poliklinigi'ne DEHB belirtileri ile bagvuran
hastalardan c¢alismaya katilmay1 kabul eden ¢ocuk ve ergenlere ve Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Poliklinigi epidemiyolojik alanindan secilmis olgu grubuna benzer yas ve
cinsiyetteki cocuk ve ergenler, ebeveynleriyle birlikte klinik goriisme igin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’na davet edilmistir.

Bu asamada tiim klinik goriismeler, arastirici tarafindan stirdiiriilmiistiir.
Sosyodemografik veri formu yiiz yilize goriisme teknigiyle aragtirmaci tarafindan
doldurulmustur. Klinik goriismede olgu ve kontrol grubundaki gocuk ve ergenler
ile ailelerine sosyodemografik ozelliklerin  detayli olarak  sorgulandigi
sosyodemografik veri formu, Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi formu,
ogretmenlerine ulastirilmak iizere Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi
formu ve caligmaya dahil olan ¢ocuk ve ergenlere Stroop Testi’nin bilgisayar
versiyonu olan The Psychology Experiment Building Language(PEBL)-*’Victoria
Stroop Task’’ ile Memory Span Task’inin “’Staircase’’ testi uygulanmistir. Olgu
ve kontrol grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin boy, kilo, kan basinct 6lgtimleri
yapilmis, beden kiitle indeksi hesaplanmigtir. Arastirmaci tarafindan yapilan klinik
degerlendirme sonucu degerlendirmeye alinan olgulardan dokuzu ek psikiyatrik
bozukluk (5 olgu 6grenme bozuklugu, 2 olgu Davranim Bozuklugu, 2 olgu
Anksiyete Bozuklugu) tanis1 almasi sebebi ile ¢alisma dis1 birakilmig ayrica kan
ornegi vermek istemeyen 1 olgu da tim degerlendirmeleri tamamlanmasina
ragmen calismaya dahil edilememistir. Arastirmacinin DSM 5’e dayali klinik
degerlendirmesine goére yalmizca DEHB tanis1 alanlar olgu grubu olarak
tanimlanmis, herhangi bir tan1 almayanlar ise kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Toplanan form ve 6lgekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda degerlendirmeye alinmustir.
Ebeveynler tarafindan doldurulan Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi,

ogretmenler tarafindan doldurulan Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi-
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Kisa Form ile arastirmaci tarafindan c¢alismaya katilan c¢ocuk ve ergenlere
uygulanan Stroop Testi’nin bilgisayar versiyonu olan The Psychology Experiment
Building Language (PEBL)- “’Victoria Stroop Task’’ ile Memory Span Task’inin
“’Staircase’”  test  sonuclart1  belirlenmis  ve  arastirmaci  tarafindan
degerlendirilmistir.

Arasgtirmaya katilan tim 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 04.12.2018 tarih ve 82813 sayili onam alinmis, olgu grubu sayisinin
35, kontrol grubu sayisinin 34 kisi olmasi ile ilgili Etik kurula tekrar bagvurularak
bu konuda sakinca olmadigi ile ilgili 19.02.2020 tarih ve 60116787-020/15140
sayl ile izin almmistir. Bu arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi’nin 2019TIPF0O01 nolu karari ile desteklenmistir.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin  sosyodemografik  verilerini  belirlemek i¢in tarafimizca
diizenlenmis olan bilgi formudur. Caligmaya alinan bireylere, anne veya
babalarma yliz yilize goriisme teknigiyle uygulanmistir. Form aracilifiyla ¢ocuga
ait bilgiler (adi, soyadi dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait bilgiler (ebeveynlerin
yaslari, egitim diizeyleri, meslekleri, vb.) dgrenilerek sosyodemografik verilerin
elde edilmesi amaglanmistir. Ayrica ailenin ve ¢ocugun tibbi Oykiisi ile ilgili de

bilgi edinilmesi saglanmustir.
Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi (CADO):

Conners tarafindan gelistirilen 6lgegin Tiirkce uyarlama caligmasi Dereboy
ve arkadaglar tarafindan yapilmistir. Toplam 48 maddeden olusan bir Olgektir.
Dikkat eksikligini tarayan 5, asir1 hareketlilik belirtilerini tarayan 4, KOKGB
belirtilerini tarayan 5, DB belirtilerini tarayan 11 madde bulunmaktadir. Olgekte
sorular ana-babalar tarafindan dortli Likert skalasi tzerinde yanitlanmakta ve
“Hicbir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” segenekleri Sirasiyla; “0”,

“17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir. Bu calismada Olgegin toplam puanm

degerlendirmeye alinmistir (311,312).
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Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO):

Conners  Ogretmen Derecelendirme  Olgeginde sorular  Ggretmenler
tarafindan 4°1ii likert skalas1 (izerinden cevaplandirilmistir. Olgegin 28 maddelik

formu kullanilarak toplam puani tzerinden degerlendirme yapilmistir (312).

Stroop Viktorya Testi

Stroop testi, segici dikkat ve biligsel esnekligin zamanlanmis bir 6l¢iisiidiir.
Stroop testinin ¢esitli versiyonlar1 bulunmaktadir, bu ¢alismada Viktorya
versiyonu kullanilmistir.

Stroop testi bilissel bataryaya dahil edildi. Testte 6ncelikle rakamlarin temsil
ettigi renkler (yesil-mavi- kirmizi-sari, 1-2-3-4) program tarafindan rastgele
belirlenir. Renklerin karsiligi olan sayilara iliskin bu gorevin iic bdliimii
bulunmaktir:

Birinci bolim (Part D) 4 siitun ve 6 satirdan olusan yuvarlak sekillerden
olusur. Katilimeilardan bu noktalarin rengini temsil eden rakamlar1 en hizli ve
hatasiz sekilde tuslamalar1 istenir. Katilimcilarin gorevi tamamlama siiresi ve
yapilan hata sayis1 pebl programi tarafindan kaydedildi.

Ikinci bolum (Part W) 4 satir ve 6 siitundan olusan 4 kelimeden olusur. Bu
kelimeler (zayif, kadar, ise, orta)’in her biri farkli renkte yazilmis olup, hangi
renkte yazilmigsa o rengi ifade eden rakamin en hizli ve hatasiz sekilde tuglanmasi
istendi. Testin bu partinda da gorev siiresi ve yapilan hata sayisi pebl programi
tarafindan kaydedildi.

Uclincti bolum (Part C) ise Stroop’un Viktorya Versiyonunun en zor
boliimiidiir. Bu boliimde katilimcilarin daha az olumlu ama dogru bir cevap i¢in
olagan tepkileri bastirma yetenegini degerlendirmektedir. Bu bolimde kirmizi,
sar1, yesil, mavi kelimeleri kendi renginde ya da farkli renklerde yazilmis olup,
kelimeyi okumadan hangi renkte yazilmis ise o rengi temsil eden rakamin
tuslanmasi istenmistir. Bu bolimde kelimeyi okumak yerine kelime hangi renkte
yazilmig ise o rengi temsil eden rakamin tuslanmasi istenir. Bu bolimde
katilimecinin, hata yapmamasi i¢in kelimeyi okumayi otomatik olarak
engellemesini gerektirir. Bu bolimde de gorevi tamamlama zamani ve hata sayist
kaydedildi.

Gergek test baslamadan Once, birey testin her boliimiinde ne yapmalari

gerektigini 68renme firsati buldu. Testin birinci ve ikinci kismi biligsel hizi
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Olemek icin kullanilirken, testin iiglincli kismi yanit inhibisyonunu 6lgmek icin
kullanilmistir. Testin bilgisayar programi (pebl) temelli yonetimi, eger bir hata
yapilirsa, katilimcinin bir sonraki maddeye devam etmeden Once hatay1 diizeltmesi
ve bunun testin bitim siiresine yansimasini gerektirmistir. Viktorya Stroop Test
(VST) verim skoru, C (renkli kelimeler kismi) D (nokta pargasi) ile boliinerek
hesaplandi (313).

Memory Span Staircase Testi

Bellek, tek bir andaki bir dizi birimi kavramak ve hemen yeniden Uretme
kabiliyetidir. Bellegin degerlendirmesi, rakamlar, harfler, kelimeler, sesler gibi
farkli uyaranlarin serilerini hatirlama becerisini dlger. Memory span testinin
staircase versiyonu da temel olarak bireyin ekranda gosterilen resimleri dogru
sirayla hatirlayip hatirlamadigini test ederek bellegi dlgmeye yarayan bir testtir.
Testte 9 tane resim bulunmaktadir. (Elma-otobiis-geyik-armut-agag-kus-sincap-
balik-ugak). Testin baslangicinda resimlerden 4 tanesi karisik olarak gosterilir.
Katilimemin hangi resimleri hangi sirada gordiigiinii isaretlemesi beklenir. Dogru
isaretlendik¢e gosterilen resim sayisi arttirilir, yanlis bildiginde ise gosterilen

resim sayis1 azaltilip sonrasinda yine kademeli olarak arttirilir (314).

Biyokimyasal Degerlendirme

Olgu ve kontrol grubuna dahil edilen cocuk ve ergenlerden,12 saatlik aglik
sonrasinda antekiibital venden 10 cc vendz kan biyokimya tiiptine alinmis, ornekler
yaklasik 15 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 5 dakika boyunca 3000
devirde santrifiij edilmis ve elde edilen serum 6rnekleri anjiyotensin I, anjiyotensin
I1, anjiyotensin I11, Alamandin peptid, Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) ve
NADPH Oksidaz diizeyleri icin analiz yapilana kadar -80 °C’de saklanmustir.
Human anjiyotensin | (CEA811Hu), Human anjiyotensin Il (CEA005Hu), Human
anjiyotensin 111 (CEC312Hu), Human Anjiyotensin 1-7 (CES085Mi) ve Human
anjiyotensin | konverting enzim (SEA004Hu) testleri Cloud-Clone (Cloud-Clone
Corp., USA) ticari kitleri kullanilarak, Human NOX (201-12-7314) testi ise Sunred
(Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, China) ticari kiti kullanilarak
calisilmigtir. Analiz Oncesi toplanan biitiin Ornekler ve kitler oda sicakligina
getirilmistir. Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan

sonra mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve ornekler pipetlenmistir.
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Ardindan  prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek Orneklerin  testlerin
konsantrasyonlarina  gore  renklendirilmesi  saglanmigtir. Renk  olusumu
gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm) Biotek EIX800 Mikroplaka okuyucu
(BioTek Instruments Inc., USA) kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri
okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum absorbans degerleri kullanilarak
konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan degerler anjiyotensin I, anjiyotensin II,
anjiyotensin 11, Alamandin icin pikogram/mililitre (pg/ml), NADPH Oksidaz ve
anjiyotensin | konverting enzim (ACE) icin nanogram/mililitre (ng/ml) birimleri
seklindedir.

VERILERIN iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRMESI

Veriler SPSS 22.0[IBM SPSS Statistics 22 software(Armonk,NY: IBM Cor
p.)] paket programiyla analiz edilmistir. Sirekli degiskenler ortalamazstandart
sapma, kategorik degiskenler say1 ve yizde olarak verilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda
Bagimsiz gruplarda t testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise
bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanilmistir. Ayrica surekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman
korelasyon analiziyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki kare
testi ile incelenmistir. TUm incelemelerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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BULGULAR

KATILIMCILARIN DEMOGRAFIK VERILERI

Cinsiyet

Olgu grubunun %31,4'4 (n=11) kiz, %68,6's1 (n=24) erkek, kontrol grubunun
%35,3’t (n=12) kiz, %64,7’si (n=22) erkektir. Olgu grubu ile kontrol grubu
arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo
1).

Tablo 1. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Olgu Kontrol Toplam
Cinsiyet*

N % N % n %
Erkek 24 68,6 22 64,7 46 66,7
Kiz 11 31,4 12 35,3 23 33,3
Toplam 35 100 34 100 69 100
p= 0,733

*y 2 testi kullanilmistir. p<0.05 anlamlidir.

Yas

Olgu grubunun yas ortalamast 10,06+£2,68 yil, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 10,29+2,26 yildir. Yas agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamugtir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yaslari

Olgu (n=35) Kontrol (n=34)
p
Ort+ SS Med(%25-75) Ort+ SS Med(%25-75)
*Cocuk yas1 | 10,06+2,68 | 9 (8- 12) 10,29+2,26 10,5 (8- 12) 0,383

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. p<0.05 anlamlidir
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Kilo, Boy ve Beden kiitle indeksi

Olgu grubu ile kontrol grubu boylari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,186). Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda kilo ve beden kitle indeksi
(BKI) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,305,
p=0,602) (Tablo 3).

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

Olgu (n:35) Kontrol (n:34) p

Ort+ SS Med(%625-75) Ort+ SS Med(%625-75)
*Boy 140,3+16,36 | 135 (128 -158) 143,35+15,17 | 138,5 (133-153) 0,186
*Kilo 36,17+13,54 | 31(26,8-45,85) 38,5+13,91 34,7(28,82-45,32) | 0,305

17,75+£3,09 | 17,15 18,24+3,45 17,38 0,602
*Beden

15,44-19,67 15,97-1

Kitle (15,44-19,67) (15,97-18,95)
indeksi

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

Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci

Olgu grubu ile kontrol grubu sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (sirasiyla p=0,536, p=0,159)

(Tablo 4).

Tablo 4. Olgu ve kontrol grubu Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci

Olgu (n:35) Kontrol (n:34) p
Ort+SS Med(%25-75) Ort+SS Med(%625-75)
Sistolik Kan 103,86+10,92 | 100(95- 110) 105,59+12,17 | 107,5(100-110) | 0,536
Basincr*
Diyastolik 63,57+7,13 60 (60- 70) 67,06£10,53 | 65 (60- 72,5) 0,159
Kan
Basmcr**

* Bagimsiz gruplarda t testi ** Mann Whitney U testi kullanilmistir. p<0.05

anlamlidir.
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Anne ve Babalarin Egitim Diizeyleri

Olgu grubundaki cocuklarin annelerinin %17,1°1 (n=6) ilkokul mezunu,
%17,1’1 (n=6) ortaokul mezunu, %34,3’i (n=12) lise mezunu, %31,4’ti (n=11)
tiniversite mezunudur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %38,2’1 (n=13)
ilkokul mezunu, %8,’1 (n=3) ortaokul mezunu, %26,5’1 (n=9) lise mezunu, %26,5’1
(n=9) Universite mezunudur. Her iki grupta da annesi okuryazar olmayan katilimci
bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol gruplart arasinda annelerin egitim diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,233) (Tablo 5).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %31,4’4 (n=11) ilkokul mezunu,
%14,3’t (n=5) ortaokul mezunu, %31,4’i (n=11) lise mezunu, %22,9’u (n=8)
tiniversite mezunudur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %38,2’si (n=13)
ilkokul mezunu, %14,7°si (n=5) ortaokul mezunu, %17,6’s1 (n=6) lise mezunu,
%29,4°1i (n=10) tniversite mezunudur. Her iki grupta da babas1 okuryazar olmayan
katilimc1 bulunmamaktadir.

Olgu ve kontrol gruplari arasinda babalarin egitim diizeyi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,600) (Tablo 5).

Tablo 5.Ebeveynlerin egitim diizeyleri

Olgu Kontrol Toplam

n % n % n %
Anne Egitimi*
Ilkokul 6 17,1 13 38,2 19 27,5
Ortaokul/ 6 17,1 3 8,8 9 13
Lise 12 34,3 9 26,5 21 30,4
Universite 11 31,4 9 26,5 20 29,0
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,233
Baba Egitimi*
Tlkokul 11 31,4 13 38,2 24 34,8
Ortaokul 5 14,3 5 14,7 10 14,5
Lise 11 31,4 6 17,6 17 24,6
Universite 8 22,9 10 29,4 18 26,1
Toplam 35 100 34 100 69 100
p = 0,600

*y 2 testt uygulanmustir. p<0.05 anlamlidir.
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Ailedeki Toplam Cocuk Sayis1

Olgu grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde median ¢ocuk sayist 2 (%25-75
persentil=2-3) iken, kontrol grubunda median ¢ocuk sayis1 2 (%25-75 persentil=2-
3) olarak bulunmustur. Olgu ve kontrol gruplar1 ailedeki ¢ocuk sayisi agisindan
karsilastirildiklarinda olgu ve kontrol grubu arasinda ailedeki c¢ocuk sayisi
acisindan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p=0.904) (Tablo 6).

Tablo 6. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerindeki toplam gocuk
sayist

Olgu (n=35) Kontrol (n=34)

Ort+ SS Med(%25-75)** Ort+ SS Med(%25-75)** p
Cocuk

2,26+0,66 2(2-3) 2,24+0,78 | 2 (2-3) 0,904
sayis1*

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

**Min-Max= Minimum ve Maximum g¢ocuk sayilar1

Aile Yapis1

Olgu grubunun %71,4’iniin (n=25) ¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu,
%8,6’sinin  (N=3) genis ailede yasadigi, %20’sinin ise (n=7) ebeveynlerinin
bosanmis oldugu ya da ayr1 yasadigi bulunmustur. Kontrol grubunun ise
%97,1’inin (n=33) c¢ekirdek aile yapisina sahip oldugu, %2,9’unun (n=1) genis
ailede yasadigi, ebeveynleri bosanmis oldugu ya da ayr1 yasayan olmadig
belirlenmistir.

Olgu grubu ile kontrol grubu aile yapilar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur, olgu grubunda pargalanmis aile oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,003) (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin aile yapilari

Olgu Kontrol Toplam
Aile Yapist* n % n % n %
Cekirdek 25 71,4 33 97,1 58 84,1
Genis 3 8,6 1 29 4 5,8
Parcalanmis 7 20,0 0 0 7 10,1
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,003

*y 2 testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.

Ailenin Gelir Duzeyi

Aylik gelir diizeyi ailenin belirlemesi esas alinarak 3000 ’den az, 3000-5000
b arasi, 5000 t’den fazla olarak gruplandirilmistir. Olgu grubundaki ¢ocuklarin aile
gelir diizeyleri degerlendirildiginde; %45,7’si (n=16) 3000 b alti, %22,9’u (n=8)
3000-5000 b arasi, %31,4’0 (n=11) 5000 b fazla olarak saptanmistir. Kontrol
grubundaki cocuklarin aile gelir diizeyleri degerlendirildiginde; %29,4'G (n=10)
3000 b alt1, %35,3°1 (n=12) 3000-5000 b arasi, %35,3’i (n=12) 5000 © fazla olarak
saptanmuistir.

Olgu ve kontrol

karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,331)

(Tablo 8).

gruplart ailelerinin aylik gelir diizeyleri agisindan
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Tablo 8. Olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin aylik gelir diizeyi

Olgu Kontrol Toplam
Gelir duzeyi* N % n % n %
3000 B(TL) alt1 16 45,7 10 29,4 26 37,7
30003000 I g 22,9 12 35,3 20 29
arasi
5000 b (TL)'dan fazla | 11 31,4 12 35,3 23 33,3
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,331

*y 2 testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.

Ders Basarisi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin ders basarilart bir Onceki donem

karnelerindeki not ortalamasina gore degerlendirilmis, ortalama 0-50 puan arasi

zayif, 51-69 puan aralig1 orta, 70 ve iistii iyi olarak tanimlanmistir. Buna gore olgu

grubundaki ¢ocuklarin ders basarisi dagilimlari, %68,6’s1 (n=24) iyi, %22,9’u (n=8)

orta ve %8,5’i (n=3) oraninda zayif oldugu bulunmustur. Kontrol grubundaki

cocuklarin ders basarist dagihimlar, %85,3’U (n=29) iyi, %14,7’si (n=5) orta

oldugu, ders basaris1 zayif olan olmadig1 bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplar

ders Dbasarisi

acisindan kiyaslandiklarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,051) (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismada degerlendirilen ¢gocuklarin ders bagar1 durumlari

Olgu Kontrol Toplam
Ders basarisi* | N % N % n %
Iyi 24 68,6 29 85,3 53 76,8
Orta 8 22,9 5 14,7 13 18,8
Zayif 3 8,5 0 0 3 4,3
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,051

* Fisher Exact Test. p<0.05 anlamlidir.

Cocugun Ev, Okul ve Akran Uyumu

Olgu grubundaki ¢ocuklarin akran iligkisi %28,6’s1 (n:10) ¢ok iyi, %34,3’0
(n:12) iyi, %28,6’s1 (n:10) orta, %8,6’s1 (n:3) sorunlu oldugu bulunmustur. Kontrol
grubundaki cocuklarin akran iliskisi %47,1’1 (n:16) cok iyi, %44,1°’1 (n:15) iyi,
%38,8’1 (n:3) orta oldugu, akran iligkisi sorunlu olan olmadig1 bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplari akran iligkisi agisindan kiyaslandiklarinda olgu
grubunun akran iliskisinin istatistiksel olarak daha sorunlu oldugu bulunmustur
(p=0,002) (Tablo 10).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin kardes iliskisi %5,7’si (n:2) ¢ok iyi, %11,4’0
(n:4) iyi, %42,9’u (n:15) orta, %28,6’s1 (n:10) sorunlu, %5,7’si (n:2) ¢ok sorunlu
oldugu, %5,7’sinin (n:2) kardesi olmadigi bulunmustur. Kontrol grubundaki
cocuklarin kardes iliskisi %20,6’s1 (n:7) ¢ok iyi, %32,4’1 (n:11) iyi, %20,6’1 (n:7)
orta, %8,8’i (n:3) sorunlu oldugu, kardes iligkisi ¢ok sorunlu olan olmadigi ve
%17,6’s1m1n (n:6) kardesi olmadig1 bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplari kardes iliskisi agisindan kiyaslandiklarinda olgu
grubunun kardes iliskisinin istatistiksel olarak daha sorunlu oldugu bulunmustur
(p=0,003) (Tablo 10).

Olgu grubundaki ¢ocuklarin okul ddevlerini yapabilme becerisi %8,6’s1 (n:3)
cok iyi, %17,1’1 (n:6) iyi, %28,6’s1 (n:10) orta, %45,7’si (n:16) sorunlu oldugu

bulunmustur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin okul 6devlerini yapabilme becerisi

62



%35,30 (n:12) ¢ok iyi, %38,2’si (n:13) iyi, %26,5’i (n:9) orta ve %0,0’1 (n:0)
sorunlu olarak bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplart okul 6devlerini yapabilme becerisi agisindan
kiyaslandiklarinda olgu grubunun daha sorunlu oldugu bulunmustur (p=<0,001)
(Tablo 10).

Tablo 10.Cocugun akran, kardes iliskisi ve 6dev yapabilme becerisi

Olgu Kontrol Toplam

N % n % n %
Akran lliskileri*
Cok iyi 10 28,6 16 47,1 26 37,7
lyi 12 34,3 15 44,1 27 39,1
Orta 10 28,6 3 8,8 13 18,8
Sorunlu 3 8,6 0 0,0 3 4,3
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,002
Kardes iliskisi*
Cok iyi 2 5,7 7 20,6 9 13
Iyi 4 11,4 11 32,4 15 21,7
Orta 15 42,9 7 20,6 22 31,9
Sorunlu 10 28,6 3 8,8 13 18,8
Cok
Sorunlu 2 5,7 0 0 2 2,9
Kardesi
yok 2 57 6 17,6 8 11,6
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,003
Odev Yapma Becerisi*
Cok iyi 3 8,6 12 35,3 15 21,7
Iyi 6 171 13 38,2 19 27,5
Orta 10 28,6 9 26,5 19 27,5
Sorunlu 16 45,7 0 0 16 23,2
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=<0,001

*y 2 testi uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.
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Ailede Ruhsal Hastalik Varhg

Olgu grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik Gykiisii %48,6’sinda
(n:17) var, Kkontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde ruhsal hastalik Oykiisii
%32,4’tinde (n:11) var olarak bulunmustur.

Olgu ve kontrol gruplart ailelerinde ruhsal hastalik varligi agisindan
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,170) (Tablo
11).

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunun Ailelerindeki Ruhsal Hastaliklarm
Karsilagtirilmasi

Olgu Kontrol Toplam
Ailede Ruhsal

N % n % n %
Hastalik Varhgr*
Var 17 48,6 11 32,4 28 40,6
Yok 18 51,4 23 67,6 41 59,4
Toplam 35 100 34 100 69 100
p=0,170

*y 2 testt uygulanmistir. p<0.05 anlamlidir.

KATILIMCILARIN KLiNiK OZELLIKLERI

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklar davranim sorunu puanlarina gore karsilastirildiklarinda
olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin davranim sorunu puanlari agisindan
anlaml farklhilik gosterdigi, olgu grubunda davranim sorunlar1 puanlarinin daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=<0.001) (Tablo 12).

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine gére olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklar kaygi sorunu puanlarina gore karsilagtirildiklarinda olgu ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin kaygi sorunu puanlart acgisindan anlamli farklilik
saptanamamustir. (p=0,332) (Tablo 12).

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine gére olgu ve kontrol

gruplarindaki ¢ocuklar psikosomatik sorun puanlarina gore karsilastirildiklarinda
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olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin psikosomatik sorun puanlari agisindan
anlamli farklilik saptanamamustir. (p=0,056) (Tablo 12).

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklar dikkat eksikligi puanlarina gore karsilastirildiklarinda olgu
ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin dikkat eksikligi puanlari agisindan anlamli
farklilik gosterdigi, olgu grubunda dikkat eksikligi puanlarinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. (p=<0,001)(Tablo 12).

Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklar hiperaktivite puanlarina gore karsilastirildiklarinda olgu ve

kontrol grubundaki ¢ocuklarin hiperaktivite puanlari agisindan anlamli farklilik

gosterdigi, olgu grubunda hiperaktivite puanlarinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. (p=0,028) (Tablo 12).
Tablo 12. Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegine Gore

Katilimcilarin Durumlari

Olgu (n=35) Kontrol (n=34) p

Ort+ SS Med(%25-75) Ort+ SS Med(%25-75)
Puan*
Dikkat eksikligi | 742,94 6 (5-9) 3,59+251 | 3,5(1,75-5) <0,001
Hiperaktivite 3,69+1,97 | 3(2-5) 2,68+1,75 | 3 (1-4) 0,028
Davranim sorunu | 11,37+6,92 10 (6- 16) 4,91+531 | 2,5(1-10) <0,001
Kaygi 7544354 | 8 (4-11) 6,68+3,82 | 7 (3- 10) 0,332
Psikosomatik 3,14+2,92 2(1-5) 1,9742,39 | 1(0-3) 0,056

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

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol

gruplarindaki ¢ocuklar hiperaktivite sorunu puanlarma gore karsilastirildiklarinda
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olgu ve kontrol grubundaki cocuklarin hiperaktivite sorunu puanlar1 agisindan
anlaml farklilik gosterdigi, olgu grubunda hiperaktivite puanlarinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=<0,001) (Tablo 13).

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol
gruplarindaki ~ ¢ocuklar  dikkat  eksikligi ~ sorunu  puanlarma  gore
karsilastirildiklarinda olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin dikkat eksikligi sorunu
puanlar1 acisindan anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunda dikkat eksikligi
puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0.001) (Tablo 13).

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine gore olgu ve kontrol
gruplarindaki ¢ocuklar davranim sorunu puanlarina gore karsilastirildiklarinda olgu
ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin davranim sorunu puanlar1 agisindan anlaml
farklilik gosterdigi, olgu grubunda davranim sorunlari puanlarinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p=<0.001) (Tablo 13).

Tablo 13. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegine Gore Katilimeilarm
Durumlari

Olgu (n=35) Kontrol (n=34) p
Ort+ SS Med(%25-75) Ort+ SS Med(%025-75)
Puan*
Hiperaktivite 10,03+4,33 11 (7- 13) 4974422 | 5(1-7) <0,001
Dikkat eksikligi | 6,31+3,98 6 (3-9) 3,56+£3,46 | 2,5 (1-5,25) 0,001
Davranim
4,94+3,71 4(2-7) 1,74+3 0(0-2) <0,001
Sorunlari

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

Stroop Viktorya

Part D (Dots, yuvarlak sekiller, nokta)

Stroop Viktorya testine gore olgu ve kontrol grubundaki cocuklar Part D
(Yuvarlak Sekil, Nokta) bitirme zamani agisindan karsilastirildiklarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p=0,013) (Tablo 14).

Stroop Viktorya testine gore olgu ve kontrol grubundaki cocuklar (Part D)
hatali cevap sayilar1 agisindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu belirlenmistir (p=0,010) (Tablo 14).

Part W (Words, Notr/renkli olmayan kelime bolima)

Stroop Viktorya testine gore hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklar Part W
(Kelime gorevi)’yi bitirme siireleri agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel
olarak anlamli farkin goriildiigii, hasta grubundaki ¢ocuklarin Part W (Kelime
boliimii) bitirme siirelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,020) (Tablo
14).

Stroop Viktorya testine gore olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklar Part W
(Kelime boliimii) hatali cevap sayilar1 agisindan karsilastirildiklarinda; iki grubun
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedigi belirlenmistir (p=0,059)
(Tablo 14).

Part C (Renk Gorevi)

Stroop Viktorya testine gore hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklar Part C
(Renk gorevi)’yi bitirme siireleri agisindan karsilastirildiklarinda; iki grubun
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedigi belirlenmistir (p=0,275)
(Tablo 14).

Stroop Viktorya testine gore olgu ve kontrol grubundaki cocuklar Part C
(Renk boliimil) hatali cevap sayilart agisindan karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik oldugu belirlenmistir (p=0,024) (Tablo 14).
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Tablo 14. Stroop Viktorya testine gére Hasta ve Kontrol Grubunun zaman
ve cevap agisindan karsilastirilmasi

Stroop Olgu (n:35) Kontrol (n:34)

Viktorya | Ort+ SS Med(%625-75) | Ort+SS Med(%625-75)

Part D 105,18+59,22 | 92,73 73+26,16 64,09 0,013
zaman (65,36-135,87) (57,60- 90,11)

Part D 26,94+3,48 26 (24- 28) 25,06+1,32 | 25 (24- 25,25) 0,010
cevap

Part W 86,77+49,66 | 79,73 62,29+24,11 | 55,18 0,020
zaman (52,44- 107,42) (45,52- 71,23)

Part W | 25,54+1,96 | 25 (24- 26) 24,76+1,13 | 24 (24- 25) 0,059
cevap

Part C 94,56+52,61 | 75,68 78,65+34,64 | 68,11 0,275
zaman (60,84- 124,94) (53,81- 104,10)

Part C | 27,23+3,74 | 26 (25- 28) 25,94+343 | 25 (24- 26) 0,024
cevap

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

Memory Span Staircase

Olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar memory span staircase skorlarina
gore karsilastirildiklarinda olgu ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin memory span
skorlar1 agisindan anlamli farklilik gosterdigi, kontrol grubunda memory span skor

puanlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=<0,001) (Tablo 15).

Tablo 15. Katilimeilarin  Memory  Span  Staircase  Sonuglarinin
Degerlendirilmesi
Memory Span Olgu (n:35) Kontrol (n:34) p
Staircase
Ort+ SS | Med(%25-75) Ort+ SS Med(%25-75)
Memory span 3,8+0,48 | 3,69 (3,5-4) 4,38+0,55 | 4,38 (4,13-4,62) | <0,001
skor

* Mann Whitney U testi kullanilmistir. p<0.05 anlamlidir
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ANJIYOTENSIN I, I1, 111, ALAMANDIN PEPTID, ANJIYOTENSIN
DONUSTURUCU ENZIM (ACE) ve NADPH OKSIDAZ ENZIMI
PARAMETRELERINE iLISKIN BULGULAR

Anjiyotensin |  degerleri agisindan olgu ve kontrol  gruplarn
karsilagtirildiginda, kontrol grubundaki ¢ocuklarin degerlerinin DEHB grubundan
yuksek oldugu goriilmiis olup aralarinda istatistiksel olarak da anlamli fark
saptanmustir (p=<0,001) (Tablo 16).

Anjiyotensin Il degerleri agisindan olgu ve kontrol  gruplar
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak olgu grubunda daha disiiktir
(p=0,023) (Tablo 16).

Anjiyotensin ~ 1ll  degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplarn
karsilastirildiginda, kontrol grubundaki ¢ocuklarin degerlerinin DEHB grubundan
yuksek oldugu goriilmiis olup aralarinda istatistiksel olarak da anlamli fark
saptanmistir (p=<0,001) (Tablo 16).

Alamandin peptid degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda, kontrol grubundaki ¢ocuklarin degerlerinin DEHB grubundan
yuksek oldugu goriilmiis olup aralarinda istatistiksel olarak da anlamli fark
saptanmistir (p=0,011) (Tablo 16).

ACE degerleri agisindan olgu ve kontrol gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,869) (Tablo 16).

NADPH Oksidaz enzim degerleri acisindan olgu ve kontrol gruplari
karsilagtirildiginda, olgularin degerlerinin kontrol grubundan ylksek oldugu
goriilmiis olup aralarinda istatistiksel olarak da anlamli fark saptanmistir (p=0,002)
(Tablo 16).
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Tablo 16. Katilimcilarin Serum Anjiyotensin I, I, 11, Alamandin Peptid,
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeyleri

Olgu (n=35) Kontrol (n=34) p Effect
size
Ort+SSs Med Ort+SS Med
(%25-75) (%25-75)
Ang I* 34,98+10,09 35,25 47,41+14.8 45,98 0,20
(pg/ml) (29,96-41,45) (36,26- 58,63) | <0.001
Ang I1* 180,4+68,98 182,09 225,99+£92,09 | 227,56 0,023 0,07***
(pg/ml) (142,61-223,94) (158,67-282,02)
Ang I11* 21,26+6,87 21,21 27,86+7,62 29,3 <0,001 0,18***
(pg/ml) (16,30- 26,24) (21,54- 32,39)
Alamandin* 121,02+37,61 | 123,09 147,76+47,09 | 149,52 0,011 0,09***
(94,95- 148,38) (106,79-177,89)
(pg/ml)
ACE* 858,65+324,27 830,12 846,04+307,58 872,45 0,869
(585,31-1101,49) (594,23~ 1105,85)
(ng/ml)
NADPH 35,79+30,22 25,13 24,13+17,46 19,52 0,002 0,14***
Oksidaz** (21,53- 37,48) (16,87- 28,67) *
(ng/ml)

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

anlamlidir.

***Effect size Student t testi i¢in standart formil ile hesaplanmustir.

**x*Effect size Mann Whitney U testi icin r=z/vn formiilii ile hesaplanmustir.

++KORELASYONLAR
Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii

Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeylerinin Yasla Iliskisi

Katilimcilarin yaslar ile serum Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid ve
NADPH oksidaz enzim diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski
belirlenmemistir (her biri i¢in p>0.05) (Tablo 17).

Katilimcilarin yaglar1 ile serum ACE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
orta diizeyde negatif korelasyon. (r=-0,301, p=0.012) saptanmistir (Tablo 17). Yas
arttikca ACE diizeyleri azalmaktadir.
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Tablo 17.Katilimcilarin Serum Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Dontistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeylerinin

Yasla Iliskisi
Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Yas r 0,006 0,009 -0,038 -0,028 -0,301** | -0,089
p 0,962 0,942 0,755 0,820 0,012 0,468

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. ** orta diizey korelasyon

Anjiyotensin L, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii

Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeylerinin Cinsiyetle iliskisi

Kizlarda, ortalama serum Anjiyotensin I diizeyi 32,47 pg/ml, Anjiyotensin Il

dizeyi 155,19 pg/ml, Anjiyotensin Il dizeyi 21,21 pg/ml, Alamandin peptid

diizeyi 102,98 pg/ml, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) diizeyi 564,56 ng/ml

ve NADPH oksidaz enzim diizeyi 17,78 ng/nl olarak belirlenmistir.

Erkeklerde, ortalama serum Anjiyotensin | dlzeyi ortalama 31,43 pg/ml,

Anjiyotensin Il dizeyi 150,51 pg/ml, Anjiyotensin Il dizeyi 18,25 pg/ml,

Alamandin peptid diizeyi 106,61 pg/ml, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

dizeyi 602,11 ng/ml ve NADPH oksidaz enzim dizeyi 18,19 ng/ml olarak

belirlenmistir.

Kizlar ile erkekler arasinda bu alt1 parametre acisindan da istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmamustir (her biri i¢in p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Katilimcilarin Serum Anjiyotensin 1, 1I, 11, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Dontistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeylerinin
Cinsiyetle Iliskisi

Kiz (n: 23) Erkek (n:46) p
Ort+SS Med(%625-75) Ort+SS Med(%25-75)
Ang | 41,23+12,76 32,47 41,04+14,73 31,43 0,958
(22,15-38,36) (22,81-36,82)
Ang Il 212,52+87,78 | 155,19 198,03+82,29 | 150,51 0,522
(87,41-223,94) (43,62-186,28)
Ang 111 23,92+6,54 21,21 24,80+8,59 18,25 0,669
(15,64-24,13) (15,09-24,98)
Alamandin | 130,77+33,36 | 102,98 135,91+49,15 | 106,61 0,653
(87,49-135,18) (75,24-132,04)
ACE 803,35+376,81 | 564,56 876,98+278,61 | 602,11 0,449
(264,81-779,50) (498,76-889,46)
NADPH 30,46+33,88 17,78 29,83+20,11 18,19 0,611
Oksidaz (11,48-22,04) (16,02-22,40)

. *Spearman korelasyon testi uygulanmaistir.

Anjiyotensin L, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Duzeylerinin Birbirleriyle

Mliskisi
DEHB grubu incelendiginde serum Anjiyotensin I, Il, 111, Alamandin peptid,

Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulunamamuistir. (p>0.05) (Tablo 19)
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Tablo 19. DEHB Grubundaki Katilimcilarin Serum Anjiyotensin 1, 11, 11,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim Diizeylerinin Birbirleriyle Iliskisi

Ang | Ang Il Ang I Alamandin | ACE NADPH
Oksidaz
Angl* r |1 -0,058 0,131 0,278 -0,159 0,133
p 0,741 0,453 0,106 0,362 0,447
Ang I1* r | -0,058 1 0,051 0,047 0,059 -0,298
p | 0,741 0,770 0,786 0,736 0,082
Ang H11* r | 0,131 0,051 1 0,123 0,006 0,130
p | 0,453 0,770 0,481 0,973 0,458
Alamandin* | r | 0,278 0,047 0,123 1 0,059 -0,123
p | 0,106 0,786 0,481 0,735 0,481
ACE* r |-0,159 0,059 0,006 0,059 1 -0,121
p | 0,362 0,736 0,973 0,735 0,489
NADPH r | 0,133 -0,298 0,130 -0,123 -0,121 1
Oksidaz**
p | 0,447 0,082 0,458 0,481 0,489

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. p <0.05

Kontrol grubunda; serum Anjiyotensin | diizeyi ile serum Anjiyotensin 11, 11
ve Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(Sirasiyla
(r=0,585, p=<0,001), (r=0,698, p=<0,001), (r=0,506, p=0,002)] saptanmistir
(Tablo 20).

Kontrol grubunda; serum Anjiyotensin Il duzeyi ile serum Anjiyotensin | ve
Anjiyotensin 1ll diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=
0,585, p=<0,001), (r=0,358, p=0,038)] saptanmustir (Tablo 20).

Kontrol grubunda; serum Anjiyotensin Il diizeyi ile serum Anjiyotensin I, 11
ve Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla
(r=0,698, p=<0,001), (r=0,358, p=0,038), (r=0,487, p=0,003)] saptanmistir (Tablo
20).
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Kontrol grubunda; serum Alamandin diizeyi ile serum Anjiyotensin | ve 11l
diizeyleri ile arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=0,506,
p=0,002), (r=0,487, p=0,003)], serum Anjiyotensin Donstiiriicii Enzim (ACE) ile
orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0,394, p=0,021)] saptanmustir (Tablo 20).

Kontrol grubunda serum NADPH oksidaz diizeyleri ile serum Anjiyotensin I,
II, I, Alamandin, Anjiyotensin Doniistiirlici Enzim (ACE) diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Serum Anjiyotensin 1, 11, 111,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim Diizeylerinin Birbirleriyle Iliskisi

Ang | Ang Il Ang I Alamandin | ACE NADPH
Oksidaz
Angl* r |1 0,585™ 0,698™ 0,506™ -0,201 0,018
p <0,001 <0,001 0,002 0,255 0,918
Ang I1* r | 0,585™ 1 0,358** | 0,145 -0,060 0,245
p | <0,001 0,038 0,412 0,736 0,163
Ang H1* r | 0,698™ 0,358** 1 0,487 -0,093 0,046
p | <0,001 0,038 0,003 0,600 0,794
Alamandin* | r | 0,506™ 0,145 0,487 1 -0,394™ | -0,086
p | 0,002 0,412 0,003 0,021 0,630
ACE* r |-0201 -0,060 -0,093 -0,394™ 1 0,070
p | 0,255 0,736 0,600 0,021 0,695
NADPH r | 0,018 0,245 0,046 -0,086 0,070 1
Oksidaz*
p | 0,918 0,163 0,794 0,630 0,695

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. p <0.05 ** orta dlizey korelasyon
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Katilimcilarin serum Anjiyotensin | dizeyi ile Anjiyotensin Il, Anjiyotensin
Il ve Alamandin arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=-0,367,
=0,002), (r=0,553, p=<0,001), (r=0,495, p=<0,001)] saptanmustir (Tablo 21).

Katilmcilarin - serum  Anjiyotensin Il dizeyi ile Anjiyotensin | ve
Anjiyotensin III arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=0,367,
p=0,002), (r=0,316, p=0,008)] saptanmistir (Tablo 21).

Katilimcilarin serum Anjiyotensin 11 ile Anjiyotensin I, Anjiyotensin Il ve
Alamandin ile orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=0,553, p=<0,001),
(r=0,316, p=0,008), (r=0,442, p=<0,001)] saptanmistir (Tablo 21).

Katilimcilarin serum Alamandin diizeyi ile Anjiyotensin | ve Anjiyotensin 111
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon [(sirasiyla (r=0,495, p=<0,001), (r=0,442,
p=<0,001)] saptanmustir (Tablo 21).
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Tablo 21. Katihmcilari Serum Anjiyotensin I, 11, 1ll, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Dontistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Diizeylerinin
Birbirleriyle iliskisi

Ang | Ang I1 Ang I Alamandin | ACE NADPH
Oksidaz
Angl* 1 0,367* 0,553** 0,495** -0,152 -0,112
0,002 <0,001 <0,001 0,213 0,358
Ang I1* 0,367** |1 0,316** | 0,203 -0,012 -0,091
0,002 0,008 0,095 0,921 0,458
Ang H11* 0,553** | 0,316** |1 0,442** -0,017 -0,100
<0,001 0,008 <0,001 0,891 0,414
Alamandin* 0,495** | 0,203 0,442*%* |1 -0,162 -0,223
<0,001 0,095 <0,001 0,183 0,054
ACE* -0,152 0,012 -0,017 -0,162 1 -0,017
0,213 0,921 0,891 0,183 0,892
NADPH -0,112 -0,091 -0,100 -0,233 -0,017 1
Oksidaz*
0,358 0,458 0,414 0,054 0,892

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir. p <0.05 ** orta dlizey korelasyon

Anjiyotensin L, II, ITI, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii

Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum Duzeylerinin Conners

Aile Derecelendirme Olgegi Puanlari ile iliskisi

DEHB grubunda Anjiyotensin Il serum diizeyleri ile CADO kaygi puani

arasinda istatistiksel olarak orta dizeyde anlamli negatif korelasyon (r=-0,348,

p=0,041) saptanmstir. Anjiyotensin Il ile CADO diger puanlar arasinda istatistisel

olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo 22).
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DEHB grubunda Anjiyotensin I, I1I, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile CADO
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (Her biri
icin p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. DEHB Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin I, 11, 111, Alamandin
peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi Puanlari ile liskisi

Davranim Kayg1 Psikosomatik | Dikkat Hiperaktivite
sorunu eksikligi
Ang | r 0,130 -0,197 0,043 -0,223 0,188
p | 0,456 0,256 0,807 -0,223 0,279
Ang Il r -0,111 -0,348™ 0,097 -0,264 -0,003
p 0,527 0,041 0,579 0,126 0,985
Ang 111 r -0,025 -0,035 0,200 -0,329 0,190
p 0,886 0,842 0,250 0,053 0,275
Alamandin | r 0,248 -0,084 0,633 -0,072 0,139
p |0,151 0,633 0,681 0,680 0,425
ACE r -0,124 -0,066 0,050 -0,202 0,035
p 0,477 0,707 0,773 0,244 0,841
NADPH r -0,024 -0,175 -0,040 0,048 -0,024
Oksidaz
p 0,893 0,314 0,820 0,783 0,892

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. ** orta diizey korelasyon

Kontrol grubunda Anjiyotensin 1l serum diizeyleri ile CADO kaygi alt puani
arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir
(r=-0,275, p=0,022) (Tablo 23).

Kontrol grubunda Anjiyotensin 111 serum diizeyleri ile CADO psikosomatik
alt puani arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon (r=-
0,509, p=0,002) saptanmstir. Anjiyotensin IIl ile CADO diger puanlar arasinda

istatistisel olarak anlamli bir iliski bulunamamuistir (Tablo 23).
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Kontrol grubunda Anjiyotensin I, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile CADO
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir. (Her biri igin
p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 1I, [1II,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim Serum Diizeylerinin Conners Anne-Baba Derecelendirme Olcegi Puanlar

ile Iligkisi

Davranim Kaygi Psikosomatik | Dikkat Hiperaktivite
sorunu eksikligi
Ang | r -0,036 -0,282 -0,304 -0,141 -0,301
p 0,838 0,106 0,080 0,427 0,084
Ang 11 r -0,197 -0,275* -0,080 -0,221 -0,180
p 0,105 0,022 0,514 0,067 0,138
Ang 111 r |-0,268 -0,315 -0,509™ 0,022 -0,276
p 0,125 0,070 0,002 0,903 0,114
Alamandin r |-0,062 0,058 -0,239 0,053 -0,303
p 0,727 0,745 0,173 0,765 0,081
ACE r 0,145 -0,082 -0,066 0,128 0,031
p 0,414 0,643 0,709 0,469 0,862
NADPH r -0,013 -0,171 0,115 -0,109 0,199
Oksidaz
p 0,942 0,334 0,517 0,538 0,259

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. *zayif diizey korelasyon ** orta
duzey korelasyon

Tiim &rneklem incelendiginde; Anjiyotensin | ile CADO kaygi alt puani
arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon (r=-0,295, p=0,014), dikkat eksikligi alt
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puani arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0,387, p=0,001) saptanmigtir
(Tablo 24).

Tiim 6rneklem incelendiginde; Anjiyotensin Il ile CADO kaygi alt puam
arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,271, p=0,024) (Tablo
24).

Tiim 6rneklem incelendiginde; Anjiyotensin 11l ile CADO davranim sorunu
ve dikkat eksikligi alt puanlar1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon [(Sirasiyla
(r=-0,333, p=0,005), (r=-0,359, p= 0,002)], kayg: ve psikosomatik alt puanlari
arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon [(sirasiyla (r=-0,245, p=0,043), (r=-
0,280, p=0,020)] saptanmistir (Tablo 24).

Tiim 6rneklem incelendiginde; Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile CADO puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamuistir. (Her biri i¢in p>0.05)

(Tablo 24).
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Tablo 24. Tim Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 11, 11l, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistliriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Conners Anne-Baba Derecelendirme Olgegi Puanlari ile liskisi

Davranim Kayg1 Psikosomatik | Dikkat Hiperaktivite
sorunu eksikligi
Ang | r |-0,173 -0,295" -0,223 -0,387™ -0,181
p 0,154 0,014 0,065 0,001 0,137
Ang Il r -0,163 -0,271" -0,047 -0,256 -0,098
p 0,180 0,024 0,698 0,034 0,423
Ang 111 r |-0,333" -0,245" -0,280" -0,359™ -0,130
p 0,005 0,043 0,020 0,002 0,285
Alamandin r |-0,072 -0,046 -0,220 -0,193 -0,155
p 0,559 0,705 0,070 0,113 0,204
ACE r 0,007 -0,070 -0,005 -0,049 0,023
p 0,955 0,569 0,969 0,687 0,852
NADPH r 0,209 -0,100 0,175 0,180 0,210
Oksidaz
p 0,085 0,413 0,150 0,139 0,083

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. *zayif diizey korelasyon **orta

diizey korelasyon

Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii

Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum Duzeylerinin Conners

Ogretmen Derecelendirme Olgegi Puanlani ile iliskisi

DEHB grubunda Anjiyotensin 111 serum duzeyleri ile Conners Ogretmen
Derecelendirme 0Olgegi hiperaktivite puani arasinda istatistiksel olarak orta
duzeyde anlamli pozitif korelasyon (r=0,383, p=0,023) saptanmistir. Anjiyotensin
Il ile Conners Ogretmen Degerlendirme Olgeginin diger puanlari arasinda

istatistisel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir (Tablo 25).
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DEHB grubu Anjiyotensin 1, 1lI, Alamandin peptid, Anjiyotensin

Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile

Conners Ogretmen Derecelendirme 6lgegi puanlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamustir. (Her biri icin p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. DEHB Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin I, 11, 111, Alamandin
peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi Puanlar ile iliskisi

Conners Dikkat Conners Conners

Eksikligi Hiperaktivite Davranim

Bozuklugu
Ang | r -0,297 0,086 0,218
p 0,083 0,624 0,208
Ang 11 r 0,039 0,037 0,037
p 0,825 0,831 0,835
Ang 111 r -0,011 0,383™ -0,067
p 0,948 0,023 0,703
Alamandin r -0,141 0,002 0,212
p 0,421 0,993 0,221
ACE r 0,070 0,091 -0,006
p 0,690 0,605 0,972
NADPH Oksidaz r -0,220 0,008 -0,294
p 0,204 0,965 0,087

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. ** orta dizey korelasyon

Kontrol grubu Anjiyotensin 1, II, Ill, Alamandin peptid, Anjiyotensin

Dontistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile

Conners Ogretmen Derecelendirme 6lgegi puanlarn arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunamamustir. (Her biri igin p>0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 1I, [1II,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim Serum Diizeylerinin Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi Puanlari ile
Miskisi

Conners Dikkat Conners Conners

Eksikligi Hiperaktivite Davranim

Bozuklugu
Ang | r -0,113 -0,149 -0,149
p 0,524 0,399 0,399
Ang 11 r -0,057 -0,083 -0,239
p 0,751 0,641 0,173
Ang 111 r -0,303 -0,122 -0,122
p 0,081 0,493 0,493
Alamandin r -0,036 -0,230 -0,230
p 0,839 0,191 0,191
ACE r -0,221 0,056 0,056
p 0,209 0,751 0,751
NADPH Oksidaz r -0,039 0,188 0,188
p 0,828 0,287 0,287

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Tim orneklem incelendiginde; Anjiyotensin | serum duzeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme o6lgegi dikkat eksikligi, hiperaktivite ve davranim
bozuklugu alt puanlari arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif
korelasyon saptanmistir [(sirasiyla (r=-0,367, p=0,002), (r=-0,311, p=0,009), (r=-
0,316, p=0,008)] (Tablo 27).

Tiim 6rneklem incelendiginde; Anjiyotensin II serum diizeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme 6lgegi davranim bozuklugu alt puani arasinda
istatistiksel olarak zayif diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,243,
p=0,045) (Tablo 27).

Tiim 6rneklem incelendiginde; Anjiyotensin III serum diizeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme olgegi dikkat eksikligi ve davranmm bozuklugu alt
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
saptanmustir [(sirastyla (r=-0,347, p=0,003), (r=-0,407, p=0,001)] (Tablo 27).

Tim oOrneklem incelendiginde; Alamandin serum diizeyleri ile Conners

Ogretmen Derecelendirme 6lcegi hiperaktivite alt puam arasinda istatistiksel olarak
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zayif diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,287, p=0,017) (Tablo
27).

Tim 6rneklem incelendiginde; NADPH Oksidaz serum diizeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme 6lgegi hiperaktivite alt puani arasinda istatistiksel olarak
orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,331, p=0,005) (Tablo
27).

Tablo 27. Tim Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 11, Il1l, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistliriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi Puanlari ile iliskisi

Conners Dikkat Conners Conners
Eksikligi Hiperaktivite Davranim
Bozuklugu
Ang | r -0,367" -0,311™ -0,316™
p 0,002 0,009 0,008
Ang 1l r -0,103 -0,173 -0,243*
p 0,402 0,154 0,045
Ang HI r -0,347™ -0,163 -0,407™
p 0,003 0,180 0,001
Alamandin r -0,207 -0,287" -0,149
p 0,088 0,017 0,221
ACE r -0,046 0,072 0,024
p 0,706 0,559 0,846
NADPH Oksidaz r 0,064 0,331" 0,190
p 0,604 0,005 0,117

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. *zayif diizeyde korelasyon **

orta duizeyde korelasyon
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Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum Duizeylerinin Stroop
Viktorya Alt Puanlan ile iliskisi

DEHB Grubu incelendiginde Anjiyotensin 1, 11, Ill, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Dondistiirlici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum
diizeyleri ile Stroop Viktorya alt puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir. (Her biri igin p>0.05) (Tablo:28)

Tablo 28. DEHB Grubundaki Katilimcilarin  Anjiyotensin 1, II, III,
Alamandin Peptid, Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz
Enzim Serum Diizeylerinin Stroop Viktorya Test Alt Puanlar ile Iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz

Part D r -0,092 0,017 -0,109 0,090 0,259 -0,001
zaman

p 0,597 0,922 0,533 0,607 0,132 0,997
Part D r -0,045 -0,157 -0,264 -0,152 -0,001 0,090
cevap

p 0,798 0,367 0,125 0,383 0,994 0,608
Partw r 0,014 -0,011 -0,019 0,200 0,193 -0,159
zaman

p 0,938 0,948 0,915 0,249 0,266 0,363
Partw r 0,252 0,080 -0,097 0,175 -0,329 0,129
cevap

p 0,143 0,649 0,578 0,315 0,054 0,459
Part C r -0,102 0,024 0,052 0,112 0,183 -0,107
zaman

p 0,559 0,891 0,767 0,521 0,291 0,540
Part C r -0,136 -0,077 -0,091 -0,011 0,093 -0,028
cevap

p 0,436 -0,077 0,602 0,949 0,595 0,874

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Kontrol Grubu incelendiginde Anjiyotensin | ile Stroop Viktorya testinin Part
W bolimii zaman arasinda orta dizeyde pozitif korelasyon (r=0,360, p=0,036),
Stroop Viktorya testinin Part W boliimii cevap arasinda orta diizeyde negatif

korelasyon (r=-0,341, p=0,048) saptanmistir (Tablo 29).
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Kontrol Grubu incelendiginde Anjiyotensin Il ile Stroop Viktorya testinin
Part W bolimi cevap arasinda orta diizeyde negatif korelasyon (r=-0,529,
p=0,001) saptanmistir (Tablo 29).

Tablo 29. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin I, II, III,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Donistiiriicti Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz
Enzim Serum Diizeylerinin Stroop Viktorya Test Alt Puanlari ile Iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Part D r 0,117 0,184 0,135 0,217 0,105 -0,055
zaman
p 0,508 0,298 0,446 0,218 0,555 0,755
PartDcevap | r -0,333 -0,233 -0,274 0,234 -0,238 -0,135
p 0,054 0,184 0,117 0,182 0,175 0,447
Part W r 0,360™ | 0,309 0,330 0,192 0,262 0,127
zaman
p 0,036 0,075 0,330 0,277 0,134 0,473
Part W r -0,341™ | -0,529™ | -0,249 -0,137 -0,019 -0,270
cevap
p 0,048 0,001 0,156 0,439 0,917 0,123
Part C r 0,200 0,294 0,193 0,118 0,231 0,128
zaman
p 0,258 0,091 0,273 0,506 0,188 0,470
PartCcevap | r -0,235 -0,139 -0,068 0,219 -0,101 -0,180
p 0,182 0,432 0,702 0,213 0,572 0,307

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. ** orta diizey korelasyon

Tiim 6rneklem incelendiginde; Anjiyotensin I ve Il serum diizeyleri ile Stroop
Viktorya Part D cevap ile arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlamli negatif
korelasyon [(sirasiyla (r=-0,277, p=0,021), (r=-0,258, p=0,032)], Anjiyotensin IlI
serum dizeyi ile Stroop Viktorya Part D cevap arasinda istatistiksel olarak orta

diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,365, p=0,002) (Tablo 30).
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Tiim orneklem incelendiginde; Anjiyotensin II serum diizeyleri ile Stroop
Viktorya Part W cevap ile arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlaml1 negatif
korelasyon saptanmistir (r=-0,268, p=0,026) (Tablo 30).

Tablo 30. Tum Katilimcilarin Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim Serum
Diizeylerinin Stroop Viktorya Test Alt Puanlari ile Iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Part D r -0,124 0,020 -0,138 0,016 0,191 0,138
zaman
p 0,308 0,872 0,259 0,897 0,116 0,257
PartDcevap | r -0,277" -0,258" -0,365™ | -0,105 -0,096 0,075
p 0,021 0,032 0,002 0,392 0,434 0,540
Partw r 0,042 0,059 -0,011 0,086 0,203 0,133
zaman
p 0,735 0,629 0,931 0,485 0,094 0,275
PartW cevap | r -0,133 -0,268" -0,195 -0,057 -0,166 0,043
p 0,277 0,026 0,109 0,644 0,172 0,724
Part C r -0,012 0,120 0,017 0,070 0,206 0,064
zaman
p 0,920 0,327 0,891 0,570 0,089 0,599
PartCcevap | r -0,239" -0,162 -0,171 0,025 0,027 -0,028
p 0,047 0,185 0,160 0,838 0,823 0,817

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir. *zayif diizey korelasyon ** orta
duzey korelasyon

Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Déniistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum Duzeylerinin Memory Span
Staircase Test Puanlari ile Iliskisi

DEHB Grubunda serum Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) diizeyi ile
Memory Span Staircase test puani arasinda orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
(r=-0,467, p=0,005) saptanmistir (Tablo 31).
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DEHB Grubunda serum Anjiyotensin I, 11, 111, Alamandin peptid ve NADPH
oksidaz enzim diizeyleri ile Memory Span Staircase test puanlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamuistir. (Her biri i¢in p>0.05) (Tablo

31).

Tablo 31. DEHB Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, II, III,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Donistiiriicti Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz
enzim Serum Diizeylerinin Memory Span Staircase Test Puanlar ile Iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Memory | r -0,012 -0,132 0,294 -0,112 0,467 | 0,015
Span
p 0,945 0,449 0,086 0,522 0,005 0,933

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. ** orta diizey korelasyon

Kontrol Grubunda serum Anjiyotensin I, 1I, 1ll, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim duzeyleri ile
Memory Span Staircase test puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. (Her biri i¢in p>0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, II, III,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz

Enzim Serum Diizeylerinin Memory Span Staircase Test Puanlar ile Iliskisi
Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Memory | r -0,042 -0,080 -0,123 -0,169 0,211 0,182
Span
p 0,813 0,654 0,489 0,338 0,231 0,302

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Tim orneklem incelendiginde; serum Anjiyotensin I, 11, 1ll, Alamandin
peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim
diizeyleri ile Memory Span Staircase test puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamsgtir. (Her biri igin p>0.05) (Tablo 33).
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Tablo 33. Tum Katilimcilarin Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Memory Span Staircase Test Puanlari ile iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
oksidaz
Memory | r 0,196 0,027 0,223 0,060 -0,138 -0,130
Span
p 0,106 0,826 0,066 0,626 0,260 0,288

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Anjiyotensin L, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum Duzeylerinin Sistolik ve
Diyastolik Kan Basmncr ile iliskisi

DEHB grubunda serum Alamandin diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,352, p=0,038) saptanmistir. DEHB grubunda
serum Alamandin diizeyleri ile sistolik kan basing diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. (Her biri igin p>0.05) (Tablo 34).

DEHB grubunda serum Anjiyotensin I, I, Il peptid, Anjiyotensin
Doniistliriici Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim duzeyleri ile sistolik ve
diyastolik kan basing diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamuistir. (Her biri i¢in p>0.05) (Tablo 34).

Tablo 34. DEHB Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 11, [ll,
Alamandin Peptid, Anjiyotensin Déniistiirticii Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz
enzim Serum Dizeylerinin Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci ile Tligkisi

Angl Angll Anglll | Alamandin | ACE NADPH

Oksidaz

Sistolik kan r | 0,020 -0,009 0,143 0,185 -0,102 -0,118
basinci

p | 0911 0,961 0,412 0,288 0,558 0,500

Diyastolik kan r 0,294 -0,112 0,283 0,352™ 0,132 -0,163
basinci

p | 0,086 0,520 0,099 0,038 0,450 0,349

*Spearman korelasyon testi uygulanmustir. ** orta diizey korelasyon
Kontrol grubunda serum Anjiyotensin |, II, [Ill, Alamandin peptid,

Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim diizeyleri ile
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sistolik ve diyastolik kan basing diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamustir. (Her biri i¢in p>0.05) (Tablo 35).

Tablo 35. Kontrol Grubundaki Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 11, 1lI,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
Enzim Serum Diizeylerinin Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci ile iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
Oksidaz
Sistolik kan r -0,099 -0,215 -0,185 0,215 -0,095 -0,018
basinci
p 0,579 0,221 0,296 0,223 0,595 0,921
Diyastolik r 0,116 -0,080 0,128 0,159 -0,140 0,137
kan basinci
p 0,512 0,652 0,471 0,368 0,431 0,441

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir.

Tim orneklem incelendiginde; Anjiyotensin III ve Alamandin serum
duzeyleri ile diyastolik kan basing diizeyi arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde
anlamli pozitif korelasyon saptanmustir [(sirasiyla (r=0,259, p=0,032), (r=0,279,
p=0,020)] (Tablo 36).

Tablo 36. Tim Katilimcilarin Anjiyotensin 1, 11, 11, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doéntistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz Enzim Serum
Diizeylerinin Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci ile iliskisi

Angl Angll Anglll Alamandin | ACE NADPH
Oksidaz
Sistolik kan r 0,0001 -0,114 0,013 0,228 -0,110 | -0,127
basinci
p 0,998 0,350 0,913 0,060 0,368 0,297
Diyastolik kan | r 0,228 -0,069 0,259" 0,279" -0,008 | -0,065
basinci
p 0,059 0,575 0,032 0,020 0,947 0,593

*Spearman korelasyon testi uygulanmistir. *zayif diizey korelasyon
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TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) kisinin gelisim diizeyiyle
uyumsuz kalici ve siirekli dikkat siiresi kisaligi/dikkat dagimikligi, kaotik
hareketlilik, fevrilik ve engellenmeye yonelik denetimde eksikliklere bagl
diirtiisellikle karakterize, belirtileri biiyiikk oranda yasam boyu siirebilen
norogelisimsel bir bozukluktur (1).

Son yillarda yapilan kapsamli meta analiz calismasinda DEHB’nin tiim
diinyadaki ortalama prevalansinin %5.29 oldugu saptanmigtir (55). DEHB’nin
yapilan tiim arastirmalara ragmen heniiz etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
anlasilamamustir (69).

Son yillarda yapilan calismalar, psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde beyin
renin anjiyotensin sisteminin (221,274,278,289,290) ve NADPH oksidazin
(298,300,308) da rol oynayabilecegini diisiindliirmiistiir.

Bu calismada Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum diizeylerinin, DEHB
etiyolojisindeki  yerinin  aydinlatilmas1 ve DEHB’de gorillen  biligsel
fonksiyonlardaki bozulma ile iligkisinin belirlenmesine yonelik veriler elde

edilmesi amaglanmaistir.

SOSYODEMOGRAFIK VERILERE iLiSKiN BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhigi ve
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri ile
bagvuran 6-18 yas arasinda ¢ocuk ve ergenler arastirmaci tarafindan
degerlendirmeye alinmistir. Bu hastalardan DSM 5 tani kriterlerine gore dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi alan ve arastirmaya dahil olma kriterlerini
karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas arasi toplam 35 ¢ocuk ve ergen olgu grubu
olarak calismaya dahil edilmistir.

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 arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan her iki cinsiyetten 6-18 yas aras1 34 ¢ocuk ve ergen kontrol

grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir.
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Major depresyon, anksiyete bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu,
duygudurum bozukluklar1 ve sizofreni gibi es tan1 ya da eslik eden diabetus
mellitus, hipertansiyon, Alzheimer, Parkinson hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
renal hastaliklar, serebrovaskiiler sistem hastaliklari, tiroid ile ilgili hastaliklar,
akut/kronik inflamatuar hastaliklar gibi bazi tibbi hastaliklarin varliginda da; serum
Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Donistiiriici Enzim ve
NADPH Oksidaz enzim diizeylerinin degisebildigi bilinmekte, bu nedenle bu
hastaliklara sahip olanlar ¢alismamiza dahil edilmemistir (17,205,315-324).

Ayrica serum Anjiyotensin I, II, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Dontistiirticti Enzim ve NADPH Oksidaz enzim diizeylerinin, hangi ilagtan hangi
diizeyde etkilendigi konusunda yeterli literatiir bilgisi olmadig1 i¢in, en az 6 aydir
psikotrop ilag kullanmamis olan katilimeilar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismamizda olgu grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Olgu grubunun %31,4’0 (n=11)
kiz, %68,6 ‘s1 (n=24) erkektir ve e/k orani yaklasik 2/1'dir. DEHB, toplum tabanli
prevalans calismalarinda erkeklerde kizlardan daha yaygindir ve erkek/kiz 2/1 ile
3/1 oraninda saptanmistir (325), ayrica klinik tabanli ¢aligmalar ise bu oranin 9/1'e
kadar ylkselebildigini gostermistir (326). Polanczyk ve arkadaslarmin yaptiklari
meta-analiz c¢alismasinda ise DEHB’de erkek/kiz oranmnin 2.4/1 oldugu
saptanmigtir (55).Calismamizda olgu grubundaki kiz/erkek oraninin daha dnceden
yapilan ¢alismalarda belirtilen oranlarla uyumlu oldugu diisiintilmektedir.

Calismamizda olgu grubunun yas ortalamas: 10,06%£2,68 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 10,29+2,26 yildir. Yas acisindan olgu ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Cocuk ve ergenler icin
DEHB belirtileri nedeniyle klinige yapilan basvurular 4-17 yag arasinda degismekle
birlikte; klinige en sik 9-17 yaslari arasinda bagvuru bildirilmektedir (327). Ayrica
iilkemizde yapilan g¢ocuk ve ergen psikiyatrisi klinigine basvuran hastalarin
dagiliminin incelendigi bir calismada da DEHB tanisinin tiim yas gruplarinda en sik
gozlenen tant oldugu saptanmis, DEHB tanili ¢ocuklarin yas gruplarmma gore
dagilimina bakildiginda, en sik 7-11 yas arasindaki c¢ocuklarda saptandigi
bulunmustur (328). Calismamiza katilan ¢ocuklarin ortalama yaslar1 da yapilan
diger calismalarin bulgulariyla uyumluluk gostermektedir.

Calismamizda olgu ve kontrol gruplari ebeveynlerin egitim diizeyleri

acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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saptanmamigtir. Chu ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada DEHB tanist olan
olgu ve kontrol gruplarinin ailelerinin egitim diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmanustir (329). Ulkemizde de Erdem ve Pak’in; DEHB tanili ¢ocuklarin
sosyodemografik ozelliklerini inceledigi ¢alismada da daha Once yapilan
caligmalara benzer sekilde ebeveynlerin egitim diizeyleri agisindan olgu ve kontrol
grubu arasinda olarak anlamli bir fark bulunmamistir (330). Daha 6nce yapilmisg
caligmalarda ortaya konulan sonuglar, ¢alismamizda bulunan ebeveyn egitim
diizeylerine iliskin sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Olgu ve kontrol gruplart ailedeki toplam c¢ocuk sayisi agisindan
karsilastirildiklarinda, kardes sayisi ortanca degeri her iki grupta da 2 olarak
bulunmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.
Yapilan ¢alismalarda da kardes sayist ile DEHB arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir (331,332). Kardes sayisinin fazla olmasinin kardes rekabetini ve
agresyonu arttirdigi, bu durumun da igsellestirici ya da digsallastirict davranislari
tesvik ettigi bildirilmistir (333). Literatirde DEHB tanis1 olan kardes varliginda
DEHB ile iligkili semptomlarin arttigini, DEHB gelisimi agisindan risk faktorii
oldugunu ileri suren ¢alismalar yaninda, dogum sirasinin DEHB gelisimi agisindan
anlamli bulunmadigi ¢aligmalar da bulunmaktadir (334). Bu anlamda ¢alismamiz
bu caligsmalarin sonuglari ile uyumludur.

Olgu grubu ile kontrol grubu aile yapilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur, olgu grubunda parcalanmis aile oraninin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Yapilan bir ¢calismada bekar/bosanmis ailelerin ¢ocuklarinda diger
ailelere kiyasla DEHB tanisi konma olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(335). Ayrica DEHB tanili ¢ocuk varliginin aile ve evlilik islevlerinde bozulma
riskini arttirdigl, ebeveyn-¢ocuk iliskisinin bozulmasina, ebeveyn stresinin
artmasina neden oldugu sonucuna varilmistir (336). DEHB tanili bir ¢ocuga sahip
olan ailelerde, DEHB tanili gocugu olmayan ailelere kiyasla ebeveynlerin ayrilma
riskinin onemli Olcude arttigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (337). Bu
kapsamda degerlendirildiginde ¢alismamiz bu ¢alismalarin sonuglari ile uyumludur.

Olgu ve kontrol gruplari ailelerinin aylik gelir diizeyleri agisindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir. 42 ¢alismanin
incelendigi bir derlemede; 35’inde sosyoekonomik diizeyi diisiik ailelerin
cocuklarinda sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerin ¢ocuklarina kiyasla DEHB

olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmus, diisiik sosyoekonomik diizey ile
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DEHB gelisme riski agisindan iligki saptanmistir (338). Yine bir bagka c¢alismada
DEHB'nin sosyoekonomik diisiiklik ile giliglii bir sekilde iliskili oldugu
belirlenmistir (339). Bizim ¢alismamizda bu agidan farklilik saptanmamis olmasi
katilimci sayisinin azligindan ve c¢alisma deseninin farkli olmasindan (6rneklem
¢esidi, ek dahil olma ve dislama kriterleri vb) kaynaklanabilir.

Olgu ve kontrol gruplart ders basarisi agisindan kiyaslandiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da anlamliliga yakin derecede DEHB
grubunun ders basarisinda diistikliik saptanmustir. Literatir, DEHB tanisi1 olan okul
cagindaki c¢ocuklarin akademik ve egitimsel sorunlar yasadigini gostermektedir
(340). Loe ve Feldman’in yaptig1 bir derlemede; DEHB’nin kot akademik
performans ve smif tekrar ile iligkili oldugu belirtilmistir (341). Calismamizdaki
sonuglar DEHB’lilerin daha kotii ders basarist gosterdigi seklindeki literattr
bulgularin1 destekler niteliktedir. Ancak bu sonucu yorumlarken ders basarisininin
objektif yontemler yerine baska faktorlerin etkileyebildigi karne puan ortalamasina
gore ayrildigt da akilda tutulmalidir.

Calismamizda olgu ve kontrol gruplart okul ddevlerini yapabilme becerisi
acisindan kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, olgu
grubunun okul 6devlerini yapabilme becerisi agisindan kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik performans gosterdigi belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalar
DEHB tanili ¢ocuklarin ddevlerini tamamlamada belirgin zorluk dahil olmak iizere
kisa ve uzun siireli akademik zorluklar yasadiklarini gostermektedir (342,343).
Calismamiz da okul 6devlerini yapabilme becerisi agisindan daha 6nce yapilan
caligmalar ile uyumludur.

Olgu ve kontrol gruplart akran iligkisi agisindan kiyaslandiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, olgu grubunun akran iliskisi agisindan
kontrol grubuna gore daha ¢ok sorun yasadigi belirlenmistir. Yapilan bir ¢alismada;
DEHB semptomlar1 siddetli olan ¢ocuklarin, duygusal destek saglamada ve kisiler
arast catigmay1 yonetmede diigik semptomlu yasitlarindan daha fazla zorluk
yasadiklart bildirilmistir (344). 7-13 yas araliginda DEHB tanili1 87 gocuk ile 46
sagliklt ¢ocugun karsilastirildigi bir calismada da DEHB tanili ¢ocuklarin oyun
kurallarin1 daha fazla ihlal ettikleri ve daha fazla catisma yasadiklar1 tespit
edilmistir (345). Bu kapsamda degerlendirildiginde calismamiz bu calismalarin

sonuglari ile uyumludur.
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Olgu ve Kkontrol gruplari kardes iliskisi a¢isindan kiyaslandiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, olgu grubunun kardes iliskisi a¢isindan
kontrol grubuna gore daha ¢ok sorun yasadigi belirlenmistir. Cesur ve Akyol’un
calismasinda DEHB tanili ¢ocuklarda siklikla kardes kavgalarinin ve aile bireyleri
arasinda ¢atismalarin yasandig1 rapor edilmistir (346). Bu anlamda ¢alismamiz bu
calismanin sonuglari ile uyumludur.

Olgu ve kontrol gruplarinin ailelerinde ruhsal hastalik varligi ag¢isindan
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. DEHB’li
cocuklar genellikle stresli, talepkar, 1srarct ve miidahale edici yapida olmalari
nedeniyle diger aile tiyeleriyle olumsuz iligkiler kurmaktadir ve bu durum aile ici
iliskiler ve ebeveynlerin ruh sagligi {izerinde olumsuz etkiler yapmaktadir (347).
DEHB’li c¢ocuklarin aileleri, bu ¢ocuklarin davranis sorunlariyla basa ¢ikmaya
calismanin yani sira, medikal tedavileri, okul basarisindaki bozulmanin diizeltilmesi
gibi ek sorunlarla da miicadele etmek zorunda kalmaktadir (348). Yapilan
calismalar DEHB’li ¢ocuklarin anne babalarinda kontrol grubuna gore daha fazla
psikiyatrik bozukluk oldugunu gostermistir (347,349). Ozellikle depresyon,
anksiyete bozuklugu (6zellikle de panik bozuklugu), artmis alkol ve madde
kullanim1 bu anne babalarda kontrol gruplarina gére daha sik goriilmektedir (349).
Ailesel ve gevresel risk faktorleri acisindan 275 ¢ocugun degerlendirildigi bir
caligmada ailedeki psikopatolojinin varligi dikkat eksikligi belirtileri ile gucli bir
sekilde iliskili bulunurken, hiperaktivite ve dirtisellik belirtileri i¢in anlamli risk
artisgina sebep olmadigr bulunmustur (350). Kugiuk bir drneklem grubunda ek
tanilarin diglandig1 bir olgu grubunda g¢aligmamizdan dolayr yazindaki bu iliski
bizim ¢aligmamizda bulunamamis olabilir.

Olgu grubu ile kontrol grubu arasinda boy, kilo ve beden kitle indeksi (BKI)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. DEHB tanili 158 gocukla
yapilan bir calismada DEHB'nin birlesik alt tipine sahip olanlarla ve ergenlik
doneminin basinda olan ¢ocuklarin obez veya asir1 kilolu olma riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (351). Yapilan bir ¢calismada DEHB tanili ¢gocuklardaki agirt
kilolu olma durumunun davranim sorunlari ile iligkili oldugu saptanmistir (352).
Iran’da 5-6 yaslarinda DEHB tanili 32 erkek cocuk ile 32 saglikli erkek ¢ocugun
karsilastirildig: bir calismada ise DEHB’1i ¢ocuklarla saglikli ¢ocuklarin boy, kilo,
BK1 agisindan farklilik gdstermedigi saptanmistir. Ancak Spencer ve arkadaslarinin

yaptig1 bir baska ¢alismada DEHB tanili erkek ¢ocuklarin boylarinin DEHB tanisi
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olmayanlara goére az miktarda farklilik gosterdigi rapor edilmis, bu durum
psikostimiilan kullanimindan ziyade DEHB tanili ¢ocuklarin daha yavas biiylime
gelisme gosterebilecegini diistindirmistiir (353). Ayrica Biederman ve ark. 6-17
yas arast DEHB tanili ve saglikli erkek ve kiz ¢ocuklari ile yaptiklar bir calismada
DEHB varlig1 ile boy arasinda iligki saptanmamistir (354) Calismamiz DEHB’de
boy ve kilo ile ilgili farklilik bulmayan ¢aligmalarla tutarlidir. Calismamizin dizayni
geregi kesitsel olmasi, 6rneklem sayisi, yas araligi eslik eden psikiyatrik tanilarin,
tibbi tanilar ile ila¢ kullaniminin diglanmasi, gibi faktérlerden dolay1 bu bulgulari
yorumlarken dikkatli olmalidir.

Calismamizda olgu grubu ile kontrol grubunun sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Alman
ergenlerle yapilan bir ¢alismada diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci ile DEHB
belirtileri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (355). Fuemmeler ve arkadaslari
ise DEHB’li hastalarda sistolik ve diyastolik tansiyon degerlerinde yiikseklik
saptamiglardir. Ancak bu c¢alismada hasta grubunda viicut kitle indeksi yuksek
saptanmig, DEHB’li hastalardaki kan basinci yiiksekliginin obezite ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir (356). Bizim ¢aligmamizda istatistiksel a¢idan anlamli
bir farklilik olmamakla birlikte; olgu grubunun sistolik ve diyastolik kan basinci
diizeylerinin kontrol grubuna goére daha disik ¢ikmasi bu konuda yapilan

calismalar ile uyumludur.

OLGU GRUBUNUN KLIiNiK OZELLIKLERI

Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi ve Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi ile elde edilen veriler géz niine alindiginda olgu grubunun
dikkat eksikligi, hiperaktivite ve davranim sorunu puanlariin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmis ancak psikosomatik
ve kaygi puanlari arasinda fark bulunmamustir.

Olgu grubunun dikkat eksikligi ve hiperaktivite puanlarinin kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmis olmasi olgu grubundaki bireylerin DEHB
tanisini desteklemektedir.

Ayrica olgu grubunun Davranim Bozuklugu puanlar1 kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte bu belirtilerin DB tanisi

koyduracak diizeyde olmadigi ve es tani olusturmadigi gézlenmistir. Bu durum
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DEHB tanili bireylerin kurallara uymakta daha c¢ok giigliik yasamalarindan ve
siklikla diirtlisel davraniglarda bulunmalarindan, dolayisiyla daha giiriiltiilii tabloya
sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir. Mannuzza ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada; DEHB’li c¢ocuklarda DB eslik etmese bile ergenlik ve erigkinlik
doneminde antisosyal davranis sergileme, madde kullanim bozuklugu gelistirme ve
suga egilim riskinde artis oldugunu gostermislerdir (357). Bu nedenle DEHB
grubunda kontrol grubuna gore anlamli DB belirtileri olmasi beklenilen bir bulgu
olarak yorumlanmustir.

Olgu ve kontrol gruplari arasinda psikosomatik ve kaygi alt 6lgek puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmamistir. Bunun nedeni de olgu
grubunda DEHB digindaki tiim psikiyatrik ek tanilarin, kontrol grubunda da tiim

psikiyatrik tanilarin diglanmis olmasi olabilir.
PSIKOMETRIK TESTLER
Stroop Viktorya Testi

Spreen ve Strauss (1998) tarafindan gelistirilen Viktorya versiyonu olan

Stroop Renk-Kelime Testi, Stroop testinin kisa versiyonudur (358).

DEHB’li bireylerle yapilan arastirmalarda inhibisyon yetersizligini
aragtirmak amaciyla daha c¢ok Stroop Viktorya testinin renk-kelime bolimi
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda DEHB’li bireylerin renk-kelime
bolimiinde daha disiik performans sergiledikleri saptanmustir (359). Bizim
calismamizda da DEHB grubunun Stroop testinin dikkatin siirdiiriilmesini 6l¢en
bolimind; normal kontrollere gore daha uzun siirede tamamladiklar1 gortilmiistiir.
Part W zaman ve Part D zaman olmak Uzere iki slre de hasta grubunda daha
uzundur ve istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir. Ayrica Part C zaman da
istatistiksel olarak anlamli olamamakla birlikte hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha uzundur. Calismamizda Onceki c¢alismalarla uyumlu sonuglar elde

edilmistir.

Stroop testinin ti¢lincii kismi (Part C), yazinin rengi ile kelimenin ifade ettigi
renk farkli olan boélimdir. Kelimenin okunmasi otomatik bir islemdir ve bu
nedenle de kontrol edilen renk adlandirma isleminden daha hizlidir. Bireyler bu
bolimde miirekkep rengini adlandirmak yerine yazilmis kelimeyi okuma

egilimindedirler. Bu durum ketlemenin kontrol gerektiren bir islem olmasi

96



nedeniyle yazilan kelimeyi okumanin otomatik cevap olarak daha hizli
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Bu gorevde kelime okuma ile renk adlandirma
arasinda rekabet bulunmakta, bu da hatali cevap, performans diisiisii ve okuma
stiresinin artis1 ile sonu¢lanmaktadir (360). DEHB’de davranigsal ketleme ve
bununla iligkili dort yiiriitiicii islev alaninda eksiklikler oldugu 6ne surtlmektedir
(361). Stroop Viktorya testine gore hasta ve kontrol grubundaki cocuklar Part C
(Renk gorevi)’yi bitirme siireleri agisindan karsilastirildiklarinda; iki grubun
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Ancak ydrGtuci
islevler ve ketlemede eksiklikleri oldugu bilinen DEHB’li grup ve kontrol
grubundaki ¢ocuklar Part C (Renk boliimii) hatali cevap sayilari agisindan
karsilastirildiklarinda DEHB’li grubun istatistiksel olarak anlamli olarak daha ¢ok

hatali cevap verdikleri saptanmistir. Bu bulgular literattirle uyumludur.
Memory Span ¢’Staircase’’ Testi

Calismamizda kullandigimiz memory span ‘’staircase’’ task da bireyin
ekranda gosterilen resimleri dogru sirayla hatirlayip hatirlamadigini test ederek
visual bellegi 6l¢meye yarayan bir testtir (314).

Bellek; kodlama, kaydetme ve bilgi almanin da dahil oldugu zihinsel bir
stirectir  (362). Bellek sorunlari; kayit yetenegi, zihinsel izleme, bellek araligi ve
ogrenme ile iligkilidir (363). Beynin frontal lobunun 6n ve arka kismimin hafizada
onemli rol oynadigi, DEHB’de ise bu bdlgedeki hasar nedeniyle bellegin olumsuz
etkilendigi bilinmektedir (364).DEHB’li ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada Benton
Visual Retention Testi uygulanmis, saglikli kontrollerin test performansinin
DEHB’li gruba gore daha iyi oldugu saptanmustir (365). DEHB’li ¢ocuklarla
yapilan bagka bir calismada da Visual Serial Addition Task uygulanmis, DEHB’li
cocuklar saglikli akranlarina goére daha diisiik test performansi sergilemis, bu durum
da DEHB’li ¢ocuklarda ¢alisan bellegin verimsiz islev gosterdigini diisiindiirmiistiir
(366). Calismamizda olgu ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar memory span staircase
skorlarina gore karsilastirildiklarinda daha 6nceki ¢aligmalarin sonuglarina benzer
sekilde olgu ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin anlamli farklilik gosterdigi, olgu

grubunun memory span skor puanlarinin daha diisiik oldugu belirlenmistir.
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

NADPH Oksidaz (NOX)

Calismamizda olgu grubundaki ¢ocuklarin NADPH Oksidaz enzim degerleri
ortalamasi 35,79+30,22 ng/ml, kontrol grubundaki ¢ocuklarin NADPH Oksidaz
enzim degerleri ortalamast 24,13+17,46 ng/ml’den istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde fazla bulunmustur, ancak diisiik bir etki biiyilikliigline sahiptir
(p=0,002, n2=0,14). NOX diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmamustir.
NOX ile tiim katilimcilarim CODO hiperaktivite alt puani arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon saptanmaistir.

NADPH oksidaz enzimleri, NADPH'dan molekdler oksijene elektronlar
plazma boyunca aktaran siiperoksit Ureten membrana bagli, ¢ok alt birimli ROS
kaynaklarindan biri olan enzim kompleksleridir. NADPH oksidazlarin konakgi
savunmasi, hiicresel sinyal Uretimi, gen ekspresyonunun diizenlenmesi, hiicre
farklilasmasi, metabolizma, proteinlerin posttranslasyonel islemi, stres yaniti ve
doku homeostazi gibi islevleri bulunmaktadir (294,367).

Literatirde DEHB’de serum NADPH oksidaz enzim diizeyinin arastirildig
bir ¢alismaya ulasilamamistir. Ancak beyinde oksidatif stres artisinin ve bunlara
bagli meydana gelen ndronal hasarin  noropsikiyatrik  bozukluklarin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi One sirilmektedir (368). Sezen ve
arkadaglarinin, DEHB’li ¢ocuklarda oksidatif stresi arastirdigi bir ¢alismada total
oksidasif stres ve oksidatif stres indeks DEHB’li grupta kontrollere gore yuksek
saptanmigtir (294). Ayrica Giiney ve arkadaslarinin yaptigi calismada; total oksidan
dizeyleri ve oksidatif stres indeks degerleri DEHB grubunda kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek saptanmuis, total antioksidan degerlerinde ise olgu ve kontrol
gruplart arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (369). Bir gdzden gegirme
calismasinda DEHB’lilerle kontrol grubu arasinda antioksidan diizeyleri arasinda
fark bulunamazken, DEHB’li olgularin oksidatif strese yetersiz yanit verdikleri ve
bu durumun oksidatif hasara yol agtig1 belirtilmistir (370). Oksidatif stresin ndron
hiicre membranlarinda bozulmaya yol actigi, bu durumun da norepinefrin ve
dopamin basta olmak iizere norotransmitterler ile ilgili sorunlara neden olabilecegi
bildirilmistir (371). Calismamizda oksidatif stresle iliskili oldugu bilinen NADPH
oksidaz enzim duzeylerinin olgu grubunda kontrol grubuna gore yiiksekligi

DEHB’nin oksidatif stresle iliskisinin arastirildig1 ¢alismalarla uyumludur.
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NADPH oksidaz tarafindan iiretilen ROS, redoksensitif sinyal yollarinin
aktivasyonuna ek olarak DNA, proteinler, lipitler, amino asitler ve metallerin
oksidasyonu gibi farkli mekanizmalar yoluyla nérodejenerasyona yol agmaktadir
(31). Alzheimer, amyotropik lateral skleroz (ALS), Huntington ve Parkinson
hastalig1 gibi SSS’nin nérodejeneratif hastaliklarinda NADPH oksidaz enzimlerinin
aktivasyonunun arttig1 gosterilmistir (372-376). Ozellikle mikroglial NOX 2’nin
noroinflamasyon aracili kronik norodejenerasyonda ana rolii oldugu, SSS’nin
oksidatif stresine ve noéronal hasara katkida bulundugu diistiniilmektedir (377).
DEHB’de mikroglia aktivasyonunun daha fazla proinflamatuar sitokin Gretimine
yol agarak ndroinflamasyona neden olabilecegi ileri strilmektedir (378). Ancak
DEHB’de mikroglia aktivasyonu ile ilgili bir ¢alisma mevcut degildir. NADPH
oksidazin  norodejeneratif  hastaliklarda da rol oynadigt g6z Oniinde
bulunduruldugunda, c¢alismamizda saptadigimiz yiiksek NOX dizeylerinin
DEHB’de de noéroinflamasyona neden olarak bozukluga katkida bulunabilecegi
diigiiniilebilir.  Ancak DEHB’de mikroglia ve NOX iligkisini inceleyen bir
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Bagka bir norogelisimsel bozukluk olan otizm tanili ¢ocuklarda Toll benzeri
reseptor 4 (TLR 4)’tin NOX2'den iretilmis ROS’un artmasina yol agtigi
gosterilmistir (34). Bir genom boyu iligki ¢alismasi DEHB ile Toll benzeri reseptor
alanlar1 ve komsu gen bolgeleri arasinda bir iligki saptamistir (379). Ratlarla
yapilan bir caligmada da TLR 4 sinyalizasyonunun ventral tegmental alan
(VTA)’daki dopaminerjik noronlar tizerinden diirtiisellige katkida bulundugu
gosterilmigtir (380). Otizm ¢alismasindaki sonu¢ bu iki calismayla birlikte
degerlendirildiginde NOX sisteminin DEHB ile iligkisinin olabilecegi diigiiniilmiis,
calismamizda DEHB’de bulunan yiiksek NOX diizeyi ile tutarli oldugu
degerlendirilmistir.

Bizim calismamizda tiim katilimcilarin serum NOX diizeyi ile CODO
hiperaktivite alt puani arasindaki orta diizey pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
iligkinin rastlantisal bir iliski oldugu dikkate alinmakla birlikte, asagida bahsedilen
NOX sistemi ve lokomotor sistemi arasindaki etkilesim genel olarak hareket sistemi
ile ilgili baglantilar tasiyor olabilir. Calismamizda DEHB’li grupta NOX diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ragmen DEHB’li grubta NOX ile
hiperaktivite iliski bulunamamistir. Bu iliski i¢in yeterli olgu sayisina

ulagsamamaktan kaynaklanmis olabilir. NOX’ un DEHB’lilerde gosterilen artmis
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oksidatif stres (294,369,371) ile iliskili olarak beyindeki dopaminin salinimi ve
islevini etkiledigi distintilebilir. Hareket sistemi ile ilgili bazal ganglion
bozukluklar1 olan Parkinson, Hungtinton gibi hastaliklarda da (376-380) NOX
bozukluklar1 oldugu bilinmektedir. Bu bilgiler teorik olarak NOX enzim sisteminin
basal ganglia islev ve c¢aligmasimi etkiledigini gostermektedir. Calismamizda
bulunan bu iliski NOX’un lokomotor sistemi iizerinde bahsedilen baglantilardan
dolay1 bir etkisi olabilecegini diisiinmemize neden olmustur. Ancak bu iligkiyi tam
olarak anlamak i¢in NOX ve lokomotor sistem arasindaki iliskiyi inceleyen daha
cok hayvan ve insan ¢aligmalarina ihtiya¢ vardir.

DEHB’de beyin kan akiminda azalma oldugu ve metilfenidat tedavisi ile
beyin kan akimmin arttig1 gosterilmektedir (381). Diisiik ve orta diizeydeki ROS
metabolitlerinin serebral vazodilatator olarak rol aldigi, ancak ROS duzeyleri belirli
kritik diizeyleri gegtiginde beyin kan akimimi azalttigi gosterilmistir (382).Bu
acidan bakildiginda DEHB’li grupta saptanan yiksek NOX diizeyleri DEHB’deki
beyin kan akimindaki bozukluklarla iligkili olabilir. Bunu degerlendirmek ve
kanitlamak i¢in NOX dizeyleri ile beyin kan akimi arasindaki iligkiyi inceleyen
goriintiileme caligmalarina ihtiyag vardir.

Cocuklarla yapilan bir c¢alismada serum NADPH Oksidaz dizeylerine
bakilmis, cinsiyet agisindan fark bulunamamustir (383). Bizim ¢alismamizda da bu
caligmayla uyumlu sekilde; serum NADPH Oksidaz diizeyi cinsiyetler arasinda
farkli bulunamamustir.

Calismamizda yas ile NOX diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir
Hiperkolestremisi olan cocuklarla, hiperkolesterolemisi olmayan ¢ocuklarin
karsilastirildig: bir calismada NOX-2 diizeyleri 6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda 6-7
yas cocuklara gore fazla saptanmistir. Ayn1 calismada 6-7 yas, 8-9 yas, 10-11 ve
12-13 yaslar1 arasinda ise NOX-2 diizeyleri agisindan fark olmadigini gosterilmistir
(383). Calismamizdaki ¢ocuklarin yas ortalamasi ve yas araliklar1 diistintildiigiinde
bu caligmanin sonuglartyla uyumludur. Ancak bizim calisgmamizda tim NOX
diizeylerine diger calismada sadece NOX-2 diizeylerine bakildigr yorumlanirken

akilda tutulmalidir.
Anjiyotensin | Peptid (ANG 1)

Calismamizda olgu grubundaki ¢ocuklarin Anjiyotensin I degerleri ortalamasi

(34,98+£10,09 pg/ml), kontrol grubundaki g¢ocuklarin Anjiyotensin I degerleri
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ortalamasindan (47,41+14,8 pg/ml) istatistiksel olarak diisiik bulunmustur, ancak
diisiik bir etki biiyiikligiine sahiptir (p=0,0001, 12=0,20). Ang I ile yas ve cinsiyet
arasinda iliski saptanmamuistir. Ang I ile kontrol grubu ve tiim katilimcilarda Ang II,
Ang III ve Alamandin serum diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
Ang | ile tiim katilimcilarin CADO kaygi alt puam arasinda zayif ve dikkat
eksikligi alt puan1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Ang I ile
tiim katilimcilarin CODO dikkat eksikligi, hiperaktivite ve davranim bozuklugu alt
puanlar1 arasinda orta dizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Ang | ile kontrol
grubu Stroop Viktorya Part W zaman ile pozitif, Part W cevap ile orta diizeyde
negatif korelasyon; tim katilimcilarda ise Part D cevap ile zayif duzeyde negatif
korelasyon saptanmaistir.

Renin kana salindiktan sonra, karacigerde iiretilen anjiyotensinojeni Ang I'e
dontistiiriir. Ang 1 fizyolojik olarak inaktif olsa da anjiyotensin Il igin bir 6ncu
goOrevi gorur (191,384). Literatirde Anjiyotensin I peptid diizeyinin arastirildig
herhangi bir c¢alismaya rastlanilmamustir. Beyin renin anjiyotensin sisteminin 2
yolagi vardir. Birinci yolakta anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE)/Anjiyotensin
I1 (Ang I1)/Anjiyotensin tip 1 reseptori (AT1R) bulunmaktadir ve bu yolagin artmis
aktivasyonu oksidatif stres, apopitoz ve noroinflamasyon ile iliskilidir. ikincisinde,
anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE2)/Anjiyotensin 1-7/Mas reseptoru
(MASR) yer almaktadir, bu yolak da ACE/Ang II/AT1R ekseninin beyindeki
noronlar tizerindeki olumsuz etkilerine karsi ndroprotektif etkiler gostermektedir
(385). DEHB’de oksidatif stres (370) ve noroinflamasyonun (386) rol aldig1 goz
Ontine alindiginda; bizim ¢alismamizda DEHB grubunda diisiik bulunan Ang |
diizeyleri yukarida birinci yolakta bahsedilen inflamatuar yolakta tiiketilmis
olabilir. Diger bir olasilikta da DEHB nin patogenezinde yer alan mekanizmalarin
noronlar {izerindeki olumsuz etkilerine karst Ang I’in noroprotektif yolak
tarafindan saglikli gelisenlere gore daha ¢ok kullanilmasidir. Simdiye kadar Ang |
ile ilgili hi¢ ¢alisma olmamasi bu sonuglari yorumlamayi zorlastirdigindan bu
konuda yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ang 1-7'nin substantia nigral tirozin hidroksilaz (TH) ekspresyonunu ve
striatal dopamin (DA) igerigini arttirarak dopaminerjik noronal sinyalin
korunmasinda rol oynadigi, NET sentezini uyararak, NE gerialimini arttirdigi
bildirilmistir (387-389). Striatal dopamin tasiyicilarindaki ve noradrenerjik
sistemdeki anormallikler DEHB nin patofizyolojisinde rol oynamaktadir (390,391).
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Bizim c¢alismamizda da olgu grubunda kontrol grubuna gore Anjiyotensin |
diizeylerinin daha diisik bulunmasini, DEHB’de yukarida bahsedilen dopaminerjik
yolagi korumak ve noradrenerjik sistemi dizenlemek icin noroprotektif etkili
oldugu bilinen Anjiyotensin 1-7 sentez yolaginin daha baskin kullaniyor olmasi ve
Ang I’i bu yolakta daha gok tiiketmesi agiklayabilir.

Tiim anjiyotensin peptidleri Ang I’in C terminal kisminin katalizlenmesinin
urinudar (191). Bizim c¢alismamizda da serum Anjiyotensin I diizeyleri ile
Anjiyotensin II, Anjiyotensin III ve Alamandin peptid arasinda orta diizeyde
korelasyon bulunmasi fizyolojik anjiyotensin yolaklartyla uyumludur (bakiniz sekil
1). Calismamizda bu parametreler olgu grubunda kontrol grubuna goére anlamli
derecede daha diisiik saptanmistir. Bu 6n bulgularimiz olgu grubunda normal
fizyolojik yolagin bozulduguna isaret edebilir ve bu nedenle beklenilen fizyolojik
iliskiyi bulamamamiza neden olmus olabilir.

Ang | dizeyleri ile CADO’deki dikkat alt puanlari, CODO’de ise dikkat
eksikligi ve hiperaktivite ve davranim sorunlar1 alt puanlariyla arasinda negatif
iligki saptanmistir. Bu iligkinin sadece tiim grupta bulunmasi bu iliski i¢in gerekli
olgu sayilarmma ulasamamaktan kaynaklanabilecegi gibi, beyindeki dikkat ve
lokomotor sistem ile Ang I arasindaki iliski nedeni ile olabilir. Yapilan bir
calismada ACEI kullanimi sonrasi ratlarm, hiperaktivite ve dirtuselliklerinin
ortadan kalktig1 bulunmustur. Ayrica anjiyotensin reseptorlerinin motor aktiviteyi
diizenlenmesinde beyin renin anjiyotensin sistemi (BRAS) ve Norokinin 1 Reseptor
(NK1R) arasinda iliski oldugu, NKI1R defektinde bu durumun bozuldugu, DEHB
benzeri belirtilerin oldugu saptanmistir (221). Ratlarla yapilan baska bir ¢aligmada
da NKI1R fonksiyonunda bozulmanin DEHB belirtileri olan hiperaktivite, dikkat
eksikligi, diirtiisellik semptomlarina yol agtigi, biligsel performanst bozdugu
gosterilmistir (392). Bu bilgilerle birlikte, ¢calismamizda DEHB grubundaki diisiik
kontrol grubunda yiiksek Ang I diizeyleri de goz oniine alindiginda Ang | duizeyi ile
DEHB olcekleri arasindaki buldugumuz negatif iliskiler anlamli bulunmustur.
Calismamizda Ang | ve CADO kaygi alt dlgegi arasinda zayif negatif bir iliski
bulunmustur. Ang I’den tretilen Ang 1-7’nin sempatik sinir sistemi fonksiyonunu
baskilayarak stres yanitini azalttigi, anksiyolitik etki gosterdigi saptanmistir (393).
Bu agidan bakildiginda yiiksek Ang I diizeyleri normal kosullarda ytliksek Ang 1-7
diizeyleri ile iligkili olacak ve kaygi diizeyini azaltacaktir. Bu ag¢idan calisma

bulgumuz bu bilgilerle uyum go6stermektedir. Yalniz c¢alismamizda kaygi
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bozuklugunun tani olarak dislandigi akilda tutulmali, anksiyeteye bozukluklarinda
bu iligkiyi inceleyerek yapilacak c¢alisma sonuglarina ihtiyag duyuldugu
unutulmamalidir.

Ang | ile kontrol grubu stroop Part W cevap arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon; tiim katilimcilarda ise Part D cevap ile zayif diizeyde negatif
korelasyon saptanmigtir. Ang I ve iligkili beyin anjiotensin sistemi ve
etkilesimlerinin biligsel siireclerde yer aldigi bilinmektedir (394-396, 399). Ayrica
Ang | Urind Ang II ile bilissel iliskiler asagida ilgili bélimde yer almaktadir
(bakiniz sayfa 107-108). Ang | ve Ang II’nin yer aldig: bilissel siireglerde yeterli
derecede kullanilmasi ya da néronlar1 koruyucu yolakta kullanilarak néronlarin
saglikli islev gdrmesini sagladigi diisiiniilebilir. Ang 1 diizeyi diisiik olan olgu
grubunda bu iligskinin bulunmamasi kontrol grubunda buldugumuz Ang | diizeyinin
yiiksekligi ile hata sayisinin azalmasi bu agilardan uyumlu bulunmustur. Tim
grupta bulunan Ang I ve part D cevap hata sayisindaki negatif iliskide yukaridaki
Ang I sistemi ile bilissel sistem iliskisi agisindan beklenilir bulunmustur. Ancak
tim bu sonuclar yorumlanirken 6rneklem sayisinin iligki caligmasi igin yetersiz
olabilecegi ve bu alanda calisma olmadigir dikkate alinmalidir. Calismamizda
kontrol grubunda Ang I ile part W zaman arasinda pozitif (p=0,036) bir iliski
bulunmustur. Bu iliskiye gore kontrol grubunda Ang | dlizeyi arttik¢a daha yavas
cevap verilmistir. Bu sonug¢ tiim sonuglarimiz ile tutarsizlik gostermektedir ve
anlamlilik degerinin zayif olmas1 da rastlantisal bir matematiksel iliski olabilecegini
diisindirmiistiir. Ancak dikkatle ilgili biligsel sistem ile beyin anjiyotensin sistemi
arasindaki iliskiyi dogrudan arastiran higbir ¢alismaya ulasilamamistir. Bu
caligmalarin yapilmas1 ve artmasi ile verilerin dogru yorumlanabilmesinin o6nii
acilabilir.

Yapilan bir ¢alismada Ang [ plazma seviyelerinde cinsiyetler arasinda
farklilik saptanmamistir (394). Bizim ¢alismamizda da Ang | duzeyleri cinsiyete
gore farklilik gdstermemis, Ang I ile yapilan bu ¢alismayla uyumlu sonuglar elde
edilmistir.

Bizim calismamizda yas ile Ang I arasinda bir iliski saptanamamistir Ang |
serum duzeyleri ile yas arasinda iliskinin degerlendirildigi bir c¢aligmaya
ulagilamamustir. Yetiskinlerle yapilan bir ¢alismada plazma Ang I’in kaynagi olan
Anjiyotensinojen diizeyleri ile yas arasinda bir iliski saptanamamistir (395). Yas

grubu farkliligindan dolay1 bu bulguyu yorumlamak miimkiin olmamastir.
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Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

Calismamizda olgu grubundaki ¢ocuklarin ACE degerleri ortalamasi
858,65+324,27 ng/ml, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ACE degerleri ortalamasi ise
846,04+307,58 ng/ml olarak bulunmustur. ACE degerleri agisindan olgu ve kontrol
gruplart karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=
0,869). Serum ACE diizeyleri ile DEHB grubunda memory span skorlart arasinda
orta diizey negatif korelasyon saptanmistir. Serum ACE diizeyleri ile kontrol
grubunda Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
saptanmistir. Serum ACE diizeyleri cinsiyete gore farklilik gostermemistir. Serum
ACE diizeyleri ile olgu ve kontrol yaglar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

Literatirde DEHB’de serum ACE diizeyinin arastirildigi bir calismaya
ulagilamamistir. ACE, anjiyotensin sistemi disinda bradikinin de dahil olmak Uzere,
norotensin, dynorpin, enkefalin ve substance P gibi bir dizi baska peptidin
metabolizmasinda da rol oynar (221). Substance P’nin baglandigi nérokinin 1
reseptdr (NK1R) knockout farelerde DEHB belirtileri gérilmektedir (396). Ratlara
intraserebroventrikiler Substance P enjeksiyonu uygulandiginda, rat beynindeki
dopamin ve noradrenalinin sentezini arttirdigi, ayrica Substance P’nin lokomotor
aktiviteyi de arttirdigr saptanmistir (397). Bu durum ACE’nin Subtance P ve
reseptori olan NKI1R’nin  beyindeki dopaminerjik yolakla iliskili oldugunu,
DEHB'deki semptomlara BRAS ve NKIR arasindaki bir etkilesiminin de katkida
bulundugunu disiindiirmektedir (398). Norokininlerin biyoyikiminda rol oynayan
ACE’nin, norokininler araciliiyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi yoluyla
oksidatif strese neden olup noéroinflamasyona yol acarak dopaminerjik hiicre
Oliimiinii indiikledigi, dopamin salgilama kapasitesinin azalmasinin yani sira ortaya
c¢ikan noéroinflamatuar sonuglarin  noropsikiyatrik  hastaliklara yol actigi
varsayillmaktadir (399,400). ACE’nin kataliz ederek irettigi Ang II de oksidatif
strese katkida bulunmaktadir (401). Calismamizda ACE’nin sadece serum
seviyesine bakilmistir, aktivite dizeyi veya ACE ile iligkili DEHB de iliskisi
calistlmis  Substance P, norokinin diizeyleri incelenmemistir. Ozellikle enzim
aktivitesinin incelenmesi bu konuda daha kapsamli bilgiler verebilir. ACE duzeyi
incelenirken diger iliskili yolaklardaki substratlarina da bakilmasi faydali olabilir.

Hayvan c¢alismalarinda ACE mRNA’s1 incelendiginde; DEHB’de rolii

oldugu diisiiniilen kaudat nikleus, putamen, substantia nigra gibi nigrostriatal
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yolakta, serebellumda, kortekste eksprese edildigi gozlemlenmistir (268).
Nigrostriatal dopamin yolaginin motor hareket kontroliinde rol oynadigi
bilinmektedir (402). Yapilan bir ¢alismada, DEHB’li ¢ocuklarin substantia nigra
bolgesinin kontrole gore daha biiyiik oldugu saptanmustir (403). ACE’nin beyindeki
nigrostriatal yolaktaki lokalizasyonu goz oniine alindiginda, lokomotor sistemde bir
islevinin olabilecegi diigiintlebilir. Calismamizda ACE’nin enzim aktivitesinin
Ol¢iilmemis olmasi ACE ile DEHB arasindaki yukaridaki potansiyel iliskileri ele
almay1 giiclestirmektedir. Bir diger yandan serum ACE aktivitesi ile SSS doku
ACE aktivitesi arasinda da farkliliklar olabilir. Bu konuya da dikkat eden
caligsmalara ihtiya¢ oldugu disiiniilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda sadece DEHB grubunda ACE dizeyleri ile memory span
skorlar1 arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptanmis, ACE diizeyleri arttikca
memory span skorlarinin diistiigii goriilmiistiir. ACE enzim aktivasyonunun arttigi
Alzheimer, amyotropik lateral skleroz (ALS), Huntington ve Parkinson hastaligi
gibi  SSS’nin norodejeneratif hastaliklarinda  gosterilmistir  (404,405). Bu
hastaliklarla ilgili hayvan modellerinde ACE inhibitorii verildiginde bilissel
fonksiyonlarda iyilesme saptanmistir (406). DEHB’li cocuklarla yapilan bir
calismada bellek bozukluklarinin oldugu gosterilmistir (407). Sizofreni hastalari ile
yapilan bir calismada ACE diizeyleri ile verbal memory o6l¢iimii arasinda
caligmamiza benzer sekilde negatif iliski bulunmustur (408). Ratlara akut ya da
kronik kokain uygulamasi sonrasinda prefrontal korteks ve striatumda ACE
aktivasyon ve gen ekspresyonunda artig saptanmig, ACE inhibitorlerinin dopamin
salimiminda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayrica hem striatal hem de
prefrontal bolge de bellekle iliskilendirilmistir (409). Calismamiz dahil biitiin bu
sonuglar ele alindiginda; ozellikle bellek sorunlarinin da oldugu DEHB déhil
noropsikiyatrik bozukluklar ve norolojik hastaliklarda ACE’nin bellekle ilgili
olumsuz siireglerde yer aldigi goriilmektedir ve calismamizda sadece DEHB
grubunda bu iligkinin bulunmasi bu goriisii desteklemektedir.

ACE ile DEHB arasindaki baska bir potansiyel iliski immiin sistem
uzerindedir. ACE aktivitesi, artmig T helper 17 (Th 17) hiicre fonksiyonlar
tizerinden sizofreni ve otizmle iliskilendirilmistir (28,410). Th 17 hicreleri ve
bunlarm iligkili sitokinleri (IFN-y, TNF-a, IL 17) kan beyin bariyeri yoluyla beyin
parankimine gecip glial aktivasyona yol acarak néroinflamasyona neden olur ve bu

durum biligsel ve davranigsal bozukluklara neden olabilir (411). Th 17 hicreleri IL
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17 salgilar, IL 17 de inflamatuar sitokinler olan TNF alfa, IL 6 ve IL 8 salinimini
tetikler, DEHB olan ¢ocuklarda bu sitokinlerin yiksek seviyelerinin hiperaktivite
ve dikkat eksikligi semptomlarinin siddeti ile iliskili oldugu bulunmustur (412—
414). Bu ¢alismalarin sonucu ACE aktivitesinin néroinflamasyon ile ilgili oldugunu
gostermistir. Calismamizda ACE aktivitesinin 6l¢iilmemis olmasi nedeniyle ACE
ve DEHB arasinda bir iliski bulunmamis olabilir. Bu iliskiyi anlamak igin
DEHB’de ACE serum diizeyi ve aktivitesi ile néroinflamasyonla iliskili sitokinleri
ele alan caligsmalara ihtiyag vardir.

DEHB ile ACE arasindaki diger bir potansiyel iligski beyin hemodinamisi ile
ilgili olabilir. Yapilan bir ¢alismada ACE inhibitori verildiginde hem hipertansif
hem normotansif ratlarda kan basincinda belirgin diisme ve serebral kan akiminda
artis saptanmistir (415,416). insanlarda kaptopril diisiik kan basincina yol agarken,
serebral kan akisini sabit diizeyde tuttugu gozlemlenmistir (417). Yapilan
calismalarda DEHB’li ¢ocuklarin prefrontal korteks ve orbitofrontal korteksinde
kan akiminin azaldigi gosterilmistir (418). ACE diizeyi ile beyin kanlanmasi
arasinda hem normal hem de DEHB’li grupla yapilacak ¢alismalar bu konuda fikir
verebilir.

Cocuklarda yapilan bir calismada serum ACE seviyelerinin kizlarda erkeklere
oranla daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmustir (419). Yetiskinlerde yapilan bir
caligmada ise serum ACE diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda farklilik
saptanmamustir  (420). ACE dizeyleri ile cinsiyetin iliskisinin incelendigi
caligmalarda celigkili sonuglar elde edilmis olup, bizim ¢alismamizda da ACE’nin
cinsiyetler arasinda farkli olmadig1 saptanmistir.

Erigkin hastalarla yapilan bir ¢alismada ACE seviyeleri ile yas arasinda bir
iligki saptanmamustir (421). Ayrica yetiskinlerde yapilan bir galigmada da yash
erkeklerde, yash kadinlara oranla serum ACE diizeylerinin belirgin diizeyde diisiik
oldugu bulunmustur (420). Tip 1 diyabeti olan ¢ocuk ve ergenlerin katildigi bir
calismada ise yas ve ACE arasinda bizim calismamiza benzer negatif bir iligki

bulunmustur (422).
Anjiyotensin Il Peptid (ANG I1)

Olgu grubundaki gocuklarin  Anjiyotensin II  degerleri ortalamasi
(180,4+68,98 pg/ml), kontrol grubundaki g¢ocuklarin Anjiyotensin II degerleri
ortalamasindan (225,99+92,09 pg/ml) istatistiksel olarak diisiik bulunmustur, ancak

106



diisiik bir etki biiytikliigline sahiptir (p=0,023, 112:0,07). Serum Ang Il dizeyi ile
yas arasinda anlamli bir iligki yoktur ve cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Serum Ang II diizeyi ile DEHB grubunda anlaml bir iliski yokken,
kontrol grubunda ve tiim katilimcilarda serum Ang I ve Ang III diizeyi arasinda
orta diizeyde pozitif bir korelasyon bulunmustur. Serum Ang II diizeyi ile DEHB
grubunda CADO kaygi alt puan ile arasinda orta diizeyde negatif, kontrol grubu ve
tiim katilimcilarda CADO kaygi alt puani ile arasinda zayif diizeyde negatif bir
korelasyon vardir. Serum Ang II diizeyi ile CODO davranim bozuklugu alt puan
arasindaki korelasyon zayif diizeydedir. Serum Ang II diizeyi ile kontrol
grubundaki Stroop Viktorya Part W cevap arasinda orta diizeyde negatif, kontrol
grubu ve tiim katilimcilarda Stroop Viktorya Part D cevap ve Part W cevap
arasinda zay1f diizeyde negatif korelasyon saptanmaistir.

Anjiyotensin I, ACE tarafindan RAS’in 6nemli komponenti olan Ang II’ye
doniistiiriilir. Ang II’'nin genel olarak kardiyovaskiiler sistemle iliskili oldugu
bilinmektedir, kan basincin1 vazokonstriiksiyon ve aldosteron sekresyonunun
stimiilasyonu ile korumaya ¢alisir (423). Ang II aminopeptidaz enzimleriyle diger
anjiyotensin peptidleri olan Ang Il ve Ang IV e parcalanabilmektedir (204). Bizim
calismamizda da kontrol grubunda ve tiim katilimcilarda serum Ang Il dizeyi ile
serum Ang I ve Ang III diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmasi
bu genel yolak akisi ile ilgili bilgi ile uyumludur. Ancak DEHB grubunda Ang I-
Ang Il ve Ang Ill-Ang III arasinda beklenen bu normal fizyolojik iligki
saptanamamistir. Bununla birlikte bu ii¢ deger de anlamli olacak sekilde DEHB
grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu bulgular beyin RAS
sisteminin genel oOzellikleri ele alinarak agiklanmaya calisilmigtir. Buna gore,
Anjiyotensin II, G protein bagli Anjiyotensin II reseptor tip 1 (ATIR) ve
Anjiyotensin 11 reseptor tip 2 (AT2R) araciligiyla etkilerini gosterir (211). AT1R
sinyalinin hiperaktivasyonu beyinde bilissel bozuklugu (424), hiicre 6limini
(425,426) ve inflamasyonu (427) siddetlendirir. AT2R sinyalizasyon yolagi ise
beyinde ozellikle biligle ilgili siireclerde yer alir, hiicre sag kalimini arttirir, hem
antioksidan hem de anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir (420,423-426). Alzheimer,
Parkinson gibi norolojik bozukluklarda yapilan calismalar; ATIR ve AT2R
sinyalizasyon yolaklarindaki bozukluklar1 ve sisteme etki eden ilaglarin yolaklarin
genel ozelligine uygun olarak (AT1R inhibisyonu ve AT2R aktivasyonu) olumlu

gelismelere yol agtigin1 gostermektedir (190,324,431-433). Anjiyotensin reseptor
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blokerlerinin (ARB) etkisinin yolaktaki ATIR blokajindan ya da AT2R’nin
aktivasyonundan kaynaklanabilecegi ileri stiriilmistir (18). Butin bunlar ele
alindiginda DEHB grubundaki diisiik degerler beyin RAS sisteminde Ang I-Ang Il
ve ATIR sinyalizasyon yolagmin diger yolaktan daha aktif olarak substratlari
tilketmesinden kaynaklanmig olabilir. Tam tersi olarak DEHB’deki patogeneze
kars1t noroprotektif bir savunma olarak Ang I- Ang Il ve AT2R yolaginin asir
aktive olmasi nedeniyle sistemdeki substratlarin tiiketilmis olmasi da olasidir.
Calismamizin bir diger bulgusu olan noéroprotektif yolakta yer alan Ang III’tin de
DEHB grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmasi gbéz Oniine
alindiginda Ang I- Ang 11-AT2R yolagmin daha aktif oldugu diisiiniilebilir. Ugiincii
olarak da hem ilk yolak hem de ikinci yolak asir1 ¢alisiyor olabilir. Ang I- Ang Il ve
Ang III diizeyleri arasindaki normal ve beklenen iliskinin sadece kontrol grubunda
olmasi ve DEHB grubunda bulunmamis olmast DEHB’li grupta bu maddelerin her
iki yolakta ya da ayr1 ayr1 yolaklarda artmig kullanimindan kaynaklanmis olabilir.

Ratlarla yapilan c¢aligmalar RAS''n glutamat aracili hiicre hasarim
etkileyebilecegini de gostermistir. Bir ¢alismada Anjiyotensin II tip 2 reseptorii
(AT2R) baglanmasinin glutamat maruziyetinden birka¢ saat sonra arttig1 ve artmis
AT2R mRNA'sinin bir NMDA-reseptdr antagonisti olan MK-801 tarafindan
bastirildig1 belirtilmistir Sizofrenide RAS'In ATIR veya AT2R iizerinden glutamat
kaynakli oksidatif stres, proinflamatuar bir mekanizmayla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (434). DEHB’de de hiicre zar1 hasarini, proteinlerin i¢ yapisinda
ve fonksiyonundaki degisiklikleri tetikleyen oksidatif stres seviyesinin arttigini ve
bunlarin DNA'ya yapisal hasar verdigini gosteren bulgular vardir (435). DEHB
grubunda yukarida tartisilan glutamata karsi koruyucu mekanizmanin asirt
caligmasindan ya da noroinflamasyon ve oksidatif yolagin ¢ok ¢alismasindan dolay1
Ang II diizeyi diistik saptanmis olabilir.

Ang II’nin Substance P salinimini arttirdigina dair kanitlar da bulunmaktadir.
Ang II ile NK1R'nin dolayl aktivasyonunun lokomotor aktiviteyi azaltabilecegi
diistiniilmektedir (436). NKI1R knockout ratlarla yapilan bir ¢alismada, ATIR ve
AT2R blokajmin lokomotor aktiviteyi arttirdigi saptanmustir (398). Insanlarda
yapilan radioligand baglanma ¢alismalarinda nigrostriatal dopaminerjik sistem ile
iligkili olan nigrostriatal sinir terminalleri, globus pallidus ve substancia nigra pars
kompaktada Ang II reseptor baglanma bolgeleri eksprese edilmistir (227). Bu
bilgiler g6z 6niine alindiginda ¢alismamizda Ang II diizeyinin DEHB grubunda
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daha diisiik bulunmasi beklenilir bir bulgu olarak yorumlanmistir. Ancak Ang II ile
Conners anne-baba ve 6gretmen derecelendirme Glgeginde hiperaktivite arasinda
bir iligki bulunamamaistir. Bunun bir sebebi Ang II serum diizeylerinden ziyade Ang
II’nin bu lokomotor sistemdeki ATIR ve AT2R’leriyle etkilesimi olabilir.

Hayvan modelleri ile yapilan bir g¢alismada Ang II'nin hem spontan
hipertansif rat (SHR) hem de Wistar ratlarmin serebellum astrositlerinde D4
reseptOr protein ekspresyonunu azalttigi bulunmus, AT1R ve D4 reseptorii arasinda
bir etkilesim oldugu gosterilmistir (283). Dopamin D4 reseptér geninin tglnci
eksonunda tanimlanmis bir tekrar polimorfizminin yedi tekrarli aleli ile DEHB
arasinda bir iliski bildirilmistir (437). Farelerde yapilan bir ¢alismada Dopamin D4
reseptoriic. =~ (DRD4)’iin  kortikostriatal ~ glutamaterjik  ndrotransmisyonun
modiilasyonunda anahtar rol oynadigi, DEHB ve diger noropsikiyatrik
bozukluklarda kortikostriatal dopaminerjik iletimin DRD4 aracili kontroliiniin
zayifladig1 distiniilmektedir (438). DEHB’de kortikostriatal dopaminerjik iletimin
DRD4 aracili zayiflamasinin etyopatogenezde suglandigr ve Ang II'nin ATIR ile
iligkisi g6z Oniine alindiginda Ang II’nin dopamin reseptorii iizerinden etki ederek
DEHB etyopatogenezine katkida bulunuyor olabilecegi diistiniilmiistiir.

Mammalian target of rapamycin (mTOR) sinyal yolu protein sentezi, hiicre
biiylimesi, proliferasyonu ve metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Beyin gelisimi
sirasinda, mTOR aracili sinyal yolu néronal ve glial farklilasma stirecinde ve noral
kok hiicrelerinin  korunmasinda o6nemli bir rol oynar (439). Bir c¢alismada
Anjiyotensin Il'nin (Ang II), néronlarda mTORCI1'i aktive ettigi gosterilmistir
(440). Noral kok hucrelerinde mTOR ve bunun alt sinyal molekullerinin
aktivitesindeki anormallikler PTEN, TSC1/2, RHEB ve Norofibramin 1 (NF1)
mutasyonlaria yol agarak pediatrik beyin tiimorleri, DEHB, otizm, ndbet, 6grenme
bozukluklar1 ve mental retardasyon gibi norolojik hastalik ve noropsikiyatrik
bozukluklara neden olmaktadir (441). DEHB’nin nérogelisimsel bir bozukluk
olmasi nedeniyle noronal sag kalim ve farklilagma, sinaptik etkinlik ve noéronal
plastisitede rolii olan norotrofik faktorlerin bu bozuklugun etiyolojisi icin onemli
oldugu diisiiniilmektedir (442). Calismamizda DEHB grubunda diisiik Ang II
duzeyleri mTOR sinyal yolunun yeterince aktif c¢alisamamasina neden olarak
norogelisimsel bozukluk olan DEHB’nin etyopatogenezine katkida bulunmus

olabilir.
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Dikkat ve dikkat performansinda 6nemli olan lokus seruleus ve hafizada
6nemli olan hipokampusta da ATR1 ve ATR2 reseptorleri eksprese edilmektedir
(228). Ayrica RAS, ATIR araciligiyla striatumda dopamin salinimina yol agar
(443). Ratlarla yapilan bir ¢alismada da noroprotektif oldugu bilinen AT2R
reseptOriiniin uyarilmasinin striatumda azalmis dopamin sentezine neden oldugu
gosterilmistir (444). Yine hayvan ¢alisma modellerinde yaslanma ve Parkinson gibi
dopaminerjik balansin bozuk oldugu durumlarda ATIR reseptor sistemin lokal
olarak inflamasyon ve oksitadif yanitlarin baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde rolii
oldugu gosterilmistir (445,446). Ayrica ratlarda yapilan c¢alismalarda ATIR
yolaginin blokajimin amfetamin sebepli dikkat eksikligini giderdigi saptanmistir
(447,448). Biitiin bu ¢alisma sonuglar1 degerlendirildiginde ATIR yolaginin dikkat
ve kognitif sorunlara yol actifi, AT2R yolaginin genel olarak biligsel islevlerde
koruyucu oldugu anlasilmaktadir. Bizim g¢aligmamizda serum Ang II diizeyi ile
kontrol grubundaki Stroop Viktorya Part W cevap arasinda orta diizeyde negatif bir
iligki bulunurken DEHB grubunda bu iliski saptanmamistir. Yani Ang II diizeyi
artikga saglikli kontrol grubu daha az hata yapmistir. Ayrica tiim katilimcilarda
Stroop Viktorya Part D cevap ve Part W cevap arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon bulunmustur. Calismamizdaki bu sonuglar ile Ang II’nin saglikli kontrol
grubunda daha yiiksek seviyede oldugu da goz Oniine alindiginda Ang II’nin
kontrol grubundaki normal fizyolojik kosullarda AT2R sistemi {izerinden olumlu
biligsel siireglere katkida bulundugu one siiriilebilir. DEHB patafizyolojisinde yer
alan bozulmus DA balansinda Labanderia-Garcia ve ark bahsettigi sekilde ATIR
yolaginin daha baskin oldugu diisiiniilebilir. Biitiin bu ¢alismalarin bulgular1 ve
caligmamiz sonuglar1 dikkate alindiginda Ang Il hem DEHB hem de kontrol
grubunda AT2R yolaginda kullanilabilirse biligsel islevlerde iyilesmeye, AT1R
yolaginda kullanimi daha baskinsa bozulmaya neden olabilecegi ileri stiriilebilir.
Ancak bu konudaki sonuglarimizi tam yorumlayabilmek i¢in dikkat islevlerini
degerlendiren, Ang II diizeyleri ile ATIR ve AT2R reseptér yogunlugunu da
birlikte degerlendiren calismalara ihtiyag¢ vardir.

Ang II’nin, artmig aktivitesinin anksiyete, HPA ekseni uyarimi, merkezi ve
periferik sempatik aktivite ile dogrudan iliskili oldugu saptanmistir (324). AT1R,
strese duyarli olan dorsomedial hipotalamus (DMH) ve amigdalada eksprese
edilmistir (33). Panik belirtileri olan ratlara AT1R antagonisti losartan enjeksiyonu

yapildiktan sonra anksiyete belirtilerinin engellendigi gozlemlenmis, bu ratlarin
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dorsomedial hipotalamusuna Ang II enjeksiyonu yapildiktan sonra da anksiyete
belirtileri  gézlemlenmistir. Bu  bulgular RAS’mn  anksiyete bozukluklar
etiyolojisinde rol aldigmi disiindiirmistiir (279). Bizim c¢alismamizda DEHB
grubunda ve tiim katilimcilarda serum Ang 1l diizeyi ile CADO kayg alt puani ile
arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Ancak ¢aligmamizda kaygi
bozuklugu bulunmasi diglama kriteridir, olgu ve kontrol grubu arasinda anksiyete
acisindan anlaml fark yoktur. Olgu grubunda beklenildigi lizere anksiyete bulgulari
gorece yiiksektir. Bu kisitlamalara ragmen zayif da olsa bu iliskinin saptanmasi
cocuk ve ergenlerde kaygi bozukluklari ile beyin RAS sistemi arasindaki iliskinin
arastirilacagi caligmalara ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Cocuklarla yapilan bir calismada plazma Ang II diizeylerine bakilmus,
kizlarda Ang II diizeylerinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir (419). Cocuklarla
yapilan baska bir ¢caligsmada ise plazma Ang II diizeyi agisindan cinsiyetler arasinda
fark bulunmadigi saptanmistir (449). Eriskinde yapilan bir ¢calismada da plazma
Ang II diizeyi cinsiyetler arasinda farkli bulunmamistir (450). Ang Il dizeyi ile
cinsiyet iliskisinin incelendigi caligmalarda ¢eligkili sonuglar elde edildigi
saptanmis, bizim ¢aligmamizda da serum Ang Il diizeyi cinsiyetler arasinda farkli
bulunamamastir.

Calismamizda yas ile Ang II diizeyi arasinda anlamhi bir iligki
bulunamamistir. Yapilan bir calismada plazma Ang II diizeyi ¢ocuklarda
yetiskinlere gore daha yiiksek bulunmustur (35). 1 hafta- 13 yas arasindaki saglikli
cocuklarin dahil edildigi bir ¢alismada yas ilerledikce Ang II diizeylerinin azaldig:
belirlenmistir (449). Anjiotensinojenin yasla iliskisini degerlendiren bir gozden
gecirme c¢aligmasinda; anjiyotensin peptidlerinin yagamin ilk haftalarinda
yenidoganlarda  hizla  azaldigmi, ancak c¢ocukluk ¢aginda  yetigkin
konsantrasyonlarina kiyasla daha yiliksek kaldigin1 gostermektedir (451).
Calismalarin  saglikli ve farkli hastalik gruplarinda yapilmis olmasi, farkh
metodlarla planlanmasi ve ¢alismamizda belirli bir yas aralifinda (6-18 yas) cocuk
ve ergenin calismaya alinmig olmas1 bizim ¢aligmamizda Ang Il ile yas arasindaki
bu iligskinin bulunamamasinin sebebi olabilir.

Serum Ang |1 diizeyi ile CODO davranim bozuklugu alt puani arasinda zayif
diizeyde korelasyon saptanmistir. Davranim bozuklugu olanlarda otonom sinir
sistemi ile iliskili sorunlarin oldugu gosterilmistir (452,453). Ang I1’nin de otonom

sinir sitemi i¢inde rol aldigi bilinmektedir (454). Bizim c¢alismamizda davranim
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bozuklugu tanisimin dislandig1 da goz Oniine alinmalidir. Bununla birlikte DEHB
grubunda anlamli derecede davranim bozuklugu belirtileri kontrol grubuna gore
daha fazladir. Calismamizda davranim bozuklugu dislandigi i¢in bu bulguyu tam
olarak yorumlamak gii¢ olsa da Ang II ve davranim bozuklugu arasinda bir iliski
olabilecegi disiiniilebilir. Ancak yazinda bu iligkiyi inceleyen bir arastirmaya
rastlanilmamigtir, bu konuyu ele alan c¢alismalar sonucunda daha saglikli

degerlendirmeler yapilabilir.

Anjiyotensin 111 Peptid (ANG I11)

Olgu grubundaki ¢ocuklarin Anjiyotensin III degerleri ortalamasi (21,26+6,87
pg/ml), kontrol grubundaki gocuklarin Anjiyotensin III degerleri ortalamasindan
(27,86+7,62 pg/ml) daha diisiik olarak bulunmustur, ancak diisiik bir etki
biiyiikliigiine sahiptir (p=0,0001, n2:0,18). Ang III ile yas ve cinsiyet arasinda iliski
saptanmamistir. Kontrol grubunda; serum Anjiyotensin III diizeyi ile serum
Anjiyotensin I ve Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptanmigstir. Tim katilimcilarda serum Anjiyotensin III ile Anjiyotensin I arasinda
orta diizeyde, Anjiyotensin II ile zayif, Alamandin ile orta diizeyde korelasyon
saptanmigtir. Kontrol grubunda Anjiyotensin III serum diizeyleri ile CADO
psikosomatik alt puani arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif
korelasyon saptanmistir. Tiim katilimcilar incelendiginde; Anjiyotensin III ile
CADO davramim sorunu ve dikkat eksikligi alt puanlari arasinda orta diizeyde
negatif korelasyon, kaygi ve psikosomatik alt puanlari arasinda zayif diizeyde
negatif korelasyon saptanmistir. DEHB grubunda Anjiyotensin III serum diizeyleri
ile CODO hiperaktivite puani arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir. Tiim katilimcilar incelendiginde; Anjiyotensin III
serum dizeyleri ile CODO dikkat eksikligi ve davramm bozuklugu alt puanlari
arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmustir.
Tiim katilimeilar incelendiginde; Anjiyotensin III serum diizeyi ile Stroop Viktorya
Part D cevap arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Tiim katilimcilarda; Anjiyotensin III serum diizeyleri ile diyastolik
kan basing diizeyi arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir.

Literatiirde DEHB dahil herhangi bir néropsikiyatrik hastalikta serum Ang I11

diizeyinin arastirildigir bir calismaya ulasilamamistir. Anjiyotensin II (Ang II),
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aminopeptidaz A (APA) ile anjiyotensin I11' e (Ang I1), Ang Il de aminopeptidaz
N (APN) ile anjiyotensin IV'e metabolize edilir (204). Bizim ¢alismamizda kontrol
grubunda; serum Anjiyotensin Ill dlzeyi ile serum Anjiyotensin | ve Alamandin
diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif, tiim katilimcilarda serum Anjiyotensin III
ile Anjiyotensin I arasinda orta diizeyde, Anjiyotensin Il ile zayif pozitif korelasyon
saptanmasi literatiirde yer alan metabolik yolak ile uyumludur. Kontrol grubunda
ve tim katilimcilarda Anjiyotensin 111 serum duzeyleri ile Alamandin dizeyleri
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanirken bu iliski DEHB grubunda
saptanmamustir. Kontrol grubunda Ang III ve Alamandin arasinda pozitif bir iligki
bulunmasi kontrol grubunda hem Ang II’den Ang 1l ve Ang IV sentezinin hem de
alamandin ve Ang 1-7 sentezinin gergeklestigini diisiindiirmektedir. Bu iki
yolaktaki son Grlinler Ang III’den sentezlenen Ang IV (455) ve Alamandinin (456)
noroprotektif dzellikte oldugu bilinmektedir.

Ang Ill, AT1R ve AT2R igin tam agonisttir (457). Ang II/Ang II/AT1R
yolag1 vazokontriksiyona, proliferasyona, inflamasyona ve oksidatif strese,
Angll/Ang III/AT2R yolag1 vazodilatasyona, serabral kan akiminin ayarlanmasina,
antiinflamasyona ve anti oksidatif etkiye neden olmaktadir (190,458). Ayrica Ang
[II/Ang IV/AT4R yolaginin 6grenme, hafiza, uzun dénem potensilizasyon ve
noronlara glukoz alinmasinin artmasina etkisi oldugu bilinmektedir (190,458).
DEHB de oksidatif stresin arttigini veya antioksidatif mekanizmalarin bozuldugunu
gosteren calismalar vardir (370,459). Bu agidann bakildiginda ¢alismamizda anti
oksidatif mekanizma ile iliskili Ang III dizeylerinin DEHB grubunda diisiik
bulunmasi bu mekanizmalar acisindan uyumlu olarak bulunmustur. Ayrica
DEHB’de beyin kanlanmasinin bozuk oldugu ve tedavide kullanilan
psikostimiilanlarin kan beyin akimini arttirdigi  bilinmektedir (381). Beyin
kan akimint vazodilatasyon yaparak artiran Ang III dizeyi DEHB
grubunda bu bulgularla uyumlu olacak sekilde diisiik bulunmustur. Ayrica
cocuklugunda DEHB olan yetiskinlerde ve adolesan kizlarda néronlarin glukoz
kullaniminin normal saglikli bireylere gore diisiik oldugu gosterilmistir (460,461).
Noronlarin glukoz kullanimimi artiran yolaktaki Ang III diizeylerinin DEHB’li
grupta diisiik bulunmasinin bu literatiir bilgisi ile uyumlu oldugu diistintlebilir.
Ancak bu konuda saglikli yorum yapabilmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya vardir.

Ang III de Ang II gibi beyindeki RAS'!n komponentlerinden biridir. Ang

IIT’in kan basincini diizenleme, su ve tuz homeostazi dahil hormonal yanit ve strese

113



yanit gibi birgok fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir (462). Yapilan ¢aligmalarda
Ang II'Un kan basincinin kontroliinde ve vazopressin (AVP) saliniminda rol
oynadig1 gosterilmistir (236). Ang III’iin salinimini diizenledigi vazopressinin
artmis saldirganlik, korku, anksiyete, sosyal ve duygusal etkilerine, lateral septum,
hipotalamus, stria terminalisin yatak ¢ekirdeginde bulunan vazopressinin
hipokampus, amigdala ve beyin sap1 ve prefrontal korteks ve singulat kortekste V1a
ve kismen V1b reseptorlerinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (463). Noropeptid
vazopressin saldirganligi, cift bagin1 ve sosyal taninirligi modiile ederek sosyal
davranig1 etkilemektedir (464). Yapilan bir c¢alismada dopamin ve dopamin
agonistlerinin DRD1 reseptor aktivasyonu ile vazopressini arttirdigi saptanmistir
(465). Motor fonksiyon ve bilissel siireclerde rol oynayan DRD1’in asir1 ya da
yetersiz  calismasinin  ¢aligma  bellegini  olumsuz etkiledigi ve DEHB
etyopatogenezinde rolii oldugu belirtilmistir (466). VVazopressinin otizm spektrum
bozuklugu (463,467), sizofreni (468) gibi bircok noropsikiyatrik hastalikta rol
oynadig1 gosterilmistir. Ratlarla yapilan bir calismada vazopressin eksikligi olan
yavru ratlarda lokomotor gelisimin hizlandig1 ve stereotipik davraniglarin gelistigi
goriilmistiir (469). Ratlarla yapilan baska bir ¢alismada intraserebroventrikiiler
vazopressin enjeksiyonu uygulandiktan sonra lokomotor aktivitede artis
saptanmigtir (470). Sosyal iletisim ve davranis sorunlart DEHB’li hastalarda da
goriilmektedir, bir ¢alismada vazopressinerjik sistem ile DEHB arasinda iligki
oldugu bulunmustur (471). Ayrica vazopressin reseptorlerinin bulundugu dikkat ve
bilisle ilgili olan anterior singulat korteks (472) ile dikkat, davranis ve duygularin
dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan prefrontal korteksin de (473) DEHB’de
etkilendigi bilinmektedir (473,474). Bizim c¢aligmamizda da Anjiyotensin III
degerlerinin DEHB grubunda diisiik olmasimin bir nedeni Ang IIlI/Vazopresin
yolaginin bu grupta normal gruba gore daha c¢ok calismasi ve Ang III’iin bu yolakta
daha ¢ok kullanilmis olmast olabilir. Ancak bu iliskiyi tam anlayabilmek i¢in Ang
III ile vazopresinin ve iligkili reseptdrlerin birlikte ele alindig1 caligmalara ihtiyag
vardir. Ayrica DEHB grubunda Anjiyotensin III serum diizeyleri ile CODO
hiperaktivite puan1 arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli pozitif
korelasyon saptanmustir. Ang III bu etkilerini yukarida bahsedilen vazopressinerjik
yolakla ilgili lokomotor aktivite artig1 lizerinden gosterebilir.

ATIR, insan striatum ve substantia nigra'da yogun olarak bulunmaktadir.

Immiinofloresan ile insanlar dahil maymun ve primatlarin dopaminerjik néron ve
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gliyal hiicrelerinde AT1R ve AT2R’lerinin varlig1 tespit edilmistir. ATIR aktive
edildiginde beyinde dopamin saliniminin indiklendigi gosterilmistir (475). Ayrica
AT2R’nin patolojik kosullar altinda upregiile edildigi bilinmekte olup, AT2R
talamus, hipotalamus ve spesifik beyin sap1 c¢ekirdeklerinde, ayrica motor ve
ogrenmeyle iligkili alanlarda noronal olarak eksprese edilir (476,477). AT1R Ang
[I'ye maksimum sensitivite gosterirken, Ang III'e de duyarlidir. AT2R ise Ang IIl'e
kars1 maksimum sensitivite gostermektedir (457). DEHB’li bireylerde motor
kontrolde eksikliklerinin oldugu (478), bilissel performansin olumsuz etkilendigi
(479) bilinmektedir. Bizim g¢alismamizda tiim katilimcilar incelendiginde;
Anjiyotensin 111 serum diizeyleri ile CODO dikkat eksikligi alt puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmistir. Yine tiim
katilimcilar incelendiginde; Anjiyotensin III serum diizeyi ile Stroop Viktorya Part
D cevap arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
bulunmustur. Ang III diizeylerinin yiliksek olmasi dikkat ve biligsel islevlerde
iyilesmeye neden olmaktadir. Yukaridaki ¢aligmalar g6z oniine alindiginda Ang II1,
Ang III/ATR2 yolag: lizerinden protektif yolaklar araciligiyla ya da Ang III/Ang
IV/AT4R vyolag1 iizerinden Ogrenme, hafiza ve uzun donemli potensilizasyon
tizerinden olumlu etki ederek bilissel siireglere katki sagliyor goriinmektedir. Bu da
calismamizda buldugumuz Ang III diizeylerinin artmasiyla CODO dikkat eksikligi
puanlarinin azalmasi ve Stroop Viktorya Part D hata sayisindaki azalmayla uyumlu
gorunmektedir.

AT4R beyinde serebral korteks, hipokampis,bazal ganglionlar , serebellum
ve spinal kordda bulunmaktadir (480). Ang IV’in DRDI varhiginda bilissel
etkilerini gosterir. Ozellikle baz1 beyin yapilarinda piriform korteks, hipokampus ve
birka¢c talamik niikleusta hem DRD1 hem de AT4R’leri yiiksek yogunlukta
saptanmistir. Bu reseptorler lokomotor sistem, 6grenme, bellek ve ndrotransmitter
salmim1 gibi siireglerde rol alir (251). DEHB etyopatogenezinde DRD1’in de rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (481). Ayrica bir ¢alismada DEHB’nin 6grenme ve
bellekle ilgili olumsuz sonuglari oldugu saptanmistir (482). Bizim ¢aligmamizda
DEHB grubunda Ang Ill dizeyleri, Ang IV’e doniistiiriilerek motor hareket,
ogrenme ve bellekle ilgili olumsuz siirecleri telafi etmek icin tliketilmis olma
ihtimalinden dolay1 diisiik ¢ikmis olabilir. AT4R’ii islevleri agisindan bakildiginda;
CODO dikkat eksikligi alt puanlar1, Stroop Viktorya Part D cevaplari ile Ang 11l

arasinda negatif korelasyon ¢ikmasi uyumlu bulunmustur.
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Caligmamizda tiim katilimcilar incelendiginde; Anjiyotensin III serum
duzeyleri ile CODO davranim bozuklugu alt puanlari arasinda istatistiksel olarak
orta diizeyde anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Calismamizda davranim
bozuklugu tanis1 dislama kriteridir. Ancak DEHB grubunda davranim bozuklugu
belirtileri kontrol grubuna goére beklenildigi sekilde anlamli olacak sekilde yiiksek
cikmistir. DEHB grubundaki disik Ang III diizeyleri ve yiliksek davranim
bozuklugu belirtilerinin etkisi nedeni ile bdyle bir iliski ¢ikmis olabilir. AT2 ve
AT4 reseptor yolaklarimin olumlu bilissel ve motor etkileri sonucu Ang I
seviyelerinin artmasi ile davranim bozuklugu belirtilerinin azalmasi arasinda iliski
olabilir. Davranim bozuklugunda bu iligkiyi a¢iklamay1 planlayan ve deseni buna
gore diizenlenmis ¢aligsmalar sonucunda bu iliski daha iyi anlasilabilir.

Calismamizda Ang III diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda bir iligki
bulunamamistir. Yazin incelendiginde ¢ocuk ve ergen yas grubunda Ang III ile
yapilan bir ¢alismaya ulagilamamistir. Bu nedenle bu bulgulart yorumlamak tam
anlamiyla miimkiin olmamistir. Ancak Ang Il1’tin iretildigi Ang II’ye ait bilgiler
1s1ginda fikir yiiritiilebilir. Ang I’ye iliskin ¢alismalarin ele alindig1 bir gézden
gecirme caligsmasi; Ang II diizeylerinin yetiskinlerin aksine ¢ocukluk yas grubunda
erkek ve kizlar igin farkliliklar gostermedigini bildirmistir (451). Calismamizda
Ang III diizeyinin kiz ve erkeklerde farkli bulunmamasi bu ¢aligmayla uyumludur.
Yine bu gozden gecirme ¢aligmasi, yasin dolasimdaki Ang I ve Ang II i¢in 6nemli
bir role sahip oldugu ve Ang I ve Ang II diizeylerinin dogumdan ergenlige kadar
zamanla azaldigint gostermistir (451). Bizim ¢alismamizda sadece 6-18 yas
araligindaki ¢cocuk ve ergenlerin ¢alismaya dahil edilmis olmasi1 nedeniyle yas ve
Ang II arasinda bir iliskinin bulunmadig1 diistiniilmiistiir.

Caligmamizda tiim katilimecilarda; Anjiyotensin III serum diizeyleri ile
diyastolik kan basing diizeyi arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir. Ang III’tin ATIR iizerinden kan basinci sistemini
diizenlemede rol oynadigi ve Ozellikle hipertansiyonun siirdiiriilmesinde etkili
oldugu goriilmiistiir (457). Kan basinci diizenlenmesinde gorevleri olan aldosteron
ve vazopressin salgilanmasini uyarir (384,483). Ang III hayvan c¢aligmalarinda kalp
kasinda yiiksek gerilimde AT2R aracilifiyla atrial natritiretik peptid tiretimine
neden olur (484). Biitiin bu bulgular Ang III’in hem beyindeki kan basinci
diizenleme merkezlerinde hem de hormonal ve periferik siireclerde rolii oldugunu

gostermektedir. Bu acgidan bakildiginda c¢alismamizda Ang III diizeyleri ile
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diyastolik kan basinci arasinda iliski olmasimnin uyumlu olabilecegi diisiiniilebilir.
Ancak bu iligkinin ¢alisma deseni kan basincini incelemek olan aragtirmalarda ele

alinmasi ve gosterilmesinin anlamli olacag diistiniilmiistiir.

Alamandin Peptid

Olgu grubundaki c¢ocuklarin Alamandin peptid degerleri ortalamasi
(121,02+37,61 pg/ml), kontrol grubundaki ¢ocuklarin Alamandin peptid degerleri
ortalamasindan (147,76x+47,09 pg/ml) daha diisiik bulunmustur, ancak diisiik bir
etki bliylikliigline sahiptir (p=0,011, n2:0,09). Alamandin peptid ile yas ve cinsiyet
arasinda iliski saptanmamistir. Kontrol grubunda serum Alamandin diizeyi ile Ang
I ve Ill arasinda orta dlizeyde pozitif ve ACE duzeyi ile arasinda orta diizeyde
negatif, tiim katilimcilar incelendiginde ise; serum Alamandin diizeyi ile serum
Anjiyotensin I ve III diizeyleri arasinda orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Tiim katilimeilar incelendiginde; serum Alamandin diizeyleri ile
CODO hiperaktivite alt puam arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. DEHB grubunda serum Alamandin diizeyi ile
diyastolik kan basinci arasinda orta ve tiim katilimcilarda ise serum Alamandin
diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda zayif diizeyde anlamli pozitif korelasyon
saptanmuistir.

Literatirde DEHB dahil herhangi bir noropsikiyatrik hastalikta serum
Alamandin peptid diizeyinin arastirildig1 bir caligmaya ulagilamamistir. Alamandin
peptid; Angl-7’nin dekarboksile edilmesiyle ya da onciisiit Ang I olan Ang II’den
iretilen Anjiyotensin A (Ang A)’dan Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2 (ACE2)
ile kataliz edilmesi sonucu uretilir (253). Diger yandan Angl’den ACE araciligiyla
Ang 1II dretimi gergeklestirilmektedir (423). Alamandin, Ang 1-7 ile benzer bir
yapiya sahiptir ve MrgD i¢in giiclii liganddir (254). Ang A/Alamandin/MrgD aks1
ATIR aksinin etkilerine ters sekilde vazodilatasyon, anti-proliferasyon, anti-
oksidatif ve anti-fibrotik 6zellikler gostermektedir (485). DEHB’de oksidatif stresin
arttigini veya antioksidatif mekanizmalarin bozuldugunu gosteren ¢alismalar vardir
(370,459). Calismamizda anti oksidatif mekanizma ile iligkili alamandin
duizeylerinin DEHB grubunda diisiik bulunmasi bu mekanizmalar agisindan uyumlu
olarak bulunmugstur. Ayrica DEHB’de beyin kanlanmasinin bozuk oldugu ve
tedavide kullanilan psikostimiilanlarin kan beyin akimini arttirdigir bilinmektedir

(486). Beyin kan akimini vazodilatasyon yaparak artiran alamandin diizeyinin
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DEHB grubunda bu bulgularla uyumlu olacak sekilde diisikk bulunmasi
alamandinin DEHB patafizyolojisinde yer alan kan beyin akimu ile ilgili sorunlarda
rolii olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Fonksiyonel ¢alismalar alamandinin endotelyal nitrik oksit sentaz (e-NOS)
araciligiyla nitrik oksit (NO) diizeylerini artirdigin1 gostermistir (253,254). Hayvan
modelleri ile yapilan caligsmalar; Nitrik oksit sentaz 1 (NOSI1) knockout olmanin
hiperaktiviteye neden oldugunu, anormal sosyal, agresif ve diirtiisel davranislarin
yani sira 0grenme ve hafizada eksikliklere yol agtigini bulgulamistir (487—-490).
Cocuk ve genglerde yapilan ¢aligmalar; nitrik oksit diizeyi DEHB’li grupta normal
ya da yiiksek bulmustur (491,492). Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada da DEHB’li
hastalarda nitrik oksit (NO) diizeyleri artmis bulunmugs ve yiiksek NO diizeyleri de
dikkat eksikligi ve diirtiisel davranislarla iliskilendirilmistir (493). Bu g¢alismalar
NO ile DEHB arasinda bir iligki olabilecegini diigiindirmektedir. Bizim
calismamizda DEHB’li grupta diisik bulunan alamandin diizeyi; DEHB’de bir
sekilde artmis NO salinim1 nedeniyle nitrik oksit sentaz 1 aktive eden alamandin
diizeylerinin baskilanmis olabilecegini diislindiirmiistiir. Daha kabul edilebilir
neden olarak ise, NO aracili oksidatif strese karsi koruyucu yolakta daha c¢ok
alamandin kullanilmasindan dolay1 DEHB grubunda kontrole gore daha diisiik
diizeyler saptanmis olabilir.

Calismamizda kontrol grubunda serum Alamandin diizeyi ile Ang | arasinda
orta dizeyde pozitif ve ACE duzeyi ile arasinda orta diizeyde negatif, tiim
katilimcilar incelendiginde ise; serum Alamandin diizeyi ile serum Anjiyotensin |
diizeyleri arasinda orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmis olup yukarida
aciklanan sentez yolagi ile uyumludur. Ancak normal fizyolojik yolaktaki bu iligki
DEHB grubunda bulunamamistir. Bu da bu sistemin DEHB’de patafizyolojik
olarak calistigina isaret ediyor olabilir. Kontrol grubu ve tiim katilimcilarda
alamandin serum duzeyleri ile Ang III diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptanirken bu iliski DEHB grubunda saptanmamistir. Kontrol
grubunda Alamandin ve Ang III arasinda pozitif bir iliski bulunmasi kontrol
grubunda hem Ang II’nin hem de Ang III ve Ang IV yolag: ile alamandin ve Ang
1-7 yolagmin ¢alistigini diistindiirmektedir. Bu iki yolaktaki son iiriinler alamandin
ve Ang IlI’ten doniisen Ang IV protektif 6zelliktedir (456,494). Biitiin bu iligkiler
degerlendirildiginde DEHB grubunda kontrol grubuna gore protektif yolagin daha

az calistig1 diisiiniilebilir.
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Calismamizda Alamandin serum dizeyi ile tum katilimcilarm CODO
hiperaktivite alt puani arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon bulunmustur.
Yapilan bir ¢alismada AT2 reseptdr antagonisti verilmesinin alamandinin etkilerini
bloke ettigi gosterilmistir (254). ATIR ve AT2R’ler oOzellikle nigrostriatal
dopaminerjik  sinir terminalleri olmak iizere, motor fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde gorevli olan striatum ve substantia nigrada yuksek oranda bulunur
(398). Bir hayvan c¢alismasinda RAS i¢in koruyucu oldugu bilinen AT2R’nin
(455,495) uyarilmasinin ratlarin striatumunda azalmis dopamin sentezi ile iliskili
oldugu saptanmistir (444). Parkinson hastaligi ile ilgili yapilan hayvan
modellerinde  dopaminerjik  noéronlarda islev  kayb1 ile AT2R’lerinin
sinyalizasyonunun da azaldigi saptanmistir (496). DEHB’de hipoaktif striatal
dopaminerjik sistem sonucu kortikostriatal devrelerde dopaminerjik ileti yetersizligi
oldugu bilinmektedir (390). Bu iliskiler degerlendirildiginde Alamandinin AT2R
tizerinden motor fonksiyonlar {izerinde etkisi oldugu ileri siiriilebilir. Ancak
alamandin ile dogrudan lokomotor sistem iizerine yapilan c¢aligmalar
bulunmamaktadir. Calismamizda bulunan bu zayif iliski alamandinin lokomotor
sistemi Uzerindeki yukaridaki iligkilerinden dolayr bir etkisi olabilecegini
diistindiirmekle birlikte bu iligskiyi yorumlayabilmek i¢in alamandin ve lokomotor
sistem arasindaki iliskiyi inceleyen hayvan ve insan galismalarina ihtiyag vardir.

Hayvan caligmalari alamandinin hipertansif ratlarda antihipertansif etki
gosterdigini bulmustur. Insanlarla yapilan bir ¢calisma son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda alamandinin arttiZim  gostermekle birlikte alamandinin
hemodinamasyonda insanlarda nasil bir rol oynadigi tam olarak bilinmemektedir
(261). Antihiperatnsif etkinin yaninda tam bir zit etki olarak paraventrikiiler alana
verilen alamandin MrgD'yi aktive ederek kan basincini ve sempatik ¢iktiy1 arttirir
(497). Alamandinin kardiyomiyositlerde degisiklikler yaparak antihipertansif ve
antifibrotik etkiler yaptigi da gosterilmistir (261). DEHB grubunda serum
Alamandin diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda orta diizeyde ve tim
katilimcilarda ise serum Alamandin diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda zayif
diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmasi Ozellikle DEHB grubunda
alamandin diizeyi ile diyastolik kan basinct arasinda bir iligki oldugunu
diistindiirmektedir. Ergenlerle genis bir kohort drneklemi ile yapilan bir ¢aligmada
diisiik sistolik ve diyastolik kan basinct ile DEHB belirtileri arasinda anlamli bir

iliski bulunmustur (355).Bizim ¢alismamizda DEHB grubunda diyastolik basing
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daha diisiik olsa da bu diisiikliik anlamli degildir. DEHB ile iliskili belirtiler, ayn1
zamanda kan basinci kontroliinii de saglayan bazal gangliyonlar ve frontal lob da
dahil olmak tizere beyin alanlarinin dopaminerjik innervasyonu ile iligkilidir (498—
500). Alamandinin baglandigi MrgD reseptorii de beyinde yaygin olarak
bulunmaktadir (456). Bu iliskiler DEHB’de alamandinin diisiik serum diizeyleri ile
kan basinci arasindaki iligki olabilecegini diisiindiirmekle birlikte DEHB grubunda
diisiik alamandin seviyeleri ve bu seviyelerin diyastolik kan basinci ile pozitif
iliskisini yorumlayabilmek i¢in alamandinin insanlarda hemodinamik etkilerinin
bilinmesine, ¢ocuk ve ergen grubunda ayrica ¢alisilmasina ihtiyag vardir.

Eriskin hastalarla yapilan bir calismada Alamandin seviyeleri ile yas arasinda
bir iliski saptanmamistir (501). Bizim ¢aligmamizda da serum Alamandin diizeyi ile
yas arasinda iligki bulunmamasi bu ¢alismayla uyumludur.

Bizim ¢alismamizda serum Alamandin diizeyi ile cinsiyet arasinda iligki
bulunmamistir. Alamandin serum diizeyleri ile cinsiyet arasinda iligkinin bakildig:
hichbir ¢alismaya ulasilamamigtir. Ancak bu bulgular1 yorumlayabilmek igin
alamandin ile ilgili calismalarin artmasina ihtiyag vardir.

Calismamiz sonuglari, birtakim kisitliliklar1 géz oOnilinde bulundurarak
degerlendirilmelidir. Calismamizda 6rneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmas1 sebebi
ile DEHB alt goruntmlerine yonelik gruplandirma yapilamamis dolayisi ile DEHB
alt gértndmlerinin serum Anjiyotensin |, 11, 11, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Dontistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH oksidaz enzim diizeyleri ile iliskisi
aciklanamamustir. Anjiyotensin 1, Il, 1ll ve Alamandin peptidlerin etkilerini
reseptorleri araciliiyla gerceklestiriyor olmasi, bu peptidlerin yar1 dmiirlerinin kisa
olmasi, ACE ve NADPH oksidaz enzim aktivitesine bakilmamis olmasi da
calismamizin bir diger kisithiligidir. Ancak calismamiza komorbid psikiyatrik
bozuklugu, kronik bedensel hastaligi, enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanimi olan
olgularin dahil edilmemesi, tanilarin DSM-V tabanli klinik goriisme yaninda
noropsikiyatrik test bataryast ve Tiirk¢e gecerlilik-glivenilirligi  yapilmis
derecelendirme Slgekleri kullanilarak yapilmasi dolayisi ile piir DEHB vakalarinin
dahil edilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlaridir.

Bilindigi kadariyla arastirmamiz DEHB tanili cocuk ve ergenlerde serum
Anjiyotensin I, I, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)
ve NADPH oksidaz enzim serum diizeylerinin degerlendirildigi ilk c¢aligmadir.

Gelecekte daha buyik érneklemde, cocuk ve ergenler disinda eriskin olgularin da
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degerlendirildigi ¢aligmalar ile bulgularimizin dogrulanmasi gerekli gériinmektedir.
Olgularin s6z konusu parametreler acisindan tedavi Oncesinde ve sonrasinda
degerlendirilmesi; hem tedavi sonrasinda serum diizeylerinde herhangi bir degisim
olup olmadiginin goriilmesi hem de s6z konusu parametrelerin tedaviye yanit ile
iligkilerinin olup olmadiginin degerlendirilmesi acisindan bu alandaki gelecek

caligmalara katki saglayabilecektir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum Anjiyotensin I, II, III,
Alamandin Peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz

enzim dizeylerinin degerlendirilerek bu parametrelerin etyopatogenezdeki yerinin

arastirilmas1 amaglanmistir. Bu ¢alismada;

v

6-18 yas arasi, DSM-V’e dayali klinik goriisme, Conners Anne-Baba
ve Ogretmen Derecelendirme Olgekleri ile sadece DEHB tanisini
karsilayan 35 olgu ve 34 kontrol olmak (zere 69 cocuk ve ergen
calismaya katilmistir.

Olgu ve kontrol grubunun yas ortalamalari ve cinsiyetleri arasinda
anlaml fark saptanmamustir.

Olgu grubu ile kontrol grubu boylar1 arasinda anlamh fark
saptanmamuistir.

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda beden kiitle indeksi ve kilo
acisindan anlamli fark saptanmamustir.

Olgu grubu ve kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik kan
basinci agisindan anlamli fark saptanmamustir.

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

Olgu ve kontrol gruplarinda ailedeki toplam ¢ocuk sayisinin agisindan
anlaml fark saptanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplar arasinda aile gelir diizeyleri ac¢isindan
anlamli fark saptanmamustir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda aile yapisi acisindan anlamli bir fark
bulunmustur. DEHB’li grupta genis ailede yasama veya parcalanmig
aileye sahip olma oraninin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ders basarisi agisindan anlamli fark
saptanmamuistir.

Olgu grubunun kontrol grubuna goére anlamli olarak akranlar1 ve
kardesleriyle olan iligkilerinde daha ¢ok sorun yasadiklari, evdeki
uyumunun da daha olumsuz oldugu belirlenmistir.

Olgu ve kontrol gruplarmin ailelerinde ruhsal hastalik varligi

acisindan anlaml fark saptanmamustir.
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Olgu ve kontrol grubu arasinda Conners Anne-Baba Derecelendirme
Olgegi; Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite, Davranim Bozuklugu alt test
puanlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Olgu grubundaki ¢ocuk
ve ergenlerin kontrol grubuna goére s6z konusu alt testlerde daha
yiiksek puanlar aldig1 goriilmiistiir.

Olgu ve kontrol grubu arasinda Conners Ogretmen Derecelendirme
Olgegi; Dikkat Eksikligi, Hiperaktivite, Davranim Bozuklugu alt test
puanlar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Olgu grubundaki ¢ocuk
ve ergenlerin kontrol grubuna gore soz konusu alt testlerde daha
yiiksek puanlar aldig1 goriilmiistiir.

Olgu grubunun Stroop alt testlerinde Part D ve Part W bolumlerini
daha uzun siirede tamamladiklar1 saptanmistir. Ayrica olgu grubunda
Part C ve Part D testlerinde hatali cevap sayisinin daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Olgu ve kontrol grubunun memory span staircase skorlart agisindan
anlamli farklilik gosterdigi, olgu grubunun memory span testinde daha
diisiik performans gosterdigi belirlenmistir.

Olgu ve kontrol grubundaki katilimcilarin serum Anjiyotensin I, II,
III, Alamandin Peptid ve NADPH Oksidaz enzim diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Anjiyotensin I, II, III
ve Alamandin peptid dizeyleri olgu grubunda kontrol grubuna gore
anlaml sekilde diisiik, NADPH Oksidaz diizeyleri yiiksek olarak
bulunmustur.

Olgu ve kontrol grubundaki katilimcilarin serum Anjiyotensin
Doniistliriici Enzim (ACE) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir.

Katilmcilarin  cinsiyetine gore serum Anjiyotensin I, 1I, [l
Alamandin Peptid, Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ACE) ve
NADPH Oksidaz enzim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir.

Katilimcilarin yas1 ile Anjiyotensin I, II, III, Alamandin Peptid ve
NADPH Oksidaz enzim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmamistir. Sadece katilimcilarin yasi ile Anjiyotensin

Doniistiiriici Enzim (ACE) serum diizeyleri arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Yas arttikca ile Anjiyotensin
Doniistiirticii Enzim (ACE) diizeyleri azalmaktadir.

Katilimcilarin  serum Anjiyotensin I, II, 1ll, Alamandin Peptid,
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim
diizeylerinin birbirleri ile iligkisi incelendiginde; Ang | ile kontrol
grubu ve tim katilimcilarda Ang II, Ang III ve Alamandin serum
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Serum Ang II
diizeyi ile DEHB grubunda anlamli bir iliski yokken, kontrol
grubunda ve tim katilimcilarda serum Ang 1 ve Ang III diizeyi
arasinda orta diizeyde pozitif bir korelasyon bulunmustur. Kontrol
grubunda; serum Anjiyotensin Il diizeyi ile serum Anjiyotensin | ve
Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
bulunmus, tiim katilimcilarda serum Anjiyotensin III ile Anjiyotensin
I arasinda orta diizeyde, Anjiyotensin II ile zayif, Alamandin ile orta
diizeyde korelasyon saptanmustir. Serum ACE dizeyleri ile kontrol
grubunda Alamandin diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda serum Alamandin diizeyi
ile Ang I ve III ile orta diizeyde pozitif ve ACE diizeyi arasinda orta
dizeyde negatif, tim katilimcilar incelendiginde ise; serum
Alamandin duzeyi ile serum Anjiyotensin | ve Il diizeyleri arasinda
orta diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Katilimcilarin  NADPH Oksidaz (NOX), Alamandin peptid ve
Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) serum diizeyleri ile CADO
Puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
Ang I ile tim katilmcilarm CADO kaygi alt puam arasinda zayif,
dikkat eksikligi alt puami arasinda orta diizeyde negatif korelasyon
saptanmustir. Serum Ang II diizeyi ile DEHB grubunda CADO kayg1
alt puani ile arasinda orta diizeyde negatif, kontrol grubu ve tim
katilimcilarda CADO kaygi alt puani ile arasinda zayif diizeyde
negatif bir korelasyon bulunmustur. Kontrol grubunda Anjiyotensin
Il serum duizeyleri ile CADO psikosomatik alt puani arasinda
istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Tiim katilimeilar incelendiginde; Anjiyotensin III ile

CADO davranim sorunu ve dikkat eksikligi alt puanlar1 arasinda orta
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dizeyde negatif korelasyon, kaygi ve psikosomatik alt puanlart
arasinda zay1f diizeyde negatif korelasyon saptanmistir.

Katilimcilarin ~ Anjiyotensin  Doniistiiriici  Enzim  (ACE) serum
duzeyleri ile Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi Puanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir.
NADPH Oksidaz enzim serum diizeyleri ile tiim katilimcilarin
Conners ogretmen derecelendirme Olgegi hiperaktivite alt puani
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Ang I ile tiim
katilimcilarin - Conners dgretmen derecelendirme olgegi  dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve davranim bozuklugu alt puanlari arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Tiim katilimcilar
incelendiginde; serum Ang II diizeyi ile Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi davranim bozuklugu alt puani arasindaki
korelasyon zayif diizeyde korelasyon saptanmigtir. DEHB grubunda
Anjiyotensin  III  serum diizeyleri ile Conners Ogretmen
Derecelendirme 6lcegi hiperaktivite puani arasinda istatistiksel olarak
orta diizeyde anlaml1 pozitif korelasyon saptanmustir. Tiim katilimcilar
incelendiginde; Anjiyotensin III serum diizeyleri ile Conners
Ogretmen Derecelendirme o6lgegi dikkat eksikligi ve davranim
bozuklugu alt puanlar1 arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde
anlamli  negatif korelasyon saptanmistir. Tim  katilimcilar
incelendiginde; serum Alamandin diizeyleri ile Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi hiperaktivite alt puani arasinda istatistiksel
olarak zay1f diizeyde anlamli negatif korelasyon saptanmuistir.
Katilimcilarin Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim
(ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum duzeyleri ile Stroop
Viktorya alt testleri puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmamistir. Anjiyotensin | ile kontrol grubu Stroop
Viktorya Part W zaman ile pozitif, Part W cevap ile orta dlizeyde
negatif korelasyon; tiim katilimcilarda ise Part D cevap ile zayif
dizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Serum Anjiyotensin II
diizeyi ile kontrol grubundaki Stroop Viktorya Part W cevap arasinda
orta diizeyde negatif, kontrol grubu ve tiim katilimcilarda Stroop

Viktorya Part D cevap ve Part W cevap arasinda zayif diizeyde negatif
125



korelasyon  saptanmistir.  Tiim  katilimcilar  incelendiginde;
Anjiyotensin 11l serum dizeyi ile Stroop Viktorya Part D cevap
arasinda istatistiksel olarak orta diizeyde anlamli negatif korelasyon
saptanmistir.

Katilimcilarin Anjiyotensin I, 11, III, Alamandin peptid ve NADPH
Oksidaz serum duzeyleri ile Memory Span Staircase test puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Sadece
serum Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) diizeyleri ile DEHB
grubunda memory span skorlart arasinda orta dizey negatif
korelasyon oldugu saptanmustir.

Katilimcilarin Anjiyotensin I, 11, III, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Déniistiiriici Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum
duzeyleri ile sistolik kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunamamustir.

Katilimcilarin Anjiyotensin I, II, Anjiyotensin Doniistiiriicli Enzim
(ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum duzeyleri ile diyastolik kan
basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamastir.
Tim katilimcilarda; Anjiyotensin III serum diizeyleri ile diyastolik
kan basing diizeyi arasinda istatistiksel olarak zayif diizeyde anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir. DEHB grubunda serum Alamandin
diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda orta ve tiim katilimcilarda
ise serum Alamandin diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda zayif

diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
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EK-1
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanist olan ¢ocuklarda
Anjiyotensin 1, Anjiyotensin Il, Anjiyotensin Ill, Alamandin peptid, Anjiyotensin
Dontistiiricit Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim Serum Diuzeyleri ve
Etyopatogenezdeki Yeri’ baslikli ¢alismadaki hastalara ait kisisel bilgilerin gizli
tutulacagini, rutin dis1 tetkiklerden dogacak masraflarin hastaya veya kurumlara
yansitilmayacagint taahhiit ederiz. Bu c¢alisma, arastirma amagli olarak
yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce
arastirmanin ne amacla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin 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 amacglar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska ka¢ kisi bu
calismaya katilacak?

Bu c¢alismada Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanisi olan
cocuklarda Anjiyotensin I, Anjiyotensin Il, Anjiyotensin I1l, Alamandin peptid,
Anjiyotensin Doniistliriici  Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim serum
diizeylerinin degerlendirilmesini arastirmay1 amagladik.

« Ulkemizde daha énce Anjiyotensin I, Anjiyotensin Il, Anjiyotensin III,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doéniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH
Oksidaz enzim duzeylerinin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
etiyolojisindeki yeriyle ilgili bir ¢alisma yapilmamaistir.

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

e Arastirmada 60 kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Biyokimya Anabilim Dallarinda yapilacaktir.

Bu calismaya katilmalh miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
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Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta Ozgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz
veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir asamasinda
onaymizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz, katilimcidan 20 cc. kan alinmasi
gerekmektedir. Bu 6rnekte Anjiyotensin I, Anjiyotensin Il, Anjiyotensin IlI,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
enziminin serum diizeyleri arastirilacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Calismamiz daha c¢ok arastirma amaclidir. Ancak bu c¢alismadan c¢ikarilan
sonuglar, hastaligin siklig1 ve dnemini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla
baska hastalarin yararina kullanilabilecektir.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?

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

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler baska
kimse tarafindan goriillemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde
bilimsel yayinlarda kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI . Cigdem TANRIVERDI

GOREVI : Arastirma gorevlisi

TELEFON : 0258 4440728/4589
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EK-2
PAMUKKALE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
“SAGLIKLI GONULLULER” iCiN OLUR BELGESI

Dr. Ogr. Uyesi Omer BASAY’ 1n sorumlu arastirmacisi oldugu, ‘’Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanisi olan ¢ocuklarda Anjiyotensin |,
Anjiyotensin I, Anjiyotensin Ill, Alamandin peptid, Anjiyotensin Donistiiriicii
Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz enzim Serum Duzeyleri ve Etyopatogenezdeki
Yeri’’ isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

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

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

Bu c¢aligmaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz,
sizden istenen tek sey, katilimcinin 20 cc. kan vermesidir.

Vereceginiz ornekte Anjiyotensin I, Anjiyotensin I, Anjiyotensin IlI,
Alamandin peptid, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE) ve NADPH Oksidaz
enzim serum dizeyleri arastirilacaktir. Calisma doktorunuz sizden elde edilen
sonuclari, arastirmayi1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir ancak
kimliginiz gizli tutulacaktir.

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

(Katilimcinin Beyani)

PAUTF Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklart Anabilim dalinda Dr.
Ogr. Uyesi Omer BASAY ve Dr. Cigdem TANRIVERDI tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagt belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve 1ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, bir

kez, 20 cc drnek kan verme islemini kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katihma Velisi
Adi, soyadi:
Adres:
Tel:
Imza:

Tarih:

Katilime ile goriisen hekim
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EK-3

CONNERS’ Anne-Baba Derecelendirme Olcegi

Ad1 Soyad: Dogum tarihi(¢ocugun): / /
Hicbir | Nadiren | Sikhikla | Her
Zzaman Zzaman

1. Eli bos durmaz, siirekli bir seylerle oynar
(Twrnak, parmak, giysi gibi). () ) () ()
2. Biiyiiklere arsiz ve kiistah davranir. () () () ()
3. Arkadashk kurmada ve siirdiirmede zorlanir. () () () ()
4, Cabuk heyecanlidir, ataktir. () () () ()
5. Her seye karisir ve yonetmek ister () () () ()
6. Eiltr)i)sleyler ¢igner veya emer (Parmak, giysi, 0rti () () () ()
7. Sik sik ve kolayca aglar. () () () ()
8. Her an satagsmaya hazirdir. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Zor dgrenir. () () () ()
11. Kapir kipirdir, tez canhidir. () () () ()
12. Urkektir (Yeni durum, insan ve yerlerden). () () () ()
13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdur. () () () ()
14. Zarar verir. () () () ()
15. Yalan soyler, masallar uydurur. () () () ()
16. Utangactir. () () () ()
17. Yasitlarmdan daha sik basin1 derde sokar. () () () ()

18. Yasitlarindan farkli konusur (¢ocuksu konusma,
kekeleme, zor anlasilma gibi). () ) () ()
19. Hatalarimi kabullenmez, baskalarin1 suclar. () () () ()
20. Kavgacidir. () () () ()
21. Somurtkan ve asik suratlidir. () () () ()
22. Calma huyu vardir. () () () ()
23. Soz dinlemez veya isteksiz ve zoraki dinler. () () () ()

24. Baskalarina gore endiselidir (valmiz kalma,
hastalanma, 6lim konusunda). () () ) ()
25. Bagladig1 isin sonunu getiremez. () () () ()
26. Hassastir, kolay incinir. () () () ()
27. Kabadayilik taslar, baskalarini rahatsiz eder. () () () ()
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28.

Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.

29.

Kaba ve acimasizdir.

30.

Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31.

Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini
toplayamaz.

32.

Bas agrilari olur.

33.

Ruh halinde ani ve gtze batan degisiklikler olur.

34.

Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve uymaz.

35.

Surekli kavga eder.

36.

Kardesleriyle iyi geginemez.

37.

Zora gelemez.

38.

Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39.

Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

| | | ~| ~| ~| ~| —~

~ | ~| ~| ~| ~| ~| ~]| ~

| | ~| ~| ~| ~| ~| —~

| | | —~| ~| ~| ~| —~

~ | ~| ~| ~| ~| ~| ~]| ~

| | | —~| ~| ~| ~| —~

~ | ~| ~| ~| ~| ~| ~| ~

40.

Yeme sorunlar1 vardir (istahsizdir, yemek

swrasinda sofradan sik stk kalkar.

—~

~

—~

—~

~

—~

~

41.

Karin agrilar olur.

~

—~

—~

~

—~

~

42.

Uyku sorunlart vardir (uykuya kolay dalamaz,

geceleri kalkar, cok erken uyanir).

~

—~

—~

~

—~

~

43.

Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44,

Bulant1 — kusmalar1 olur.

45,

Aile i¢inde daha az kayrildigini diisiiniir.

46.

Oviindr, bébirlenir.

47.

Itilip, kakilmaya miisaittir.

~ | ~| ~| ~| ~

~| ~| ~| ~| —~

~ | ~| ~| ~| ~

~ | ~| ~| ~| ~

48.

Diskilama sorunlari vardir (sik ishaller, kabizlik

ve diizensiz tuvalet aliskanligi gibi).
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EK-4
Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi

Tarih.:........ feveune [eveeuunnn

Hicbir . Her
nadiren | sikhikla

Zaman Zaman

0 1 2 3

1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz.

2. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢ikarir.

. Istekleri hemen yerine getirilmelidir.

3
4. Bilmis tavirlan vardir, bilgiclik taslar.

. Aniden patlar, ne yapacagi belli olmaz.

. Elestiriyi kaldiramaz.

~N| ON| WD

. Dikkati dagiiktir, uzun siirmez.

oo

. Diger ¢ocuklar1 rahatsiz eder.

©

. Hayallere dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Bir an1 bir anii tutmaz, duygular1 ¢abuk degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biiyiiklerin sdziinden ¢ikmaz.

14. Hareketlidir, durmak-oturmak bilmez.

15. Heyecana kapilip, diistinmeden hareket eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde olsun ister.

17. Goriindiigii kadariyla arkadaslik grubuna

alinmiyor.

18. Goriindiigi kadariyla baska ¢ocuklar tarafindan
kolaylikla yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallaria uymaz, mizik¢idir.

20. Goriindiigi kadariyla liderlik 6zelliginden

yoksundur.

21. Basladig1 isin sonunu getiremez.

22. Oldugundan daha kiigiikmiis gibi davranir.

23. Hatalarin1 kabul etmez, sugu bagkalarinin {izerine

atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi gecinemez.

25. Smuf arkadaslariyla yardimlasmaz.

26. Zorluklardan hemen yilar.

27. Ogretmenle igbirligine girmez.

28. Zor dgrenir.
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EK-5

SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

Cocugun adi soyadi:

Ailenizin yapis1 nasil?: 1- ¢ekirdek aile (sadece anne-baba-gocuklar)
2- genis aile (anne, baba ¢ocuk disinda anneanne, babaanne veya dede vb)

3- esler bosanmig/ayri yagiyor  4-anne babadan birisi ya da ikisi 6lmiis

Kag ¢cocugunuz var :

Cocugunuz ailenin kaginci ¢ocugu :

Cocugun annesinin 6grenim durumu:

Annesinin meslegi :

Cocugun babasinin 6grenim durumu:

Babasinin meslegi :

Ailenizin gelir durumu: 1-1000 TL’den az 3-3000-5000 TL
2-1000-3000 TL 4-5000 ve Ustli TL

Cocugunuzun dogum sekli? ( ) normal dogum ( ) sezeryan

Bu cocugunuzun dogumdaki kilosu nedir?

Cocugunuz beklenen siireden daha 6nce mi dogdu? ( ) evet () haywr

(evet cevabi verenler icin) kag haftalikken dogum yaptiniz?

Bu cocuga hamileyken annesi sigara icti mi, sigara dumanina maruz kaldi mi?
1-Igmedi

2-I¢gmedi ancak siklikla evde sigara dumanina maruz kaldi

3-I¢ti (giinde 1-5 tane)

4-cti (giinde 5 taneden fazla)

Bu cocugun gebeligi sirasinda annenin herhangi bir hastaligin oldu mu?
( )evet( )hayir

(evet cevabi verenler i¢in) ne rahatsizliginiz oldu?

Bu cocugun anne baba veya kardesinde herhangi bir siirekli/kronik hastalik var mi1?
1-yok

2- var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz)...........

Cocugun ruhsal hastalik tanms1 veya psikiyatrik ila¢ kullanimi var mi?
1-yok

2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde ruhsal hastalik (psikiyatrik ila¢ kullanan) var mi?
1-yok

2-var (varsa kimde ve nasil bir hastalik yaziniz).........

Cocugun anne baba veya kardesinde siirekli ila¢ kullanan biri var ni?
1- yok

2- var(varsa kim kullaniyor, ilacin adin1 ve hangi hastalik i¢in kullandigin1 yaziniz)
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Cocugun okul basarisi nasil? ( karnedeki son dénem)

1- pekiyi  2-iyi  3-orta 4-ortanin alt1 5-zayif

Size gore cocugun akran iligkisi nasil?

1-cok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-cok sorunlu

Size gore cocugun okul d6devlerini yapabilme yetenegi nasil?

1-cok 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 cocugun evdeki genel uyumu nasil?

1-cok iyi 2-iyi 3-orta  4-sorunlu  5-¢ok sorunlu
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