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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda idrar 6-Hidroksi
Melatonin Siilfat Diizeyleri Ve Etyopatogenezdeki Yeri

Dr.Ahmet BUBER

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu' nun (DEHB) etiyolojisi net olarak
bilinmemekte olup, ndrobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin etyolojide birlikte
yer aldigr disliniilmektedir. Bu caligmada; uykuyu baslatma ve uyku etkinligini
stirdiirmede rolii olan ve dopaminerjik sistemle de iliskisi oldugu bilinen melatoninin
etyopatogenezdeki roliinliin aragtirllmasi amaglanmigtir. Calismaya 6-16 yas
araliginda, bagka herhangi bir fiziksel ya da psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmayan ve
son alt1 ay i¢inde psikotrop ila¢ tedavisi almamis olan 27 DEHB tanili hasta ve 28
sagliklikli goniillii kontrol dahil edilmistir. Melatoninin ana metaboliti olan 6-Hidroksi
Melatonin Siilfat’in (6-OH MS) iiriner eksresyonunun giindiiz, gece ve 24 saatlik siire
boyunca degerlendirilmesi i¢in ayri ayri giindiiz ve gece idrar1 24 saat boyunca
toplanmistir. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile 6-OH MS
giindiiz, gece ve 24 saatlik diizeyleri belirlenmistir. Calisma sonucunda giindiiz, gece
ve 24 saatlik 6-OH MS diizeylerinin vaka grubunda anlamli olarak daha yiiksek
diizeyde bulundugu saptanmistir. 6-OH MS diizeylerinin cinsiyetlere gore
karsilastirilmasinda farklilik saptanmamistir. Tiim grupta, yas, boy, yasa gore boy,
kilo, yasa gore kilo, viicut kitle indeksi ve yasa gore viicut kitle indeksi ile 6-OH MS
diizeyleri arasinda iliski olmadig1 belirlenmistir. DEHB grubunun 6-OH MS diizeyleri
ile Conners Anababa Derecelendirme Olcegi Kisa Form alt dlgek puanlar arasinda da
iligki ortaya konamamustir. Melatoninin DEHB etyopatogenezindeki yerinin
anlasilmasi i¢in daha biiyilik 6rneklemli, tedavi sonrasi diizeylerinin degerlendirildigi
ve genetik analiz ¢aligmalarinin da eklendigi daha ileri ¢aligmalarin gerekli oldugu

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Melatonin, 6-
Hidroksi Melatonin Siilfat, Etiyoloji
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SUMMARY

Urinary 6-OH Melatonin-Sulphate Levels of Attention Deficit Hyperactivity

Disorder Diagnosed Patients and Its Role in Etiology

The etiology of Attention Deficiy Hyperactivity Disorder (ADHD) is incompletely
known and neurobiological, genetic and environmental factors are tought to be
involved in the etiology together. In the present study, it is aimed to assess the role of
melatonin which promote and maintain sleep and have relations with dopaminergic
system, in the etiopathogenesis of ADHD. 27 patients between 6 and 16 years-old who
have been firstly ADHD diagnosed, without other physical and psychiatric disease
history and haven’t taken psychotropic pharmacoterapy for six months and 28 healthy
volunteer controls were included in the study. Urine samples were collected whole 24
hours cycle, daytime and nighttime separetely to assess the Daytime, nighttime and 24
hours excretion of the 6-Hidroxy Melatonin Sulphate (6-OH MS) which is the main
metabolit of melatonin. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method is
used for measuring daytime, nighttime and 24 hour urine 6-OH MS level. As a result
of the study daytime, nighttime and 24 hour 6-OH MS levels were found significantly
higher in patient group. In the comparison of 6-OH MS levels did not differ according
to gender. There cannot been found a relationship between age, height, height for age,
weight, weight for age, body mass index and body mass index for age and 6-OH MS
levels in the whole group. There also cannot been found a relationship between 6-OH
MS levels and Conners Parent Rating Scale short form subscale scores for ADHD
group. To elucidate the role of melatonin in ADHD etiopathogenesis, studies with
larger samples, assessment of the after treatment levels and studies with genetic

analyzes included are needed.

Key Words: Attention Deficit Hyperacitivity Disorder, Melatonin, 6-Hidroxy
Melatonin Sulphate, Etiology

Xl



GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) kalic1 ve siirekli olan dikkat
stiresinin kisalig, engellemeye yonelik denetim eksikligine bagli olarak davranislarda
ya da biliste ortaya c¢ikan ataklik ve huzursuzlukla seyreden, bu belirtiler nedeni ile
biligssel, akademik, davranigsal, duygusal ve sosyal islevsellik alanlarinda
bozulmalarin goriilebildigi néropsikiyatrik bir rahatsizliktir. DEHB gelisim diizeyiyle
uygunsuz dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik ve ataklikla karakterizedir (1). Belirtiler
siklikla islevsellikte bozulmaya, kazalara, kisiler arasi iliskilerde gerginlige ve

uygunsuz davraniglara neden olur (2).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu okul cagindaki cocuklarda ve
ergenlerde %2.2-17.8, eriskinlikte ise % 1.2-7.3 oraninda goriilen yaygimn bir
rahatsizliktir (3,4). DEHB erkeklerde kizlara gore daha sik olarak goriiliir (5).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun etiyolojisi heniliz tam olarak
belirlenememekle birlikte, norobiyolojik, genetik ve cevresel faktorlerin etyolojide
birlikte yer aldig1 diistintilmektedir (6,7). Calismalar etiyolojiyi ortaya koymak igin
daha c¢ok genetik ve goriintiileme {izerine odaklanirken, goreceli olarak daha az da
bozuklugun biyokimyasal temeli, hiicre patofizyolojisi, norotransmitterler ve noral

sistemler tlizerine odaklanmistir (7).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda uyku bozukluklari
ortaya cikabilmektedir (8). Uykuyu baslatma ve devam ettirme sorunlari, sabah
uyanmada giicliik, glindiiz uyku hali gibi sorunlar DEHB’li ¢ocuklarda saglikli
cocuklara gore daha sik goriilmektedir (9).

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin), esas olarak pineal bezden
salgilanmakla birlikte, retina, deri, trombositler, kemik iligi hiicreleri gibi bazi
hiicrelerden de salinmaktadir (10). Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi (11), iireme
faaliyetlerinin mevsimsel zamanlamasinin diizenlenmesi (12), uykuyu baslatma ve
uyku etkinligini arttirma (13), immun diizenleme (14), kanser progresyonunu énleme

(15) gibi bir¢ok biyolojik ve fizyolojik diizenlemelerde gorev alir. Tiim bu gorevlerinin



yani sira serbest radikal tutucu ve antioksidan etkinlik gostermekte ve bu etkilerini de
direk ve indirek mekanizmalar ile ortaya koymaktadir (16). Son olarak, melatoninin

dopamin reseptorlerine ve tirozin hidroksilaz tistiine de etkileri bulunmaktadir (17).

Melatonine ait bu 6zellikler DEHB etiyolojisi ile birlikte diisiintildiigiinde,
melatoninin DEHB etiyolojisinde yer alabilecegini diistindiirmektedir. Bu ¢alismada
da son alt1 aydir veya daha once ilag tedavisi almamis olan DEHB tanili hastalarda
melatoninin idrardaki ana metaboliti olan 6-hidroksi melatonin siilfat (6-OH MS)
diizeyinin belirlenmesi ve bunun saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi

amaglanmustir.



GENEL BIiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olumsuz akademik ve mesleki
sonuglar1 olan, sosyal iliskileri etkileyen, finansal maliyet ve ylik olusturan, ailelere
stres veren, sik goriilen, klinik olarak heterojen bir rahatsizliktir. Dikkat eksikligi
bileseni giindiiz diisleri gorme, dikkatin kolay dagilmasi, uzun siire dikkatini
toplamakta giigliilk gibi 6zellikleri tasir. Hiperaktivite bileseni ise kipirdanma, bol
konusma ve hareketlilikle karakterizedir. DEHB belirtileri kazalara neden olabilir, ikili
iliskileri etkileyebilir, araya girme ve uygun olmayan davranislar nedeniyle gevrede
rahatsizliga neden olabilir (18). Genellikle {i¢-dort yas civarinda bulgular baglamakla
birlikte, tan1 daha ¢ok dikkat ve konsantrasyonun gelismesinin beklendigi ilkdgretim
doneminde konmaktadir (19). DEHB c¢ocuklarda yaklasik % 5 eriskinlikte ise % 2.5

oraninda goriilen yaygin bir rahatsizliktir (20).

Tarihgce

Giincel DEHB tanim1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
5.ed(DSM-V)’de yapilmistir (20). Ancak asir1 hareketlilik, dikkatsizlik ve diirtiiselligi
olan ¢ocuklar on sekizinci yiizyildan bu yana tanimlanmaktadir (21). 1798 yilinda Sir
Alexander Crichton yazdigi kitapta hiperaktivite ile ilgili olmasa da dikkatsizlikle ilgili
tanimlamalarda bulunmustur (22). Alman hekim Heinrich Hoffman tarafindan 1846
yilinda yazilan Kipirdak Phillip’in (‘Zappel-Philipp’) hikayesinde dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve impulsivite belirtileri sergileyen bir ¢ocuk ile ebeveynlerinin tipik

tepkileri anlatilmaktadir (23).

Sir George Frederic Still’in 1902’de yayinlanan makalesinde, ahlaki kontrolde
yetersizlik olarak, dikkati siirdiirmede sorun, hiperaktivite, saldirganlik, kars1 gelme,
disipline direng ve asir1 duygusallik gibi belirtiler tanimlamistir (24). Still’in bu yayini
DEHB ile ilgili ilk tibbi yayin olarak goriilmektedir (22, 24, 25). 1917-1928 arasinda



olan ve yaklasik 20 milyon kisinin etkilendigi ensefalit epidemisi sonrasinda hayatta
kalabilen ¢ocuklarda 6nemli davranigsal ve bilissel sekeller gézlenmis, bu durum
“postensefalitik davranis bozuklugu” olarak tanimlanmistir (21). Sonraki yillarda
"Beyin Hasarli Cocuklar” kavramai ileri siiriilmiis, beyin hasariin kanit1 cogunlukla
olmadigindan 1950 ve 1960’larda “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” ve ardindan

“Minimal Beyin Disfonksiyonu” terimleri kullanilmistir (24).

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) siniflamasi i¢inde
DEHB tanisina iligkin ilk tanimlamalar 1968’deki DSM-II’ de yapilmus,
“Cocukluktaki Hiperkinetik Reaksiyon” terimi kullanilmistir (24). Bozukluk 1980’de
yayimlanan DSM-III"te yeniden adlandirilmig ve tani olarak “Dikkat Eksikligi
Bozuklugu” belirlenmistir. Dikkat Eksikligi Bozuklugu (DEB) hiperaktiviteli ve
hiperaktivitesiz olarak tanimlanmis, temel belirtiler dikkatsizlik, ataklik ve
huzursuzluk olarak belirtilmistir. 1987°de DSM-I1I-R’de bozuklugun ismi “Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak diizenlenmistir. Dikkatsizlik, diirtiisellik ve
hiperaktivite 14 belirtili bir liste haline getirilmis ve bunlardan en az § tanesinin olmas1
kosulu aranmistir (24). 1994 yilinda yayimlanan DSM-IV ile DEHB’nin,
dikkatsizligin 6nde oldugu tip, hiperaktivite-impulsivitenin dnde oldugu tip ve bilesik
tip olmak tizere ii¢ alt tipi tanimlanmistir. 2000 yilinda yayimlanan DSM-IV-TR’de
bozuklugun adi ve tani dlgiitlerinde degisiklige gidilmemistir (21).

Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ¢ocukluk ¢aginda yaygin goriilen bir
psikiyatrik bozukluktur. DEHB sikligina iliskin birgok veri bulunmakta ve okul
cagindaki cocuklarda ve ergenlerde %2.2 ile 17.8 arasinda genis bir aralik
bildirilmektedir. Kiiltlir ve cografi koken farkliliklari, tan1 i¢in alinan bilginin kaynag,
kullanilan tan1 koyma Ol¢iitleri DEHB prevalans farkliliklarmin nedenleri olarak
goriilmektedir (3). Polanczyk ve arkadaslari tarafindan, diinya genelindeki DEHB
prevalansini belirlemek i¢in yapilan derleme ve metaregresyon analizinde, DEHB nin
diinya genelindeki prevalans oran1 %5.2 olarak bulunmustur (26). Ulkemizde yapilmis
prevalans ¢alismalarinda da DEHB yaygimlig1 %5 ile 13.3 arasindadir (27-29). Zorlu



tarafindan 2012 yilinda Denizli’de ilkdgretim ¢ag1 cocuklarinda yapilan bir ¢aligmada
DEHB prevalansiin % 8 oldugu, bu oraninin kizlarda %5.5, erkeklerde de % 10.9
oldugu belirtilmistir (30).

Yapilan ¢alismalar DEHB’ nin erkeklerde kizlara gore daha sik goriildiigiini
gostermektedir (5,31). Erkeklerde kizlara gore hiperaktivite-impulsivitenin 6nde
geldigi tipin 4 kat daha fazla oldugu belirtilmektedir (32). Kiz cinsiyette de
dikkatsizligin 6nde geldigi tipin diger tiplerden daha yaygimn oldugu bildirilmektedir
(33).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun, gecmiste sadece ¢ocukluk
déneminde olan bir rahatsizlik oldugu diistiniilmekteydi ancak artik biliniyor ki DEHB
erigkinlik doneminde de devam eden bir rahatsizliktir (34,35). Erigkinlikte tahmini
DEHB prevalanst degiskenlik gostermekle birlikte, %2,5 ile 4,4 arasinda oldugu
bildirilmektedir (35,36).

Etiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu heniiz tek bir nedene
baglanamamistir ve bulgular da multifaktoriyel bir hipotezi desteklemektedir (37).
Etyolojide prenatal ve perinatal risk faktorleri, genetik, norobiyolojik, ¢evresel bircok

olas1 etmenin tizerinde durulmaktadir (7,37,38).
Genetik Nedenler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisinde genetik nedenlerin
onemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir (7). Genetik gecisliligin roliinii arastirmak
i¢in aile, ikiz, evlat edinme ve gen analizi calismalar1 yapilmistir. Aile ¢aligmalari
yiiksek ailesel gecisin oldugunu gosterdigi, DEHB'li bireylerin aile iyelerinde DEHB
prevalansinin yliksek oldugu ve DEHB’li bireylerin ebeveynlerinde DEHB goriilme
olasiiginin 2-8 kat fazla oldugu bildirilmektedir (39). Ikiz ¢alismalarinda tahmini
%60-91 arasinda yiiksek bir kalitilabilirlik oldugu belirtilmektedir (40).

Hayvan ve norogoriintileme c¢alismalart ve farmakolojik caligsmalar

dopaminerjik alanda sorunlara isaret etmektedir (41). Buna baglh olarak da



dopaminerjik sistemle ilgili ¢alismalarda, dopamin tasiyicisi-1 (DAT1), Dopamin
Reseptor D4 (DRD4), Dopamin Reseptor D5 (DRD5) genleri basta yer almiglardir.

DAT1 dopamine yiiksek diizeyde segiciligi olan bir monoamin tasiyicidir (42).
Sinaptik araliktan presinaptik nérona dopamin geri alimindan sorumlu olan tastyict
proteini kodlar. Bu protein yogun olarak striatumda ve nucleus accumbenste yer
almaktadir (43). Dopamin tasiyici gen (DAT1, SLC6A3) kromozom 5p15.3 tizerinde
yer almaktadir (44). DATI’in DEHB’ye neden olabilecek olasi genler iginde
goriilmesinin nedeni DEHB tedavisinde kullanilan metilfenidat, pemolin ve bupropion
gibi dopamin tasinimini inhibe ettigi ve sinapslardaki dopamin seviyesini arttirarak
etki gostermesinden kaynaklanmaktadir (42). DAT1 geninin 9 tekrar alleli ve 10 tekrar
alleli sik rastlanan ve sik ¢aligilan allellerdir (45). DAT1 geni 10 tekrar allelinin geri
alim siirecinde anormal dopamin taginimu ile iligkili olabilecegi, bu nedenle de bu gen
ve DEHB arasinda anlamli iliski oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (46.47).
DAT]1 geni 10 tekrar alleli bulunan DEHB olgularinin metilfenidat tedavisine daha az
yanit verdigi belirtilmektedir (48).

Dopamin Reseptor D4, D2 benzeri reseptor ailesine ait olan ve adenilat siklazi
inhibe etmede rol oynayan protein yapidir (49). DRD4 daha ¢ok orbitofrontal korteks
ve anterior singulat girus gibi frontal lob bolgelerinde bulunmaktadir ve bu beyin
bolgelerinin DEHB etyolojisinde yer aldigi diistiniilmektedir (50). DRD4 geni 11.
kromozomda (11p15.5) yer almaktadir (51). DRD4 ile ilgili ¢alismalarda DEHB ve
DRD4 geni arasinda iligki oldugu (52) ve 6zellikle de 7 tekrarl allelin, 4 tekrarlh allele
gore daha ¢ok iliskili oldugu belirtilmektedir (53).

Dopamin D5 reseptorii D1 dopamin reseptorii gibi D1’e benzer dopamin
reseptor grubundandir ve adenilat siklazi aktive eder (54). DRDS geni 4p16.3 tizerinde
yer almaktadir (41). DRDS reseptorii hipokampus ve iliskili dokularda daha yaygin
bulunmaktadir (55). DRDS5 geni ile ilgili ¢calismalar incelendiginde DRDS geni ile
DEHB arasinda iliski bulunamayan ¢aligsmalar oldugu gibi (56,57) DRD5 ve DEHB

iligkisinin oldugunu gosteren galismalar da bulunmaktadir (52,58).

D2 dopamin reseptorii kortikostriatal dongii icerisinde bulunmakta ve
mezolimbik 6diil yolaklarinda anahtar rol iistlenmektedir. Dopamin Reseptor D2
(DRD2) geni 11g23.1 iizerinde bulunmaktadir (59,60). DRD2’nin TaqlA1 alleli ile
ilgili Comings ve arkadaglarinin (61) yaptiklar1 ¢alismada DEHB ile iliski bulmus



olmalarina ragmen Rowe ve arkadasglarinin (62) yaptigi c¢alismada ve Kirley ve
arkadaglarinin (63) yaptiklar1 ¢alismada DRD2 ve DEHB arasinda bdyle bir iliski

gosterilememistir.

D3 dopamin reseptoriiniin 6dilli 6grenme ile iliskili oldugu belirtilmektedir ve
nukleus akkumbens, kaudat ve putamen gibi bélgelerde bulunmaktadir (64). Dopamin
Reseptor D3 (DRD3) geni 3q13.3 iizerinde bulunmaktadir (65). DRD3’{in bilesik tip
DEHB ile iliskili oldugu bildirilmekle birlikte (66), DRD3 geninin DEHB ile

iligkisinin olmadigini gosteren ¢alismalar (67,68) da bulunmaktadir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etyolojisini ortaya koymak adina
birgok genetik ¢aligma yapilmistir. Bu ¢aligmalarda katekol-o-metil transferaz geni
(69), dopamin beta hidroksilaz geni (70), tirozin hidroksilaz geni (63), dopa
dekarboksilaz geni (71), norepinefrin tasiyict geni (NET1) (72), adrenerjik reseptor
genleri (73,74), monoamin oksidaz A ve B geni (75), nikotinik asetilkolin reseptor
geni (76), serotonin tastyict geni (77), serotonin reseptor genleri (78), synaptosomal-
associated protein 25 (SNAP 25) geni (57), gama amino butirik asit beta reseptor 1
geni (79), myelin oligodendrosit glikoprotein geni (80) gibi bircok gen ile ilgili

arastirmalar yapilmaistir.
Yapisal Nedenler

Son birkag¢ dekatta yapilan fonksiyonel nérogoriintiileme ¢aligmalart DEHB nin
ndrobiyolojisinin anlagilmasinda 6nemli bir yol alinmasini saglamistir. Bugiine kadar
yapilan goriintiileme, noropsikolojik, genetik ve ndrokimyasal caligmalar, DEHB
patofizyolojisinde temel olarak, lateral prefrontal korteks, dorsal anterior singulat
korteks, kaudat, ve putameni igeren fronto-striatal devredeki disfonksiyona isaret
etmektedir (81).

Prefrontal Korteks

Prefrontal korteksin dikkati siirdiirme ve dikkati diizenleme, davranmis ve
duygularin diizenlenmesi, diirtii kontrolii, hedeflerin planlanmasi, diislince ve
davraniglarin diizenlenmesi gibi gorevleri bulunmaktadir (82). Sag inferior prefrontal

korteks davranigsal yanitlarin diizenlenmesinde 6zellikle 6nemlidir ( 83). Goriintiileme



calismalarinda bu bolgenin siklikla daha az aktivite gosterdigi belirtilmektedir (84,85).
Prefrontal korteksin, orbitalfrontal ve medial kisimlari duygularin diizenlenmesi ve
uygun sosyal davranigs ortaya konmasii saglamaktadir (82). Bu boélgelerin

disfonksiyonu DEHB ile birlikte bulunan karsit gelme belirtilerine neden olabilir (86).

Prefrontal korteksin voliimiiniin incelendigi birgok ¢alismada, en az bir
boliimiiniin daha kiigiik oldugu bulunmustur (87). DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde
kortikal kalinlik biiylime yonergelerini inceleyen bir ¢alismada, serebrumun biiyiik
kisminda ve ozellikle prefrontal bolgelerde daha belirgin bir kortikal olgunlagma
gecikmesi saptanmustir (88). Castellanos ve arkadaslar tarafindan, 5-18 yas arasinda,
139 ¢ocukla yapilan kapsamli bir arastirmada DEHB tanili olgularin tiim beyin
bolgelerinde hacimsel dl¢timlerin kontrol grubundan kiiciik oldugunu ve bu farkin
onceden stimiilan tedavisi almamis olgularda daha belirgin oldugu gosterilmistir (89).
Eriskinlerde yapilan bir ¢alismada da prefrontal korteksle baglantilar1 olan singulat
korteks, prefrontal korteks ve gri madde voliimlerinin anlaml diizeyde daha diisiik

oldugu bulunmustur (90).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (FMRI) ile yapilan goriintiileme
calismalarinda task performanslar1 sirasinda frontal kortekste (91), anterior singulat

kortekste (92,93) ve striatal bolgelerde (94) hipoaktivasyon oldugu ortaya konmustur

Stimiilan tedavisinden sonra fronto-striatal bolgede (95), atomoksetin
tedavisinden sonra dorsolateral prefrontal kortekste (96), aktivite artist oldugu

bulunmustur.
Serebellum

Serebellum geleneksel olarak motor kontroliin diizenlenmesiyle iligkili olarak
diisiiniilse de son zamanlarda yapilan ¢alismalarla serebellumun bir¢ok afektif ve
kognitif islemde etkisinin oldugu ortaya konmustur (87). DEHB’li ¢ocuklarda
serebellumun incelendigi ¢alismalarda; serebellar vermisin posterior inferior
lobiiliinde kiigiilme (97,98), superior serebellar voliim azalmasi (99) ve sag serebellar

voliim azalmasi (100) oldugu bulunmustur.



Dinlenme hali FMRI ¢alismalarinda serebellumda ve vermiste anormal spontan

aktivite oldugu belirtilmistir (101).
Paryetal Korteks

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun patofizyolojisinde yer aldigi
diistintilen dikkatle ilgili bolgeleri icerdigi icin paryetal kortekse karsi bir ilgi
bulunmaktadir (87). DEHB tanili olgularda paryetal voliimiin kontrollerden diisiik
oldugu bildirilmektedir (89). DEHB tanili g¢ocuklarda paryetal bolgede
hipoaktivasyon oldugu gosterilmistir (94).

Temporal Korteks

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili ¢ocuk ve ergenlerin temporal
lob voliimlerinde azalma oldugu bulunmustur (89,102). Sag orta temporal girusta

hipoperfiizyon bildirilen ¢alismalar da bulunmaktadir (103,104).
Norotransmitter Ile Ilgili Degisiklikler

Noradrenalin (NA) ve dopamin (DA), beyin sapindan tiim kortikal yapilara ve
prefrontal kortekse uzanan uyaniklik sisteminin 6nemli pargalarindadir. Prefrontal
korteksin uygun bir sekilde ¢alisabilmesi i¢cin NA ve DA’nin uygun diizeylerde olmasi
gerekmektedir (105). NA ve DA diizeylerinin az ya da fazla olmasi diisiince ve
davraniglarin diizenlenmesini belirgin olarak bozabilmektedir (106). DEHB’deki
azalmis DA ve NA diizeyleri, bu norotransmitterlerin tasiyici sistemlerinin islevindeki
bozulmadan ileri gelmektedir. DEHB’de stimulanlarin etkili olmasi da ndrotransmitter
diizeyindeki bu bozuklugun oncelikli olarak katekolaminerjik kaynakli oldugunu
diisindirmektedir (107). NA’nin prefrontal korteksteki yararli etkilerinden
postsinaptik alfa 2A reseptorleri sorumludur. Prefrontal korteksteki alfa 2A reseptor
stimulasyonu prefrontal korteksin dikkati, davraniglar1 ve duygular1 diizenlemesine
etki eder (105). DEHB tedavisinde kullanilan alfa 2A agonistleri de etkilerini
prefrontal korteks kontroliinii gliglendirerek gostermektedirler (108).

Serotoninin DEHB’de rolii oldugu ile ilgili zayif bulgular mevcuttur (109). Bir
calismada fluoksetin kullanan hastalarin baslangica gore DEHB belirtilerinde azalma

oldugu belirtilmekte (110) ancak DEHB ile birlikte depresyonu olan hastalarin



tedavisinde kullanilan Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorlerinin (SSRI) depresyon
belirtilerini azaltmis olmasina ragmen DEHB belirtilerinde herhangi bir azalmaya

neden olmadigi bulunmustur (111).

Diger Nedenler

Cesitli ¢evresel faktorler DEHB’de risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Gebelik sirasinda sikintili bir olayla karsilasma veya maternal sikint1 (112), ¢evresel
toksinler (113), intrauterin gelisme geriligi ve diisiik dogum agirligi (114), prematurite
(115) gibi gebelik ve dogumla iliskili birgok faktor DEHB ile iliskili olarak
bulunmustur. Erken postnatal gevresel faktorler; neonatal anoksi, beyin hasari (116),
kursuna maruziyet (117) de DEHB ya da DEHB belirtilerine neden olabilirler.

Baz1 calismalarda hamilelikte sigara kullanimi ile DEHB arasinda iliski
saptanmistir (118,119). Gebelik sirasinda alkol alimi ve DEHB arasinda iliski
olabilecegi ancak bunun cesitli calismalarla desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir
(120).

Gida katkilari, rafine seker, esansiyel yag asitleri, demir ve ¢inko eksikliginin
arastirildig1 calismalarda bakilan faktorlerin genellikle anlamli diizeyde davranislari

etkilemedigi ve DEHB vakalarinin biiylik ¢ogunlugunda saptanmadigi goriilmiistiir

(121-123).

Psikososyal sikint1 ve yiiksek diizeyde aile i¢i ¢atismanin DEHB ile iligkili
oldugu gosterilmistir (124,125). Tutarsiz ebeveynlik (125), cocugun aile i¢i ¢atismalari
olumsuz olarak degerlendirmesi ve evlilik sorunlar1 gibi daha 6zgiil aile ici sebepler
(126) de DEHB ile iliskilendirilmistir. Alt1 ay ve daha uzun siirelerde erken yapisal
yoksunluga maruziyetin de yiiksek diizeyde DEHB benzeri belirtilere neden
olabilecegi bulunmustur (127).

Anemi, kardiak hastaliklar, viral ensefalitler ve kafa travmalarinin da hastalarda
DEHB bulgulari ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir (121).

Klinik Ozellikler
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ¢ocukluk doneminde hiperaktivite,

impulsivite ve/veya dikkatsizlik gibi belirtilerle kendini gdsteren bir bozukluktur.
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Belirtiler normal gelisimsel diizeyde veya yasta beklenildiginden fazla ya da uygunsuz
derecede bulunur (128) ve biligsel, akademik, davranigsal, duygusal ve sosyal
islevselligi etkiler (129).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocukta; gelisimsel olarak uygun
olmayan asir1 hareketlilik, diirtii kontroliindeki yetersizlik, dikkat siiresinin kisa
olmasi, sosyal alanda basarisizlik gibi sorunlar goriilmektedir. Bu ¢ocuklarin birgogu
cesitli ortamlarda yiiksek seviyede motor aktivite gosterirler. Cocuklarin hareketli
olmasmi bekledigimiz park gibi ortamlarin disinda da 6rnegin smnifta kipirdama,
yerinde oturamama, sinifin i¢inde gezinme, izin almadan ortalikta dolagma gibi
davraniglar gosterebilirler (130).

Talimatlar1 beklemeden veya uygun ortam olugsmadan hizli bir sekilde karar
verip uygularlar. Uzerinde fazla diisinmeden aldiklar1 bu kararlar nedeniyle de riskli
birtakim durumlarla kars1 karsiya kalabilir, yaralanabilir ya da zarar gorebilirler.
Siralarm1 beklemekte yasadiklari giigliikler nedeniyle hemen her yasta sikinti
yasayabilirler. Tamamlamalar1 gereken gorev ya da isleri de “hizli” bir sekilde ya da
az bir eforla tamamlamak isteyebilirler. Genellikle bagkalarimin duygularini
onemsemeden ya da kendileri i¢in ortaya ¢ikabilecek sonuglara bakmaksizin bosbogaz
bir sekilde sdyleyebilirler. Soru tamamlanmadan cevabimni vermeye c¢alisabilir,
bagkalarinin konusmasini kesebilirler (128).

Dikkat alaninda yagsanilan zorluklar 6zellikle akademik alanda sorunlara neden
olur. Gorev almada giigliik, alinan gorevlere baglamada giicliik, verilen gorevleri
tamamlayamama gibi sorunlar yasayabilirler. Motivasyon sorunlari, talimatlari
izlemeyle ilgili giicliikler, performansta dalgalanma gibi durumlarla kars1 karsiya
kalabilirler. Ogretmenleri genellikle dersi dinlemeyip hayale dalmalarindan, esyalarmi
kaybetmelerinden, unutkan ve daginik olmalarindan yakinabilirler (131).

Okul 6ncesi donemde hiperaktivite ve impulsivite daha baskin olarak goriiliir.
Sessizce oynamakta giicliik yasama, cok konusma, sirasini beklemekte giicliik yasama,
asir1 hareketli olma ve bir motor tarafindan idare ediliyormus gibi davranma en sik
goriilen belirtilerdir (132).

Okul doneminde, smif i¢inde uygun olmayan davranislar ortaya koyabilir, ders

basaris1 gdsteremeyebilir, akran iliskilerinde sorun yasayabilirler. Ogretmenlerinden,
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gorevlerini yerine getirmeyle ilgili giicliik yasadigi, sinif i¢inde dolastigi, arkadaslart
ile konustugu, 6devlerini tamamlamadigi yoniinde sikayetler gelebilir (133).

Ergenlik doneminde, dikkat sorunlari, organizasyon ve planlamada gii¢liikler,
okul ddevlerini ve halletmesi gereken diger isleri unutma gibi sorunlar 6n plandadir
(133). Bu dénemde ¢ocuklar, DEHB’si olmayan ¢ocuklara gore daha yiiksek oranlarda
antisosyal davranig gosterip, suca karisirlar ve madde kullanim problemleri yasarlar
(134).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklar genellikle akranlari
tarafindan daha az sevilir, sosyal olarak daha az tercih edilir ve daha ¢ok geri cevrilir
(135). Akademik alanda bozulma bu g¢ocuklarda siklikla ortaya ¢ikmakta (136) ve
daha diisiik okul basarisi, daha sik sinif tekrar1 ve okul birakma goriilmektedir (137).
Genellikle c¢ocuklar aileleri, 6gretmenleri ve akranlari tarafindan kabul ve takdir
gordiigiinde benlik saygilari artar. Ancak DEHB’si olan ¢ocuklar yasantilarinda birden
fazla alanda zorluklar yasadigindan benlik saygilar1 daha diistiktiir (138).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan cocuklarin aileleriyle ve
kardesleriyle olan iletisimleri normal ¢cocuklara gore negatif olarak etkilenir. Daha ¢ok
kaza ya da sakatlanma gecirirler ve bu sakatliklar i¢in profesyonel bir saglik ¢alisani

bagvurusu yapma olasiliklar1 daha fazladir (139).

Tam Olgiitleri

DEHB igin tami olgiitleri DSM-IV-TR ve Uluslararast Hastalik Siniflamasi
10.gbzden gegirme (ICD-10) ile belirlenmistir (1,140). DSM ile belirtiler dikkatsizlik
ve hiperaktivite-impulsivite olmak iizere iki ana grup altinda toplanmistir. DEHB
bilesik tip tanisi her iki belirti grubunun dokuz maddesinden en az altisinin varligini
gerektirir. Sadece bir belirti kiimesinden 6lgiit karsilandiginda DEHB-dikkatsizligin
onde geldigi tip veya DEHB-hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip disiiniiliir.
Ek olarak belirtilerin en az alt1 aydir siirliyor olmasi, uyumsuzluk dogurmasi, en az iki
ortamda islevselligi bozmasi, gelisimsel diizeyle uyumlu olmamasi ve diger ruhsal

bozukluklardan ayirt edilmesi gerekmektedir.
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DSM IV-TRye gire Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

1)
A. Asagidakilerden I. ya da II. vardir.
I. Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi ) en az alt1 ay siireyle,
uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak derecede stirmiistiir:
Dikkatsizlik
(a) cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da
diger etkinliklerde dikkatsizce hata yapar.
(b) ¢cogu zaman tizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati dagilir.
(¢) dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.
(d) ¢ogu zaman yonergeleri izlemez ve okul odevlerini, ufak tefek isleri ya da
isyerindeki gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri
anlayamamaya bagl degildir).
(e) cogu zaman lizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker.
(f) cogu zaman siirekli mental ¢abay1 gerektiren gérevlerden kacginir, bunlar1 sevmez
ya da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.
(g) cogu zaman lzerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri
kaybeder ( 6r. oyuncaklar, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arac geregler).
(h) ¢ogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.
(1) glinliik etkinliklerde ¢ogu zaman unutkandir.
I1. Asagidaki hiperaktivite-impulsivite belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az
6 ay siireyle uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak derecede
surmustir:
Hiperaktivite
(a) ¢ogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
(b) ¢ogu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden
kalkar.
(¢) ¢ogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde
ya da erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirli olabilir).
(d) cogu zaman sakin bir bicimde, bos zamanlar1 ge¢irme etkinliklerine katilma ya da

oyun oynama zorlugu vardir.
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(e) ¢ogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliyormus gibi
davranir.

() cogu zaman ¢ok konusur.

Impulsivite (Diirtiisellik)

(g) ¢ogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabini yapistirir.

(h) ¢ogu zaman sirasini bekleme gii¢liigii vardir.

(1) ¢ogu zaman baskalarinin soéziinii keser ya da yaptiklarinin arasmna girer (Or.
baskalarinin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktivite - impulsivite belirtileri ya da
dikkatsizlik belirtileri 7 yasindan dnce de vardir.

C. Iki ya da daha fazla ortamda belirtilerden kaynaklanan bir bozulma vardir (&r.
Okulda ( ya da iste) ve evde).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma
oldugunun agik kanitlari bulunmalidir.

E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir
psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve bagka bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6r. Duygu Durum Bozuklugu, Anksiyete
Bozuklugu, Dissosiatif Bozukluk ya da Kisilik Bozuklugu).

Tipine gore kodlama:
I.  Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Bilesik Tip: Son 6 ay boyunca hem
Al, hem de A2 tani 6l¢iitii karsilanmaissa.

II.  Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip:
Son 6 ay boyunca A-I tami Olgiitii karsilanmis, ancak A-II tami Olgiitii
karsilanmamaissa.

I1l.  Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite - impulsivitenin Onde
Geldigi Tip: Son 6 ay boyunca A-Il tam 6l¢iitii karsilanmis, ancak A-I tani
Olciitli karsilanmamissa.

Kodlama Notu: O sirada artik tani Slgiitlerini tam karsilamayan bireyler (6zellikle

ergenler ve erigkinler) “ Kismi Remisyonda™ olarak belirtilmelidir.

14



Uluslararas1 hastalik smiflamasinda aynmi belirtiler hiperkinetik bozukluklar
basliginda tanimlanmaktadir. Dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsivitenin hepsinden
yeterli sayida maddenin karsilanmasi gerektiginden, sadece bilesik tip DEHB
tanimlanmaktadir. Ek olarak tiim belirtilerin birden fazla ortamda var olmasi, yaygin
gelisimsel boz ukluk, mani, depresif bozukluk veya anksiyete bozuklugunun

olmamasina da gerek vardir.

Hiperkinetik Bozukluklar i¢in ICD-10 Tani Olgiitleri (F90) (140)

Hiperkinetik bozukluk i¢in aragtirma tanisi, birden fazla ortamda yaygin olarak
ortaya ¢ikan ve zaman i¢inde stireklilik gdsteren, otizm ya da affektif bozukluklar gibi
baska bozukluklardan kaynaklanmayan, dogrudan go6zlenen anormal diizeyde
dikkatsizlik ve hareketliligin kesin varligin1 gerektirmektedir.
G1 Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve impulsivitede
(1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:
1.izleyen dikkat sorunlarindan en az {icii:
a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmast;
b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;
c. Bir etkinlikten digerine sik gecis;
d. Yetiskinlerin diizenledigi gorevlerde stirekliligin olmamast;
e. Ev odevleri ya da okuma gorevleri gibi caligmalar sirasinda yiiksek diizeyde
dikkatsizlik;
2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az {igii:
a. Uygun olmayan durumlarda oldukg¢a sik asir1 kogsma ya da tirmanma; hareket
etmeden duramiyor goriinme;
b. Kendiliginden etkinlikler sirasinda yerinde duramama, kipir kipir olma;
c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asir1 etkinlik (or.
sofrada, yolculukta, misafirlikte).
d. Sinif i¢i ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;
e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma.
3. Ek olarak asagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:
a. Oyunlar ya da grup etkinliklerinde siranin kendine gelmesini beklemede siklikla

giicliik cekme;
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b. Siklikla digerlerini bdlme, araya girme (Or. digerlerinin oyunlarin1 ya da
konusmalarini bolme);

c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya ¢aligma.

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

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:

a. Gorevleri tamamlayamama;

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

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

d. Oyun etkinliklerinin ¢ok kisa siirmesi;

2. Ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az iigii:

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

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

c. Gorevler sirasinda siklikla gérevin kesintiye ugramast;

d. Oturmasi gerektiginde siklikla oturamama;

e. Sakince oynamada siklikla zorlanma.

G3 Dikkat veya hareketlilikte dogrudan gozlemlenen anormallik. Bu durum ¢ocugun
yas1 ve gelisim diizeyine gore asirt olmalidir. Kanit agagidakilerden herhangi biri

olabilir:

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

2. Ev ya da okul disinda bir ortamda (6rn. klinik veya laboratuvarda) asir1 hareketlilik,
isler1 bitirmeden birakma ya da etkinliklerde siirekliligin olmamasinin anormal
diizeyde gbzlenmesi.

3. Dikkate iligkin psikometrik test performansinda belirgin yetersizligin olmasi.

G4 Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (F84), mani (F30), depresif (F32), ya da anksiyete

bozukluklarinin (F41) tani 6lgiitlerini karsilamaz.

G5 Baglangig yedi yastan oncedir.
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G6 Siire en az alt1 aydir.

G7 Intelligence quotient (IQ) 50 nin iizerindedir.

Degerlendirme

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

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

Ebeveynle yapilan goriismede, ¢ocukta var olan belirtilerin ne zamandir oldugu,
nasil ortaya ¢iktig1, gegmiste bu belirtiler i¢in hekim basvurusu yapilip yapilmadigi
veya bunun icin bir tedavi alip almadigi degerlendirilerek genel bir psikiyatrik
degerlendirme yapilmalidir. DEHB tanisinin konulabilmesi i¢in gerekli olan DSM-
IV’deki 18 belirti ayr1 ayr1 sorgulanarak, bu belirtilerin kag tanesinin ¢ocukta oldugu,
bunlarin ne diizeyde bir sorun olusturdugu, ne zamandir oldugu ve hangi ortamlarda
ortaya c¢iktig1 sorgulanmalidir. Ebeveynle yapilan goriismede iistiinde durulmasi
gereken diger bir 6nemli nokta da, aile dykiisiiniin ve aile isleyisinin detayl bir sekilde
degerlendirilmesi ve anne-babanin psikiyatrik durumunun ortaya konmasidir. Cilinkii
DEHB yiiksek oranda kalitsaldir ve ¢ocugun ailesinde ya da kardeslerinde de
bulanabilir.

Cocugun gelisim donemleri detayli bir sekilde ortaya konmali ve eger aldiysa

tedavileri de bu goriigme sirasinda 6grenilmelidir.
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu i¢in degerlendirmeye alinan olgularin,
genel fiziksel degerlendirilmesi, boy ve kilosunun dl¢iilmesi, kan basinct ve nabiz
kontrolii yapilmalidir

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

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

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

sirasinda degerlendirilmesi gerekir (141,142).

Ayiricr Tam

Ayirict tanida; Yaygin Anksiyete Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk,
Major Depresyon, Ogrenme Bozuklugu, Otizm Spektrum Bozuklugu, Psikotik
Bozukluk, Bipolar Bozukluk, Davranim Bozuklugu(DB), Tik Bozuklugu/Tourette
Sendromu, Karsit olma Kars1 Gelme Bozuklugu(KOKGB), Mental Retardasyon gibi
psikiyatrik bozukluklarin yani sira, kafa travmasi, isitme veya gorme kaybi, tiroid
fonksiyon bozukluklari, hipoglisemi, kursun zehirlenmesi, Uyku Bozukluklari, Frajil
X Sendromu, Fetal Alkol Spektrum Bozuklugu, Noérofibramatozis, Fenilketonuri gibi
DEHB’yi taklit edebilen tibbi durumlar, duygu durum diizenleyiciler, dekonjestanlar
ve beta agonistler gibi tedavilere bagli durumlar ve son olarak Baglanma Bozuklugu,
cocuk istismar1 ya da ihmali, yetersiz ebeveynlik gibi durumlar da DEHB ayirici

tanisinda degerlendirmeye alinmalidir (143).
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Eslik Eden Bozukluklar

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’'nda es tam1 oldukca sik olarak
goriilmekte ve olgularin %67 sinde en az bir eslik eden ruhsal ya da nérogelisimsel
bozukluk goriilmektedir (144). DEHB ile Duygudurum Bozukluklari, Anksiyete
Bozukluklari, Otizm Spektrum Bozuklugu, Psikotik Bozukluklar, KOKGB, DB,
Epilepsi, Tik Bozuklugu, OB, Konusma Bozuklugu, Borderline Kisilik Bozuklugu ve
zeka gerilikleri birlikte goriilebilir (143,145). Arastirmalar KOKGB’nin %30-60,
DB’nin %7,3-20,6, OB’nin %25-46,1, Tik Bozukluklarinin %7,3-14,7, Anksiyete
Bozukluklarinin = %24,5-37,5, Duygudurum Bozukluklarinin %]1-7,4 oraninda
DEHB’ye eslik ettigini gostermektedir (32,142,144,146,147).

Es tam1 varlig1 sosyal ve egitim alanlarinda daha kotii islevsellikle iliskilidir
(138,148). Okul 6ncesi donem ve okul ¢aginda goriilen es tani benzerlik gosterir.
DEHB’ye en sik eslik eden bozukluk her iki donemde de KOKGB’dir (149).

Es tan1 DEHB alt tipleri arasinda da farklilik gosterebilir. Depresif belirtiler,
bilesik tip ve dikkat eksikligi baskin tipte esit oranda goriiliirken, DB bilesik tipte daha
yiiksek oranda eslik edebilir (150).

Tedavi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde en onemli basamak
taninin dogru olarak konulmasidir. Diger bir basamak da anne babanin ve ¢ocugun
hem hastalikla ilgili hem de tedaviyle ilgili olarak bilgilendirilmesidir. DEHB
tedavisinde farmakolojik tedavi, davranis¢t yaklasimlar, okul temelli girisimler, bakim
veren egitimi veya bu yaklagimlar bilesik sekilde uygulanmaktadir (142).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde dort tedavi segeneginin
(sadece ilag, sadece davranisgi tedavi, ilag ve davranisgr tedavi, standart yerel tedavi)
karsilastirildigi DEHB’si olan ¢ocuklarin multimodal tedavi ¢calismasinda (MTA), ilag
tedavisi ve bilesik tedavi alan grupta diizelmenin diger iki gruptan anlamli olarak fazla
oldugu, ilag tedavisi ile bilesik tedavi arasinda DEHB belirtilerindeki diizelme
bakimindan fark saptanmadigi ancak bilesik tedavi alan grubun, kars1 gelme/agresif
belirtilerde, i¢sellestirme belirtilerinde, 6gretmenlerin puanladigi sosyal becerilerde,

ebeveyn c¢ocuk iligkilerinde ve okuma basarilarinda sadece davranis¢i tedavi alan ve
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standart yerel tedavi alan gruplara tistiinliik sagladigi, sadece ilag tedavisi alan grubun

bu durumlarda diger gruplara {istiinliik saglamadigi belirtilmistir (146).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde kullanilabilen ilaglar;

(142)

e Psikostimiilan ilaglar

Dekstroamfetamin

Metamfetamin
Dekstroamfetamin/Amfetamin tuzlari
Metilfenidat (MPH)

Metilfenidat transdermal sistem
Deksmetilfenidat

Lisdeksamfetamin

e Ozgiin Noradrenalin Gerialim Inhibitorii

Atomoksetin (ATX)

e Alfa-2 Adrenerjik ajanlar

Guanfasin
Klonidin

e Antidepresanlar

Bupropion

Venlafaksin

Trisiklik antidepresanlar
e Imipramin

e Nortriptilin

e Dopaminerjik ajan

Modafinil

Psikostimulan ilaglarin eslik eden baska bir ruhsal bozuklugu olmayan

DEHB’lilerde ilk segenek ilag olarak onerildigi kilavuzlar bulunmaktadir (151,152).

Kanada DEHB kilavuzunda psikostimulan ilaglarla birlikte atomoksetinin de ilk

secenek olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir (153). Amerikan Cocuk ve Ergen
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Psikiyatrisi Akademisi (AACAP) tarafindan atomoksetinin DEHB'ye eslik eden olarak
anksiyete bozuklugu ve tik bozuklugu olan ve aktif olarak madde kullanim bozuklugu
olan olgularda ilk segenek olarak tercih edilebilecegi belirtilmektedir (142).
Psikostimulan kullanimina bagli ortaya ¢ikan duygudurum degisikligi ve ciddi tik gibi

durumlarda da atomoksetinin tercih edilebilecegi bildirilmektedir (154).

Metilfenidat noradrenalin ve dopamin tastyicilari iizerinde gerialim engelleyicisi
olarak etki gdsterir ve buna bagli olarak da hiicre dis1 DA ve NA yogunlugunda artisa
yol acar. Bunun disinda da NA ve DA metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan

MonoAmin Oksidaz (MAOQ) enzimini inhibe edici etkisi de bulunmaktadir (155).

Atomoksetin giiclii bir NA geri alim inhibitoriidiir. Serotonin ve DA geri alim
bolgelerine diisiik diizeyde afinite gosterir. Ancak prefrontal kortekste monoamin
tastyict proteinin NA ve DA tarafindan ortak kullanilmasi nedeniyle, NA’ya benzer
diizeyde DA artis1 sagladig da bildirilmistir (156).

Bupropion, alfa agonistler ve trisiklik antidepresanlarin DEHB tedavisinde
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onay1 bulunmamaktadir ancak bu ilaglar da
DEHB tedavisinde tercih edilmektedir (142). Bupropion NA ve DA geri alimini
engelleyerek etki eder ve kimyasal yapisi psikostimulanlara benzemektedir (155).
Cocuk ve ergenlerde DEHB tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmektedir (157).

Ucgiincii segenek tedavi olarak kullanilmasi dnerilmektedir (153).

Guanfasin ve klonidin alfa-2 agonistik etki gosterirler ve her iki ilacin da ikinci
secenek olarak ya da giliclendirmede tercih edilebilecegi veya tik bozuklugu es tanisi

varhiginda verilebilecegi belirtilmektedir (142) (153).

Temel olarak ¢cocugun olumlu sosyal davranislar i¢in olumlu destek saglayan
ya da olumsuz davranislar icin fiziksel olmayan birtakim ceza yodntemlerinin
kullanildig1 davranigsal ebeveyn egitimi DEHB’de etkili bir yaklagim olarak
bulunmustur (158). Okulda olumlu davranig sonrasi pozitif geribildirim vererek
cocugun bu davramiginin sikliginin arttirllmasinin  hedeflendigi okula yonelik

uygulamalar da DEHB de faydali olarak bulunmus bir diger yaklasimdir (159).
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Okul oncesi donemde davranis¢t yaklasimin ilk segenek olarak denenmesi,
davranisci yaklagimdan yeterli diizeyde fayda gormeyen veyahut DEHB belirtileri orta
veya ciddi olan olgularda ila¢ tedavisi 6nerilmektedir. DEHB belirtilerinin ciddiyeti
de; en az dokuz aydir devam etmesi, davranis¢1 tedaviye yanit vermemesi ve
bozuklugun ev ve diger alanlarda belirgin olmasi ile belirlenir (160). Bu dénemde
metilfenidatin faydali olabilecegi ancak okul ¢aginda gostermis oldugu etkinlikten
daha diisiik bir etki giiciiniin oldugu belirtilmektedir (161). Bu yas grubunda FDA
onay1 olan tek ila¢g dekstroamfetamindir

Okul déneminde DEHB i¢in onay almis ilaglardan biri ile birlikte davranisct
yaklasimlarin birlikte uygulanmasi onerilmektedir.

Ergenlik doéneminde tedavi baglanmasi planlanan hastada madde kullanim
bozuklugunun DEHB’ye eslik edip etmediginin bilinmesi tedavi se¢giminde énemlidir.
Hastanin kotiiye kullanabilecegi kisa etkili metilfenidat, amfetamin yerine (162),
atomoksetin, uzamis salimli guanfasin, uzamis salimli klonidin, uzun salinimli

metilfenidat veya lisdeksamfetamin gibi ilaglar tercih edilebilir (160).

Gidis

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ¢ocukluk ¢aginda baglayan ve siklikla
eriskinlikte de devam eden kronik bir rahatsizliktir. Faraone ve arkadaslar,
DEHB’deki izlem ¢aligmalarinin meta-analizi sonucunda olgularin %15’inin 25 yasta
DEHB tani 6l¢iitlerini karsilamaya devam ettigini, kismi remisyondaki DEHB vakalari
dahil edildiginde ise oranin yaklagik %65 oldugunu ifade etmislerdir (163). Yiiz on
erkek cocugun, yiiz bes kontrol grubuyla karsilastirildigi, 10 yillik bir takip
calismasinda, olgularin %35’inin DEHB tan1 kriterlerini karsiladigi, %22’sinin esik
alt1 belirtiler tasidigi, %15°lik kismmin da islevselliginin bozuk oldugu tespit
edilmistir (164). Biederman ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da
ortalama 11 yasinda olan DEHB’li ¢ocuklarin 11 yillik takip sonrasi %35’inin
tamamen, %43 {iniin de kismi olarak DEHB’sinin devam ettigi bildirilmistir (165).
On yillik takip sonrasinda olgularin %58’inde esik alti ve tamamen DEHB’nin
bulundugu tespit edilmistir (166).

Dikkat Eksikligi  Hiperaktivite Bozuklugu belirtilerinin ~ kaliciliginin

belirleyicileri; maternal psikopatolojiye maruz kalma, psikiyatrik es taninin olmasi ve
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islevsellikte ciddi bozulma olarak belirlenmistir (165). Diisiik zeka diizeyi, diisiik
sosyoekonomik durum, arkadaglik alaninda sorunlar ve annenin ¢ocukluk ¢agindaki
DEHB ve DB belirtileri DEHB’1i ¢ocuklardaki DB belirtilerinin ortaya ¢ikmasindaki
belirleyiciler olarak gosterilmistir (134). DEHB’li gengler saglikli bireylere gore daha
yiiksek oranda Duygudurum ve Anksiyete Bozukluklari gibi psikiyatrik sorunlarla
karsilasmaktadir (166). Uzun donemde eslik eden DB olmasa bile tek basina DEHB
varligi, ergenlik doneminde Antisosyal ve Madde Kullanim Bozuklugu gelismesine ve
dolayisiyla da ergenlik doneminde ve erigkinlikte artmis su¢ davramisi riski ile
iliskilidir (167).

Otuz ¢ yil sonra yapilan degerlendirmede DEHB’li ¢ocuklarin, okula devam
stireleri ve mesleki basar1 diizeyleri daha diisiik, bosanma oranlar1 daha yiiksek olarak
bulunmustur (168).

Tedavi altinda olan ¢ocuklarin uzun dénemde bir baska ruhsal bozuklugun eslik

etme ve akademik basarisizlik riski azalir (169).

MELATONIN

Melatonin Genel Bilgiler

Melatonin ilk kez Lerner ve arkadaslari tarafindan 1958 yilinda, sigir epifiz bezi
ekstresinde tanimlanmuistir (170). Melatonin; temel olarak epifiz bezinden (pineal
gland) salgilanir (171). Ayrica retina (172), Harderian Bezi (173), kemik iligi hiicreleri
(174), trombositler (175), deri (176), lenfositler (171) ve gastrointestinal sistem (GIS)
(177) gibi viicut bolgelerinde de salgilanir.

Melatonin bir esansiyel aminoasit olan triptofandan sentezlenir. Pinealositlerde
triptofan, triptofan hidroksilaz ile 5-Hidroksitriptofan’a hidroksillenir. Olusan 5-
hidroksitriptofan L-aminoasit dekarboksilaz enzimi ile 5-
hidroksitriptamine(serotonin) donisiir. 5-hidroksitriptamin  Arilalkilamin N-asetil
transferaz(AANAT) enzimi ile N-asetilseratonin’e o da Hidroksiindol O-Metil-
Transferaz enzimi ile N-Asetil-5-Metoksitriptamin’e (melatonin) doniiserek,
melatonin sentezlenmesini saglar (178). Melatonin sentezi i¢in triptofan (179),
pridoksin (180) ve folat (181) gibi maddelere ihtiyag vardir.
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Melatonin sentezinin temel olarak iki kontrol noktasi vardir. Birincisi ortamdaki
serotoninin olugsmasini saglayan triptofan hidroksilaz enzimi (182) digeri de AANAT
enzimidir (183.) Melatonin salinim ritmi hipotalamustaki Suprakiazmatik Niikleus’ta
(SCN) bulunan endojen bir saat tarafindan diizenlenir. Bu diizenlemede
aydinlik/karanlik dongiisii etkilidir (184). Ortamda 15181n olmas1 melatonin salinimini
negatif olarak etkileyen bir faktordiir ve 151k miktar1 arttikga da melatonin salinimi
baskilanir (185). Retinanin ganglion hiicrelerinde bulunan ve melanopsin i¢eren bazi
hiicreler bir fotoreseptor gorevi lstlenmekte ve almis olduklar1 fotik uyarilari
RetinoHipotalamikYolak ile SCN’ye iletmektedir. SCN’ye gelen bu ileti
Paraventrikiiler Niikleus’a (PVN) ilerler. PVN noéronlari spinal kordun {ist kismina
gecerek Siiperior Servikal Ganglia’nin (SCG) preganglionik néronlart ile sinaptik
baglantilar yapar. Sonrasinda SCG’de bulunan noéral hiicreler pineal glanda
projeksiyonlar gonderir. Geceleri SCN’den gelen uyarilar pineal glanda sonlanan
postganglionik sinirlerden NE salinimina neden olur. Melatonin sentezi, betal
adrenerjik reseptorlere noradrenalinin baglanmasiyla aktive olan pineal adenilat
siklazin Siklik Adenozin Monofosfat (CAMP) artis1 yapmasi ve buna bagh olarak da
AANAT’m yeniden sentezlenmesi ile olur (10,184).

Melatonin lipofilik bir madde oldugu igin iiretilen bu melatonin kana ve tiim
viicut s1vilaria dagilir ve depolanmadigi i¢in de plazma melatonin diizeyleri ve pineal
bezde iiretilen melatonin diizeyi arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (10).

Melatonin esas olarak karacigerde metabolize edilmekle birlikte bobreklerde de
metabolize olur. Oncelikle hidroksillenerek 6-hidroksi melatonine doniisiir, sonrasinda
da siilfat ve glukuronit ile konjugasyon olur (184). Insanlarda idrarda bulunan ana
metabolit 6-hidroksi melatonin siilfattir (186). idrar 6-hidroksi melatonin siilfat atilima,
plazma melatonin profilini yakindan yansitir (187).

Beta adrenerjik antagonist ajanlar, non-steroidal anti inflamatuar ajanlar, aspirin
ve ibuprofen gece melatonin diizeyini baskilarken, fluvoksamin ve desipramin de
melatonin diizeylerinin artmasina neden olurlar (178).

Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G protein bagl iki farkli reseptor
bulunmaktadir ve bu reseptorler melatonin reseptor 1 (MT1) ve melatonin reseptor 2
(MT?2) olarak isimlendirilmistir (188). Melatonin baglanma noktalarindan biri olan ve

melatonin reseptor 3 olarak adlandirilan reseptoriin de kinon reduktaz ailesine ait bir
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enzim oldugu anlasilmistir (189). G proteine bagli melatonin reseptor ailesinde yer
almamaktadir (188). MT1 ve MT2 reseptorleri adenilat siklaz inhibisyonuna neden
olurlar (190). Insanlarda MT1 reseptdrleri serebellum, korteks, hipokampus, thalamus,
substantia nigra ve nukleus akkumbens gibi santral sinir sisteminin farkli alanlarinda
bulunurlar (191,192). MT?2 reseptorleri de hipokampus (193), serebellum (194) gibi
beyin bolgelerinde yer alirlar. Ayrica retina (195), koroner arterler (196), immun
hiicreler (197), GIS (198) gibi periferal dokularda da MT1 ve MT2 reseptérleri dagilim
gosterirler.

Melatonin ve dopamin arasindaki iliskiye bakacak olursak; melatoninin
ketakolamin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan tirozin hidroksilaz enzim aktivitesini
arttirdig@n belirtilmektedir (199). D2 dopamin reseptoriiniin pozitif oldugu nukleus
kaudatus, putamen ve nukleus akkumbensteki hiicrelerde ve tirozin hidroksilaz
aktivitesinin pozitif oldugu ventral tegmental alandaki hiicrelerde MT1 Mesajci
Riboniikleik Asit (mRNA) ekspresyonu oldugu gosterilmistir. Melatonin serotonerjik
reseptorlere de etki edebilmektedir. (191) 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptor 2C
(5-HT2C) reseptorleri SCN’de yaygin sekilde bulunur (200). SCN'den mezokortikal
ve mezolimbik dopaminerjik yolaklarin ¢ikis noktasi olan ventrotegmental niikleusa
bir yolak bulunmaktadir (201). SCN'de bulunan 5-HT2C reseptorlerinin dopaminerjik

ileti tizerine dolayl etkilerine bu baglanti aracilik ettigi diisiiniilmektedir (202).

Melatonin islevleri

Memeli sirkadiyen zamanlama sistemi fizyolojik siireglerin ritmik diizenlenmesi
yoluyla cevresel degisikliklere organizmanin uyumunu kolaylastirir. Aydinlik ve
karanlikla ilgili sinyaller retina tarafindan alinarak hipotalamusta bulunan SCN’ye
iletilir. SCN davranissal, metabolik ve fizyolojik ritimleri kontrol eden ana saattir.
Pineal bezden melatonin sentezini ve salinimini ortamdaki 1s1k varligina gore diizenler
(11). Endojen melatoninin geri bildirim yaparak SCN’deki noronal atesleme hizini
azaltir (203) ve gesitli MT1 ve MT2 reseptorlerini aktive ederek ndronal aktiviteyi ve
sirkadyen ritimleri diizenler (11).

Bir¢ok memelinin {ireme faaliyetlerinin mevsimsel zamanlamasinda 6nemli bir
role sahiptir (12). Bunu da hipotalamik gonadotropin salgilatict hormon ve

adenohipofizyal gonadotropin hormonlarinin salinimini etkileyerek yapar (204).
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Melatonin insanlarda uykuyu baslatmayla ve uyku etkinligini arttirmayla iliskilidir
(13). Melatoninin uyku {izerindeki bu etkisinin de hipotermik etkisi ve
termoregulasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir (205). Immun diizenlemede de
melatoninin rolii gdsterilmistir. Bu etkilesim iki tarafli olarak bulunmaktadir.
Melatonin bir¢ok lenfoid dokuda reseptorleri bulunmaktadir ve salinimi sonrasinda
lenfoid hiicre sayisini ve immun yanit1 arttirabilmektedir. Bunun yaninda da gesitli
interlokinler ve sitokinler de melatonin diizeylerini arttirabilmektedir (14). Kanser
gelisimini inhibe edici etkisi bulunmaktadir (15). Tiimor gelisiminin siirlanmasini;
kanser hiicrelerinin gelisimini engelleyerek (206) kanser hiicrelerinde apoptozisi
baslatici etki gostererek (207) kanser hiicrelerinin invazyonunu ve metastatik etkilerini
baskilayarak (208) gosterirler. Melatonin endojen olarak {iretilebilen, diyetle
aliabilen kuvvetli bir serbest radikal tutucu ve genis spektrumlu bir antioksidandir
(209). Melatonin dogrudan ve dolayli olarak antioksidan etkinlik gosterir. Melatonin
dolayli olarak farkli sekillerde etki eder. Hiicrede antioksidan etkinlik gdsteren
sliperoksit dismutaz enziminin aktivitesini arttirici etki gosterir (210). Hiicre igindeki
bir bagka antioksidan enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesini de arttirir (211). Bu
enzimlerin aktivasyonundaki artig, antioksidan enzim mRNA sentezindeki artisa
baghdir (212). Hiicrelerde glutatyon tiretimini arttirir (213). Glutatyon iiretiminde hiz
sinirlayict enzim olan gama-glutamilsistein sentetaz enzimini stimule eder (214).
Glutatyonun okside formunu, redukte haline doniistiiren glutatyon reduktaz enziminin
aktivitesini de arttirmada etkisi bulunmaktadir (215). Nitrik oksit olusumunu saglayan
nitrik oksit sentaz enzim aktivitesini de baskilayici etki gosterir (216). Direk etkilerine
bakacak olursak; melatonin lipid peroksidasyonunu (217,218), Deoksiriboniikleik Asit
(DNA) (219) ve protein hasarinmn (220) olusmasini engeller. Ozellikle DNA hasarmnin
Oonlenmesinde melatoninin direk olarak serbest radikal tutucu etkisi ve DNA onarimini
stimule etmesinin pay1 vardir (221). Serbest radikaller iginde en reaktif olan ve bu
sebeple de en ¢ok hasar1 veren hidroksil (-OH) radikalidir. Melatoninin birgok kez bu
reaktifi tutucu etkinliginin oldugu gosterilmistir (222-224). Melatoninin tutucu
etkinligi sadece hidroksil molekiilii ile sinirli degildir. Bunun diginda da singlet oksijen
(225,226), superoksid anyon radikali (227), hidrojen peroksit (228), hipoklor asit
(229), nitrik oksit (230) ve peroksinitrit anyonlarin1 (231) da farkli derecelerde

etkisizlestirme 6zelligi bulunmaktadir. Melatoninin kendisi kadar metabolitleri olan;
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siklik 3-OH melatonin(c3-OHM), N1-asetil-N2 formil 5-metoksikinuramin(AFMK)

ve N1 asetil 5 metoksikinuramin(AMK)’in de antioksidan etkileri bulunmaktadir.

Metabolitleri de melatonin gibi toksik reaktifleri etkisizlestirebilirler (232).
Melatoninin ampifilik 6zellikte olmasi1 da, morfo-fizyolojik sinirlar1 (6r; kan-

beyin bariyeri gibi) asarak reaktif iiretiminin oldugu hiicrelere ulasabilmesini

kolaylastirmaktadir (233).

Melatonin ve Ruhsal Bozukluklarla iliskisi

Sirkadiyen sistemin kontroliinde merkezi bir rolii olan genlerin Duygudurum
Bozukluklari ile iligkili oldugu gosterilmistir (234,235). Depresif Bozuklugu olan
hastalarda melatonin seviyelerinde artma oldugu (236), azalma oldugu (237) ya da faz
kaymasinin oldugu (238) ve fark gozlenmedigi (239) ¢esitli caligmalarla ortaya
konmustur. Bu farkliligin sebebi de yas, cinsiyet, yilin hangi doneminde bu 6l¢timiin
yapildig1 ve ilag tedavisi alip almadigi olarak gosterilmektedir (240).

Bipolar Bozuklugu olan hastalarin melatonin seviyelerinde degisme oldugu
gosterilmistir (241). Otimik, manik ve depresif dénemdeki hastalarn saglikl
kontrollere gore daha diisiik melatonin diizeylerinin oldugu bildirilmektedir (242).
Ayrica bipolar bozuklugu olan hastalarin 1s18a kars1 artmis bir hassasiyetlerinin oldugu
da belirtilmektedir (243).

Sizofreni tanili hastalarda melatonin diizeylerinin incelendigi g¢aligmalarda
siklikla gece melatonin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha diisiik bulundugu
bildirilmektedir. Ancak bazi ¢alismalarda da herhangi bir farklilik saptanamamistir
(244).

Otizm tanili hastalarda yapilan ¢aligmada melatonin metaboliti olan 6-OH MS
diizeyleri Ol¢lilmiis ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik olarak
saptanmigtir (245). Bir baska calismada da giindiiz ve gece ayrt ayr1 6-OH MS
diizeylerinin otizm tanili hastalarda daha diisiik oldugu tespit edilmistir (246).

Obsesif Kompulsif Bozuklugu olan hastalarda 24 saat siliresince melatonin
diizeylerinin takip edildigi bir ¢alismada hasta grubunun melatonin diizeyleri kontrol

grubuna gore diisiik olarak bulunmustur (247).
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
desteklenen ve Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan bu calisma, Mart 2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dalinda yapilmistir.

Vaka Grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi’ ne DEHB belirtileriyle bagvuran hastalarin
aragtirmaci tarafindan ilk degerlendirilmesi yapilmistir. Calismanin i¢leme kriterlerini
karsilayanlara Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Tirk¢e Uyarlamasi-CDSG-
SY(Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children,
Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) uygulanarak DSM IV-TR tan1 dlgiilerine
gore yalnizca DEHB tanmisint alanlar, tibbi yonden saglikli, son 6 aydir herhangi bir
psikiyatrik ila¢ tedavisi almamuis, aileleri ve kendileri tarafindan onam alinmig 6-16

yas arasi her iki cinsiyetten 27 ¢ocuk ¢aligmaya alinmastir.

Vaka Grubu I¢in i¢cleme Kriterleri
1. 6ile 16 yas arasinda olmasi
2. Aragtirmacinin klinik degerlendirmesine gore hastanin DSM-IV-TR tam
kriterlerine gore sadece DEHB tanisini Karsiliyor olmasi,
Son 6 aydir herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almamis olmasi
Son 1 hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim dykiisiiniin olmamasi

Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmamasi

o o ~ w

Hastalarin ve ebeveynlerin arastirict ve merkez personeliyle yeterli bigimde

iletisim kurabiliyor olmasi
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7.

8.

1.

S

Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokoliin
gerektirdigi klinik vizitler ve biitiin test ve incelemeler i¢in randevulara
uyacaklar: konusunda giivenilir bulunmasi

Calismaya katilim 6ncesinde ebeveyn/velisinin ve hastanin kendisinin hastaya

ait verileri kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmasi

Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri
DEHB disinda herhangi bir Eksen-1 tanisinin ya da mental retardasyonun
varlig
Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi
Son 1 hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim dykiisiiniin olmas1
Son 6 aydir herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almis olmasi
Entirezis nokturna tanisinin olmasi

Herhangi bir Uyku Bozuklugu tanisinin olmasi

Kontrol Grubu
6-16 yas arasi genel tibbi yonden saglikli, CDSG-SY sertifikali bir ¢ocuk ruh

sagligi ve hastaliklart uzmanlik 6grencisi tarafindan yapilan CDSG-SY uygulamasi

sonucunda herhangi bir psikiyatrik taniyr karsilamayan Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan segilmis 28 ¢ocuktan olusturulmustur.

Kontrol Grubu i¢in i¢cleme Kriterleri

1- 6ile 16 yas arasinda olmasi

2- Aragtirmacinin klinik degerlendirmesine gore hastanin DSM-IV-TR tani

kriterlerine gore herhangi bir taniy1 karsilamamasi

3- Son 6 aydir herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almamis olmasi

4- Son 1 hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ilag¢ kullanim 6ykiisiiniin olmamasi

5- Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmamasi

6- Hastalarin ve ebeveynlerin arastirici ve merkez personeliyle yeterli bigimde

iletisim kurabiliyor olmasi
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7- Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokoliin
gerektirdigi klinik vizitler ve biitiin test ve incelemeler igin randevulara
uyacaklar: konusunda giivenilir bulunmasi

8- Calismaya katilim 6ncesinde ebeveyn/velisinin ve hastanin kendisinin hastaya

ait verileri kullanilmasina iliskin yazili olur vermis olmasi

Kontrol Grubu Icin Dislama Kriterleri:
1- Herhangi bir Eksen-1 tanisinin ya da mental retardasyonun varligi
2- Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi
3- Son 1 hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim &ykiisiiniin olmasi
4- Ek psikiyatrik es tanisinin olmasi
5- Son 6 aydir herhangi bir psikiyatrik ilag tedavisi almig olmasi
6- Eniirezis Nokturna tanisinin olmasi

7- Herhangi bir Uyku Bozuklugu tanisinin olmasi

YONTEM

Arastirma, Mart 2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dalinda
yuriitilmistir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne DEHB belirtileri ile bagvuran hastalardan
calismaya katilmayr kabul eden gocuk ve ergenlere ve Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan sec¢ilmis c¢ocuk ve ergenler
ebeveynleriyle birlikte klinik goriisme i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na davet edilmistir. Bu
asamada tiim klinik goriismeler, CDSG-SY uygulamasi konusunda egitim almis olan
goriismeci tarafindan siirdiiriilmiistiir. Sosyodemografik veri formu yiiz yiize goriisme
teknigiyle arasgtirmaci tarafindan doldurulmustur. Klinik goriismede CDSG-SY’ye
gore yart yapilandirilmis goriisme ve CDSG-SY kapsaminda yer almayan mental
retardasyon ve Ogrenme bozukluklar1 gibi bozukluklar igin DSM-IV kriterleri
kullanilarak tanilama yapilmistir. Klinik olarak mental retardasyon siiphesi olan

olgulara WISC-R uygulanmis ve mental retardasyon tanisi alan olgular (iki olgu)
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calismadan ¢ikarilmistir. CDSG-SY uygulamasina ve DSM-IV’e dayali klinik
degerlendirmeye gore yalnizca DEHB tanisi alanlar vaka grubu olarak tanimlanmis,
herhangi bir tan1 almayanlar ise kontrol grubu olarak belirlenmistir.

Toplanan form ve olgekler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda degerlendirmeye alinmustir.
Ebeveynler tarafindan doldurulan Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-Kisa
Form (CADO-48) ile belirtiler taranmis arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Aragtirmaya katilan tiim ¢ocuk ve ergenler ile aileleri Helsinki deklarasyonuna
uygun olacak sekilde ¢alisma hakkinda bilgilendirilmistir. Hem ebeveynlerden hem de
cocuk ve ergenlerden yazili onam alinmistir. Arastirma dncesi Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ‘ndan 25.12.2012 tarih ve 07
sayili onam almmis, Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

Idrar Toplama

Calisma ve kontrol gurubundaki ¢ocuk ve ergenlerden 24 saat boyunca
ebeveynleri tarafindan evde idrar toplanmistir. Idrar toplama prosediirii ile ilgili aileye
yazili yonerge verilmistir. Idrar 6rneklerinin iki ayr1 kapta 08.00°dan 21.00’a kadar
giindiiz faz1 olarak tanimlanacak sekilde, 21.00’dan 08.00’a kadar gece fazi olarak
tanimlanacak sekilde toplanmasi saglandi. Saat 20.45 ile 21.00 arasindaki idrarin gece
fazina gecilmeden Once mesanenin bosaltilmasi istendi. Biitiin ¢ocuklara gece 21.00
ve 22.00 arasinda tiim 1s1klar kapali olacak sekilde ve goz bantlarini takarak yatmalari
ve ertesi sabah uyanacaklari saat olan 7.00-7.45 civarina kadar i1s1ga maruz
kalmamalar istendi. Toplama isleminin sona erdigi giin toplanan idrarlar ebeveynler
tarafindan tarafimiza ulastirilmigtir. Toplama prosediirii sirasinda sorun yasanip
yasanmadig1, gece yatak 1slatma olup olmadigi ve kaza ile idrar kayb1 olup olmadig:

ile ilgili bilgi alinmis ve bu bilgiler kaydedilmistir.
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GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin sosyodemografik verilerini belirlemek i¢in tarafimizca diizenlenmis
olan bilgi formudur. Calismaya alinan bireylere, anne veya babalarina yiiz yiize
goriisme teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla ¢cocuga ait bilgiler (ad1, soyadi
dogum tarihi, okulu vb.) ile aileye ait bilgiler (ebeveynlerin yaslari, egitim diizeyleri,

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

Conners Anababa Derecelendirme Olcegi Kisa Form (CADO-48) (Conners’
Parent Rating Scale)

Toplam 48 maddeden olusan bir dlgektir. Ogrenme Sorunu Faktérii altinda 6,
Hiperaktivite Faktori altinda 4, karsit olma kars1 gelme faktoriinii tarayan 5, Davranim
Sorunu Faktoriinii tarayan 12, Kaygi Sorunu Faktoriinii tarayan 8, Psikosomatik Sorun
Faktoriinii tarayan 5 madde bulunmaktadir. CADO-48 Tiirkce uyarlama calismasi
Dereboy ve arkadaslar1 (1998) tarafindan yapilmustir. Olgekte sorular ana babalar
tarafindan 4’li likert skalasi lizerinde yanitlanmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”,

“siklikla” ve “her zaman” secenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir (248,249).

Okul Cag1 Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu — Versiyon 1.0 (CDSG — SY)
[Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children —
Kiddie-SADS-Present and Lifetime Version]

Cocuk ve ergenlerin ge¢cmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptama
amactyla Kaufman ve arkadaslar tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilmis bir tam
goriigmesidir ve Kaufman ve ark. gecerli ve giivenilir bir tan1 6l¢egi oldugunu
bildirmislerdir (250). Anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir;
ergenlerle calisiliyorsa Once ergenin kendisiyle goriisiiliir ve en sonunda tiim
kaynaklardan alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Kaynaklardan elde

edilen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir.
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Temel olarak DSM-1II-R ve DSM-IV tani Olgiitlerine dayanmakta olup,
uygulanirken su boliimlerin tamamlanmasi gerekir:

1. Yapiandirilmamis Baslangic Goriismesi: Bu boliimde ¢ocugun
sosyodemografik bilgileri, saglik durumu, su anki yakinmasi, ge¢miste aldigi
psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte, ¢ocugun okuldaki durumu, hobileri,
arkadas ve aile iligkileri gibi bilgiler edinilir.

2. Tanm1 Amach Tarama Goriismesi: Bu kisimda CDSG-SY”’ de yer alan baglica
tanilarin temel belirtileri taranmaktadir. Her bir belirtiyi degerlendirmek ic¢in belli
tarayici sorular ve degerlendirme Olglitlerinin yani sira her bir tani i¢in o bozuklugun
atlama (diglama) dlgiitleri bulunmaktadir. Eger herhangi bir bozukluk dislanamamissa
tarama gorlismesi tamamlandiktan sonra uygun ekler uygulanmalidir.

3. Ek Tamamlayici1 Kontrol Listesi: Tamamlanmasi gereken eklerin, simdiki
ve gegmisteki olasi ataklarin zamanlariyla birlikte not edildigi bolimdiir.

4. Tam Ekleri: CDSG-SY’de “Duygulanim Bozukluklar1”, “Psikotik
Bozukluklar”, “Anksiyete Bozukluklar1”, “Davranis Bozukluklar1”, “Madde Kotiiye
Kullanim1 ve Diger Bozukluklar” olmak {izere bes tan1 eki yer almaktadir. Her bir tan
icin DSM-II1-R ve DSM-IV tani 6lgiitleri verilmistir.

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

6. Cocuklar icin Genel Degerlendirme Olcegi: Bu boliimde cocugun
islevselligi degerlendirilir.

CDSG-SY Tirkge ceviri ve geri cevirisi, gegerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmasi
Gokler ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (251).

Biyokimyasal Degerlendirme

Calisma ve kontrol gurubundaki ¢ocuklardan toplanan ve ebeveynler tarafindan
tarafimiza ulastirilan idrar hizli bir sekilde, beklenmeden laboratuvara ulastirilmis, 24
saatlik idrar gece, giindiiz ve toplam voliimleri &l¢iilmiistiir. Ornekler 1000 devir
hizinda 15 dakika santrifiije edildikten sonra eppendorf tiiplere alinarak -20 °C de
analiz gliniine kadar saklanmustir. 24 saatlik toplanan idrardan 24 saatlik idrarda

kreatinin diizeyleri Olgiilmiistiir. Kreatinin, insan ve hayvan ¢alismalarinda idrar
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toplama teknigiyle ilgili teknik sorunlarin listesinden gelmek icin faydali bir parametre

(252) oldugundan ¢alismamizda 24 saatlik idrar kreatinin diizeyleri 6lgtilmiistiir.

Idrar 6-OH MS Diizeylerinin Belirlenmesi

6-OH melatonin siilfatin idrar konsantrasyonlar1 IBL-Hamburg (Hamburg,
Almanya) markali ELISA kiti (no.RE54031) kullanilarak Ol¢iilmiistiir. Toplanan
biitiin 6rnekler oda sicakligina (18-26 °C) getirildikten sonra prospektiise uyularak
calisilmis ve Kayto RT-2100cc Microplate Reader kullanilarak 450 nanometre dalga
boyunda absorbans degerleri Ol¢lilmiis ardindan konsantrasyonlari hesaplanmuistir.
(Analitik hassasiyet(Saptama limiti) 1 ng/ml, intra-assay aralik % 5.2-12.2, inter-assay
aralik %5.1-14.9’dur. Yenilenebilirlik araligi %91-122 arasindadir ve RIA teknikleri

ile korelasyonu r=0.96’dir.)

Idrar 6-OH MS konsantrasyonu (ng/ml); mililitre cinsinden idrar hacmi ile

carpilmis ve 6-OH MS konsantrasyonu (ng) olarak gosterilmistir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 16.0” 16.0 paket programinda yapilmistir. Elde edilen biitiin verilerin
dagiliminin normal olup olmadig1 Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirilmistir.
Kategorik olan verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmus,
sonuglar sayr ve ylizde seklinde verilmistir. Gruplar arasinda normal dagilim
gostermeyen verilerde parametrik olmayan bir yontem olan Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde ayrica Spearman korelasyon testi de
kullanilmistir. Analizlerde %95 giiven aralifinda anlamlilik degeri p<0.05 olarak
kabul edilmistir. Vaka ve kontrollerin yas, egitim siireleri ve ebeveyn egitim siireleri,
CADO-48 alt 6lgek puanlar;, 6-OH MS 24 saat, giindiiz ve gece diizeyleri, idrar
voliimleri, kreatinin, boy, kilo, viicut kitle indeksi, yasa gore boy, yasa gore kilo, yasa
gore VKI degerleri, 6-OH MS diizeylerinin cinsiyete gdre grup i¢i ve gruplar arasi
Mann-Whitney U testi ile karsilastirnllmigtir. Vaka ve kontrollerin cinsiyet dagilima,

egitim diizeyleri, ebeveyn egitim diizeyleri, ebeveynlerin ¢alisip ¢aligmadigi ve aile
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yapist gibi sosyodemografik verilerin karsilagtirilmast Pearson Ki-kare testi ile
yapilmistir. 6-OH MS 24 saat, giindiiz, gece diizeyleri ve boy, kilo, viicut kitle indeksi,
yasa gore boy, yasa gore kilo, yasa gore VKI degerleri, 6-OH MS 24 saat, giindiiz,
gece diizeyleri ve CADO-48 alt dlgek puanlar ile, 6-OH MS 24 saat, giindiiz, gece
diizeyleri ve yas arasindaki korelasyonlar Spearman korelasyon testi kullanilarak

yapilmustir.
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BULGULAR

Bu calisma, Mart 2013- Kasim 2013 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
polikliniginde yapilmigtir. Piir DEHB tanili hastalardan olusan vaka grubu 27, saglikli

goniilliilerden olusan kontrol grubu 28 ¢ocuktan olusmustur.

COCUKLARA ILiSKiN DEMOGRAFIK VERILER

Yas

Calismaya alinan tiim c¢ocuklarin yas ortalamasi 9.95+2.74 (6-16) yildir. Vaka
grubunun yas ortalamasi 9.37+2.69 (6-15) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
10.50£2.71 (7-16) yil olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.084) (Tablo 1).

Tablo 1: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas verileri

Vaka(n=27) | Kontrol(n=28) | Toplam(n=55)
Ortanca Ortanca Ortanca z MWU P
(arahk) (arahk) (arahk)
9.0 10.0 9.0
Yas | 70120) | (80-120) | (80-120) | 17| 276510084

Mann Whitney U Testi kullanilmistir. P<0.05’in altt anlamlidur.

Cinsiyet

Calismaya alinan tiim c¢ocuklarin %20’s1 (n=11) kiz ve %80’1 (n=44) erkektir.
Vaka grubunun %14.8’1 (n=4) kiz, %85.2°si (n=23) erkek, kontrol grubunun %25’1
(n=7) kiz, %75’1 (n=21) erkektir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.345) (Tablo 2).
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Tablo 2: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Vaka Kontrol Toplam P
n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 23 | 852 | 21 75 44 go | 0345
Kiz 4 14.8 7 25 11 20

Ki kare testi uygulanmustir. P<0.05 anlamlidir.

Egitim Diizeyi ve Egitim Siiresi

Calismadaki tiim c¢ocuklarin %58.2°si (n=32) ilkokula, %32.7°si (n=18)
ortaokula, %9.1°’1 (n=5) liseye gitmektedir. Vaka grubundaki ¢ocuklarin %70.4’
(n=19) ilkokul %22.2’si (n=6) ortaokul, %7.4’i (n=2) de lise, kontrol grubundaki
cocuklarin %46.4’1 (n=13) ilkokul, %42.9’u (n=12) ortaokul, %10.7’si (n=3) de lise
ogrencisidir. Vaka ve kontrol gruplarinin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamustir (p=0.191) (Tablo 3).

Calismadaki tiim ¢ocuklarin egitim siiresi ortalamas1 4.29+2.74 (1-10) yildir.
Vaka grubunun egitim siiresi ortalamasi 3.60+2.66 (1-10) yil, kontrol grubunun egitim
stiresi ortalamasi1 4.96+2.76 (1-10) yildir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda egitim
stiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0.047) (Tablo 4).

Tablo3: Vaka ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin egitim diizeyleri

Vaka Kontrol Toplam p
n % n % n %
Cocuk Egitim
Tlkokul 19 70.4 13 46.4 32 58.2 | 0.191
Ortaokul 6 22.2 12 42.9 18 32.7
Lise 2 7.4 3 10.7 5 9.1

Ki kare testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.

Tablo 4: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin egitim siireleri

Vaka(n=27) Kontrol(n=28) Toplam(n=55)
Ortanca Ortanca Ortanca z MWU p
(arahk) (arahk) (arahk)
Cocuk 3.0 5.0 3.0 -1.984 261.5 0.047
Egitim (2.0-6.0) (2.25-7.0) (2.0-6.0)
Siiresi

Mann Whitney U Testi kullanilmistir. P<0.05’in altt anlamlidir.
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Anne ve Babalarin Egitim Siiresi ve Diizeyi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %34.6’s1 (n=19) ilkokul mezunu,
%12.7’si (n=7) ortaokul mezunu, %20’ si (n=11) lise mezunu, %32.7’si (n=18)
tiniversite mezunudur. Vaka grubundaki g¢ocuklarin annelerinin %48.2’si (n=13)
ilkokul mezunu, %7.4’1 (n=2) ortaokul mezunu, %22.2’si (n=6) lise mezunu, %22.2’si
(n=6) iiniversite mezunudur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin annelerinin %21.4’1
(n=6) ilkokul mezunu, %17.85’1 (n=5) ortaokul mezunu, %17.85’1 (n=5) lise mezunu,
%42.9’u (n=12) iiniversite mezunudur. Vaka grubundaki c¢ocuklarinin annelerinin
egitim diizeyi ile kontrol grubundaki ¢ocuklarinin annelerinin egitim diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.115) (Tablo 5).

Calisma grubundaki ¢ocuklarin babalarmin %21.8’i (n=12) ilkokul mezunu,
%12.7’si (n=7) ortaokul mezunu, %27.3’i (n=15) lise mezunu, %38.2’si (n=21)
tiniversite mezunudur. Vaka grubundaki g¢ocuklarin babalarinin %25.93’1 (n=7)
ilkokul mezunu, %18.51’i (n=5) ortaokul mezunu, %29.63’li (n=8) lise mezunu,
%25.93’li (n=7) tniversite mezunudur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin
%17.85’1 (n=5) ilkokul mezunu, %7.15’1 (n=2) ortaokul mezunu, %251 (n=7) lise
mezunu, %50’si (n=14) iniversite mezunudur. Vaka grubundaki c¢ocuklarinin
babalarinin egitim diizeyi ile kontrol grubundaki ¢ocuklarinin babalarinin egitim

diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.261) (Tablo 5).

Tablo 5: Vaka ve kontrol grubundaki ¢cocuklarin anne ve babalariin egitim diizeyleri

Vaka Kontrol Toplam 5
n % n % n %
Anne Egitimi
Tlkokul 13 48.2 6 21.4 19 34.6
Ortaokul 2 7.4 5 17.85 7 12,7 |0.115
Lise 6 22.2 5 17.85 11 20
Universite 6 22.2 12 42.9 18 32.7
Baba Egitim
Ilkokul 7 25.93 5 17.85 12 21.8 |0.261
Ortaokul 5 18.51 2 7.15 7 12.7
Lise 8 29.63 7 25 15 27.3
Universite 7 25.93 14 50 21 38.2

Ki kare testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.
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Calismaya dahil edilen tiim g¢ocuklarin annelerinin egitim siiresi ortalamasi
9.90+4.28 (5-17 y1l) iken vaka grubunda 8.784+4.15 (5-15 yil) ve kontrol grubunda
10.96+4.19 (5-17 yil) olarak bulunmustur. Vaka ile kontrol grubu arasinda anne egitim
stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0.049) (Tablo 6).

Calismaya almman tim ¢ocuklarin babalarinin egitim siiresi ortalamasi
10.87+3.97 (5-17 yil) iken vaka grubunda 10.00+3.93 (5-17 yil) ve kontrol grubunda
11.71+3.89 (5-17 yil) olarak bulunmustur. Vaka ile kontrol grubu arasinda baba egitim

stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0.104) (Tablo 6).

Tablo 6: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne ve babalarinin egitim siireleri

Vaka(n=27) | Kontrol(n=28) | Toplam(n=55)
Ortanca Ortanca Ortanca z MWU | p
(arahik) (aralik) (arahik)
Anne
R 8.0 11.0 11.0
Egitim | 50 110) | (80-15.0) (5.0-150) | 1966 | 266.0 10.049
Siiresi
Baba 11.0 13.0 11.0 -1.624 | 285.5 | 0.104
Egitim | (5.0-15.0) (8.75-15.0) (8.0-15.0)
Siiresi

Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. P<0.05 anlamlidir.

Anne ve Babalarin is Durumu

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin annelerinin is durumuna bakildiginda
%56.4’liniin (n=31) calistig, %43.6’sinin (n=24) calismadig bulunmustur. Vaka
grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %40.7’s1 (n=11) calistig1, %59.3’linilin (n=16)
calismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %71.4’iinlin (n=20) ¢alistig1,
%28.6’sinin (n=8) calismadig1r bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin is durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
bulunmustur (p=0.022). (Tablo 7).

Calismaya dahil edilen tiim c¢ocuklarin babalarinin is durumuna bakildiginda
%98.2’sinin  (n=54) calistigi, %1.8’inin (n=1) calismadigr bulunmustur. Vaka
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin % 96.3liniin (n=26) ¢alistigi, %3.7’sinin (N=1)

calismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin tamaminin ¢alistigi (n=28)
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bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin is durumlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.304). (Tablo 7).

Aile Yapis1

Tiim ebeveynlerin medeni durumu degerlendirildiginde %96.4 iiniin (n=53) evli
oldugu, %3.6’simnin (n=2) bosanmis ya da ayrilmis oldugu tespit edilmistir. Vaka
grubunda %3.7 (n=1) ebeveynin bosandigi/ayr1 yasadigi, %96.3’liniin (n=26) evli
oldugu, kontrol grubunda ise %3.6 (n=1) ebeveynin bosandigi/ayr1 yasadigi,
%96.4’1iniin (n=27) evli oldugu bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda

ebeveynlerinin medeni durumu agisindan fark saptanmamistir (p=0.979) (Tablo 7).

Tablo 7: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne ve baba is durumlari ve aile
yapilari

VAKA KONTROL TOPLAM P

n % n % n %
Annenin is Durumu
Calistyor 11 40.7 20 71.4 31 56.4 | 0.022
Calismiyor 16 59.3 8 28.6 24 43.6
Babanin Is Durumu
Caligiyor 26 96.3 28 100 54 98.2 | 0.304
Calismiyor 1 3.7 0 0 1 1.8
Aile Yapisi
Biitiin 26 96.3 27 96.4 53 96.4 | 0.979
Parcali 1 3.7 1 3.6 2 3.6

Ki kare testi uygulanmigtir. P<0.05 anlamlidir.

OLCEKLERDEN ELDE EDIiLEN VERILER

Conners Anne Baba Derecelendirme Ol¢egi-Kisa Form (CADO-48) ile Elde
Edilen Veriler

Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-Kisa Form (CADO-48) ile elde
edilen veriler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-

Kisa Form (CADO-48) Davranim sorunu alt dlgegi puanlari ortalamasi 3.55+3.59 (0-
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15) puan bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 davranim sorunu alt dlgegi puanlart
ortalamasi 5.56+3.82 (1-15) puan, kontrol grubunun CADO-48 davranim sorunu alt
Olcegi puanlart ortalamasi 1.61+1.97 (0-6) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile
kontrol grubunun CADO-48 davranim sorunu alt dlgegi puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-
Kisa Form (CADO-48) Ataklik/Hiperaktivite alt dlgegi puanlari ortalamasi 4.67+3.93
(0-12) puan bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt 6lgegi
puanlar1  ortalamas1  7.74+3.07 (0-12) puan, kontrol grubunun CADO
Ataklik/Hiperaktivite alt Olgegi puanlari ortalamasi 1.71+1.8 (0-5) puan olarak
bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt
Olcegi puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu bulunmustur
(p<0.001).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-
Kisa Form (CADO-48) Karsit Gelme Bozuklugu alt &lcegi puanlari ortalamasi
1.46£1.68 (0-6) puan bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Karsit Gelme
Bozuklugu alt 6lgegi puanlar1 ortalamasi 2.19+1.86 (0-6) puan, kontrol grubunun
CADO-48 Karsit Gelme Bozuklugu alt dlgegi puanlari ortalamast 0.75+1.11 (0-4)
puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun CADO-48 Karsit Gelme
Bozuklugu alt 6lgegi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmistir (p=0.001).

Calismaya alman tiim gocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-
Kisa Form (CADO-48) Ogrenme Sorunu alt 6lgegi puanlar1 ortalamasi 4.06+2.86 (0-
11) puan bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt 6lgegi puanlari
ortalamast 6.48+1.65(4-11) puan, kontrol grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt
Olcegi puanlart ortalamasi 1.7141.49 (0-5) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile
kontrol grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt lgegi puanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olcegi-
Kisa Form (CADO-48) Kaygi alt dlgegi puanlari ortalamasi 2.93+1.63 (0-6) puan
bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Kaygi alt &lgegi puanlart ortalamasi
2.81+1.71 (0-6) puan, kontrol grubunun CADO-48 Kaygi alt 6lgegi puanlari
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ortalamasi 3.04+1.57 (0-5) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun
CADO-48 Kayg: alt dlgegi puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0.561).

Calismaya alman tiim gocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi-
Kisa Form (CADO-48) Psikosomatik alt 6lgegi puanlari ortalamasi 0.86+1.03 (0-3)
puan bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Psikosomatik alt dlgegi puanlari
ortalamas1 0.96+1.13 (0-3) puan, kontrol grubunun CADO-48 Psikosomatik alt dlcegi
puanlar1 ortalamasi 0.75+0.93 (0-3) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol

grubunun CADO-48 Psikosomatik alt 6lgegi puanlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.602).

Tablo 8: Vaka ve kontrol gruplarinin CADO-48 alt 6lgegi puanlari

Vaka(n=27) | Kontrol(n=28) | Toplam(n=55)
Ort.(Arahk) Ort.(Arahk) Ort.(Arahk) z MWU P
CADO-48
8.0 1.5 4.0
Atakhk/ -5.552 | 51.0 | <0.001
Hiperaktivite (6.0-10.0) (0.0-3.0) (1.0-8.0)
CADO-48
6.0 1.0 4.0
Ogrenme | 5 57 0) (0.25-3.0) (10-60) | &243| 95 | <0.001
Sorunu
CADO-48
1.0 0.0 1.0
Karsit Gelme ) ) ) -3.260 | 1925 | 0.001
Bozuklugu (1.0-4.0) (0.0-1.0) (0.0-3.0)
CADO-48
4.0 1.0 3.0
Davranim (3.0-9.0) (0.0-2.75) (1.0-6.0) -4,498 | 114.0 | <0.001
Sorunu
CADO-48 1.0 0.5 1.0 346.0
Psikosomatik |  (0.0-1.0) (0.0-1.0) ©00-1.0) | 0982 0.561
CADO-48 3.0 35 3.0
Kaygi (1.0-4.0) (2.0-4.0) (20-40) | 0522 | 3475 | 0602

Mann whitney U testi kullanilmistir. P<0.05 anlamlidir.
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VAKA GRUBUNUN KLINIiK OZELLIiKLERIi

Vaka grubunun tam dagilimi %22.2°si (n=6) DEHB-Dikkatsizligin Onde
Geldigi Tip, %7.4’ii (n=2) DEHB-Hiperaktivite ve Impulsivitenin Onde Geldigi Tip,
%70.41 (n=19) DEHB-Bilesik Tip olarak bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9. Vaka grubunun klinik 6zellikleri

Vaka(n=27)

n %
DEHB ) 6 22.2
DikKkatsizligin Onde Geldigi Tip
DEHB
Hiperaktivite ve impulsivitenin Onde Geldigi 2 7.4
Tip
DEHB
Bilesik Tip 19 70.4

IDRAR VOLUMU VE IDRAR KREATIN DUZEYINE IiLIiSKIiN
VERILER

Giindiiz, Gece ve 24 Saat Idrar Voliimleri

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin gilindiiz idrar voliim ortalamasi 463.09+230.05
(160-1200) ml bulunmustur. Vaka grubunun giindiiz idrar voliim ortalamasi
380.37£165.76 (160-880) ml, kontrol grubunun giindiiz idrar voliim ortalamasi
542.86+256.8 (180-1200) ml olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun
giindiiz idrar voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.004)
(Tablo 10).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin gece idrar voliim ortalamasi 248.7+£135.99 (60-
650) ml bulunmustur. Vaka grubunun gece idrar voliim ortalamas1 226.3+121.28 (100-
480) ml, kontrol grubunun gece idrar voliim ortalamasi1 270.36+147.76 (60-650) ml
olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun gece idrar voliimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.296) (Tablo 10).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin 24 saat idrar voliim ortalamas1 711.82+258.93
(300-1400) ml bulunmustur. Vaka grubunun 24 saat idrar voliim ortalamasi
606.67£210.62 (300-1080) ml, kontrol grubunun 24 saat idrar voliim ortalamasi
813.24+263.9 (350-1400) ml olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun 24
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saat idrar vollimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.004)

(Tablo 10).

24 Saatlik Idrarda Kreatinin Degerleri

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin 24 saatlik idrarda kreatinin degerleri ortalamasi
15.11£3.3 (10-23) mg/kg olarak bulunmustur. Vaka grubunun 24 saatlik idrarda
kreatinin degerleri ortalamasi 15.15+3.08 (10-22) mg/kg, kontrol grubunun 24 saatlik
idrarda kreatinin degerleri ortalamasi1 15.07+£3.58 (10-23) mg/kg olarak bulunmustur.
Vaka grubu ile kontrol grubunun 24 saatlik idrarda kreatinin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.690) (Tablo 10).

Tablo 10: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin giindiiz, gece, 24 saatlik idrar
voliimleri ve 24 saatlik idrarda kreatinin degerleri

Vaka(n=27) | Kontrol(n=28) | Toplam(n=55)
Ortanca Ortanca Ortanca z MWU P
(arahk) (arahk) (arahik)
Giindiiz
. 390 485 400
Idrar -2,848 | 209.0 | 0.004
Voliimii(ml) (275-410) (360-675) (300-500)
Gece idrar 190 230 200
Voliimii(ml) (120-300) (142.5-395) (130-380) -1.045 | 316.0 | 0.296
24 Saat idrar 600 775 700
Voliimii(ml) (405-760) (640-907.5) (500-830) -2.889 | 206.5 | 0.004
24 Saatlik
idrarda 16 15 15
Kreatinin(mg |  (12-17) (12-16) (12-17) | 0399 | 3545 | 0.690
/kg)

Mann Whitney U Testi kullanilmigtir. P<0.05 anlamlidir.

BOY, KiLO, VUCUT KIiTLE ENDEKSIi VE YASA GORE BOY, YASA
GORE KiLO, YASA GORE VUCUT KITLE iNDEKSi DEGERLERINE
ILISKIN VERILER

Boy, Kilo, Viicut Kitle Endeksi ve Yasa Gore Boy, Yasa Gore Kilo, Yasa Gore
Viicut Kitle Indeksi ile ilgili elde edilen veriler Tablo 11°de dzetlenmistir.

Calismaya alinan tiim gocuklarin boylarinin ortalamasi 142.38+15.76 (120-175)
cm bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin boylarinin ortalamasi 138.41+13.9

(120-170) cm, kontrol grubundaki c¢ocuklarin boylarinin ortalamasi 146.21+16.73
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(121-175) cm olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarinin
boylar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamaistir (p=0.057).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin yaglarina gére boylarinin ortalamasi 0.39+1.18
(-1.94-3.68) sd olarak bulunmustur. Vaka grubundaki g¢ocuklarin yaslarina goére
boylarinin ortalamasi 0.35+1.19 (-1.94-2.91) sd, kontrol grubundaki cocuklarin
yaslarina gore boylarinin ortalamasi 0.44+1.19 (-1.93-3.68) sd olarak bulunmustur.
Vaka grubu ile kontrol grubundaki c¢ocuklarin yaslarma goére boylar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.853).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin kilolarinin ortalamasi 42.49+16.67 (21-88) kg
bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin kilolarinin ortalamasi 38.3+13.35 (21-65)
kg, kontrol grubundaki ¢ocuklarin kilolarinin ortalamasi 46.54+18.7 (24-88) kg olarak
bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki g¢ocuklarinin kilolar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.090).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin yaslarina gore kilolarinin ortalamasi 0.72+1.37
(-2.53-3.98) sd olarak bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore
kilolarinin ortalamas1 0.65+1.56 (-2.53-3.98) sd, kontrol grubundaki cocuklarin
yaslarina gore kilolarinin ortalamasi 0.79+1.18 (-1.00-3.51) sd olarak bulunmustur.
Vaka grubu ile kontrol grubundaki c¢ocuklarin yaslarina gore kilolar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0.668).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin viicut kitle indekslerinin ortalamas1 20.19+4.36
(13-30) bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin viicut kitle indekslerinin ortalamasi
19.44+4.23 (13-28), kontrol grubundaki ¢ocuklarin viicut kitle indekslerinin
ortalamasi 20.9+4.43 (14-30) olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki
cocuklarin viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p=0.215).

Calismaya alinan tiim cocuklarin yaglarima gore viicut kitle indekslerinin
ortalamasi 0.68+1.28 (-2.46-3.47) sd olarak bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin
yaslarina gore viicut kitle indekslerinin ortalamasi 0.61£1.5 (-2.46-3.47) sd, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin yaslarina gore viicut kitle indekslerinin ortalamasi 0.74+1.01
(-1.19-2.97) sd olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin
yaslarina gore viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p=0.833).
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Tablo 11: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin boylari, yasa gore boylari, kilolari,
yasa gore kilolar1, viicut kitle indeksleri, yasa gore viicut kitle indeksleri

Vaka(n=27) Kontrol(n=28) | Toplam(n=55) z MWU P
Ort.(Aralik) Ort.(Aralik) Ort.(Aralk)
135.0 141.0 138.0
Boy(em) | (1290-150.0) | (135.25-163.0) | (130.0-154.0) | -394 | 2650 | 0.057
Yasa Gore 0.26 0.50 0.4
Boy (0.53-1.09) | (0.38-1.07) | 3(-0.39-1.00) | 0-18% | 367.0 | 0853
. 320 425 37.0
Kilotka) | (57.0.48.0) (30.5-61.5) (28.055.0) | 1693 | 2775 1 0.090
Yasa Gore 0.99 0.70 0.98
Kilo (0.95-1.69) | (-0.17-1.78) (0.32-1.73) | 0429 | 3525 | 0.668
, 185 20.0 19.0
VKI (16.5-21.5) (17.5-23.0) (17.0230) | 1239 | 3045 ) 0215
Yasa Gore 0.95 0.68 0.68
VKi (-0.80-1.86) | (0.015-1.64) -01-1.7) | 0210 | 3655 | 0833

Mann Whitney U testi kullanilmigtir. P<0.05 anlamlidur.

MELATONIN DUZEYINE iLISKIN VERILER

Giindiiz, Gece, 24 Saat idrar 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri

Tablo 12’de giindiiz, gece ve 24 saat idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri
gosterilmistir.

Caligmaya alinan tiim ¢ocuklarin giindiiz idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri
ortalamasi1 6045.15+6898.57 (0.0-42624.0) ng,
diizeyleri ortalamasi 21627.98+11134.41 (4737.6-55946.0) ng ve 24 saat idrar 6-OH
melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi 29302.73+15367.01 (8182.5-74303.0) ng olarak

gece idrar 6-OH melatonin stilfat

bulunmustur.

Vaka grubunun giindiiz idrar 6-OH melatonin stilfat diizeyleri ortalamasi
6779.59+£5631.49 (1677.5-29942.0) ng, kontrol grubunun giindiiz idrar 6-OH
melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi ise 5336.95+7973.83 (0.0-42624.0) ng olarak
bulunmustur. Vaka grubunun giindiiz idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0.018).

Vaka grubunun gece idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi
24277.3+10228.96 (10162.0-55946.0) ng, kontrol grubunun gece idrar 6-OH
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melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi ise 19073.27+11550.18 (4737.6-54142.0) ng
olarak bulunmustur. Vaka grubunun gece idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.045).

Vaka grubunun 24 saat idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi
533710.79+£14955.3 (9813.7-74303.0) ng, kontrol grubunun 24 saat idrar 6-OH
melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi ise 25052.1+14790.02 (8182.5-62906.0) ng
olarak bulunmustur. Vaka grubunun 24 saat idrar 6-OH melatonin siilfat diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(p=0.018).

Tablo 12: Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin giindiiz-gece-24 Saat 6-OH MS
diizeyleri

Vaka (n=27) | Kontrol (n=28) | Toplam (n=55) Z MWU P
Ortanca Ortanca Ortanca
(arahk) (arahk) (arahk)
6-OH
MS 5462.1 3626.3 4566.9
Giindiiz | (3920.0-7982.7) | (1428.1-5991.5) | (20055-6872.8) | 2374 | 237.0 | 0.018
(ng)
6-OH 222048 17786.7 19882.8
MS Gece |  (16996.9- (8701.1- (14952.0- | -2.003 | 259.0 | 0.045
(ng) 27403.0) 24857.4) 25116.0)
&?'2"4 30255.6 20799.0 26048.0
e (24230.0- (14085.4- (182385- | -2.374 | 237.0 | 0.018
o 42517.8) 34950.4) 38048.0)

Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. P<0.05 anlamlidir.

6-OH Melatonin Siilfat Diizeylerinin Cinsiyetlere Gore Karsilastirilmasi

Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve
24 saatlik diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasinda, erkek ve kiz cinsiyetlerin
ortalama 6-OH melatonin siilfat giindiiz, 6-OH melatonin siilfat gece ve 24 saatlik

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Cinsiyetlere gore giindiiz, gece ve 24 saat 6-OH MS diizeyleri

Erkek (n=44) Kiz (n=11)
Ort.(Aralik) Ort.(Aralik) z MWU P
6-OH MS 4627.4 4040.4
Giindiiz(ng) | (2274.7-68683) | (1302.4-8790.0) | 0°°8 | 2185 | 0577
6-OH MS 19821.3 22204.8
Gece(ng) | (15021.7-24897.8) | (8268.8-20778.1) | 0484 | 2190 | 0628
6-OH MS 24 257315 27782.4
saat(ng) (18351.3-37596.3) | (10161.0-45698.7) | 0-210 | 2320 | 03833

Mann-Whitney U testi kullanilmistir. P<0.05 anlamlidir.

6-OH MELATONIN SULFAT DUZEYLERININ YAS IiLE OLAN
ILiSKiSi:
Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve

24 saatlik diizeyleri ile yas arasinda iligski saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: 6-OH MS giindiiz, gece, 24 saat diizeylerinin yas ile olan iliskisi

6-OH MS Giindiiz 6-OH MS Gece 6-OH MS 24 Saat
r -0.069 -0.136 -0.073
Yas
P 0.619 0.321 0.598

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.

6-OH MELATONIN SULFAT DUZEYLERININ VE BOY, YASA GORE
BOY, KiLO, YASA GORE KiLO, VUCUT KIiTLE iINDEKSIi VE YASA GORE
VUCUT KITLE INDEKSI ILE iLISKiSI

Calisma grubundaki tiim cocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve
24 saatlik diizeyleri ile Boy, Yasa Gore Boy, Kilo, Yasa Gore Kilo, VKI ve Yasa Gore
VKI Korelasyonu Tablo arasinda iliski

15°de gosterilmistir. Degiskenler

saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 15: 6-OH MS giindiiz, gece, 24 saat diizeylerinin, boy, yasa gore boy, Kilo,
yasa gore kilo, VKI ve yasa gore VKI ile iligkisi

6-OH MS Giindiiz 6-OH MS Gece 6-OH MS 24 Saat
r -0.046 -0.052 -0.023
Boy
p 0.738 0.707 0.866
Yasa Gore r 0.007 0.106 0.027
Boy
p 0.962 0.439 0.844
r -0.037 -0.066 -0.043
Kilo
p 0.786 0.630 0.756
Yasa Gore r -0.017 0.018 -0.024
Kilo
p 0.904 0.896 0.862
. r -0.078 -0.100 -0.091
VKI
p 0.572 0.466 0.508
r -0.014 -0.004 -0.033
Yasa Gore
VKIi
p 0.919 0.979 0.810

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.

VAKA GRUBUNDAKI 6-OH MELATONIN SULFAT DUZEYLERININ
CONNERS ANNE BABA DERECELENDIiRME  OLCEGI-KISA
FORM(CADO-48) ALT OLCEKLERIYLE iLiSKiSi

Vaka grubundaki ¢ocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve 24 saatlik
diizeyleri ile 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve 24 saatlik diizeyleri ile Conners
Anne Baba Derecelendirme Olgegi-Kisa Form (CADO-48) Ataklik Hiperaktivite,
Ogrenim Sorunu, Karsit Gelme Bozuklugu, Davranim Sorunu, Psikosomatik ve Kaygi
alt 6l¢ekleri puanlarinin iligkisi Tablo 16’da gosterilmistir. Degiskenler arasinda iliski

bulunmamastir (p>0.05).
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TabIO"16: Vaka grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS giindiiz, gece, 24 saat diizeylerinin
CADO-48 alt 6l¢ekleri ile iliskisi

6-OH MS Giindiiz 6-OH MS Gece 6-OH MS 24 Saat
CADO-48
Atakhk r 0.236 -0.056 0.069
Hiperaktivite
p 0.235 0.781 0.731
gglzgrfes r 0.050 0.183 0.089
Sorunu
p 0.806 0.360 0.660
ADO-4
IC(arsl(t) Gflme r 0.193 0.190 0.124
Bzk.
p 0.335 0.342 0.538
ADO-4
l()javr;)nu?l r 0.148 0.160 0.064
Sorunu
p 0.461 0.426 0.751
CADO-48
Psikosomatik r -0.041 0.141 0.029
p 0.841 0.482 0.885
ADO-4
I(éayg(l) ° r 0.061 0.119 0.007
p 0.761 0.554 0.973

Spearman korelasyon testi uygulanmistir. P<0.05 anlamlidir.
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TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu g¢ocukluk ¢agi baslangi¢chi en sik
gorilen psikiyatrik bozukluklardan biridir. DEHB’nin diinya geneli prevalansi yiizde
8 ile 12 arasinda degismektedir (253). Semptomlar eriskinlik doneminde de devam
edebilmekte ve sosyal, akademik, mesleki alanlarda soruna yol agabilmektedir (254).
DEHB ‘nin etyolojisi heniiz tam anlamiyla aydnlatilamamistir (255).

Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklar1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 ‘nda Mart 2013 ve Aralik
2013 tarihleri arasinda baska herhangi bir tibbi veya psikiyatrik tanilar1 olmayan, 6-16
yas araliginda 27 DEHB tanili ve tamamen saglikli 28 goniillii bireyden olusan
gruplarda giindiiz, gece ve 24 saatlik idrar 6-OH MS diizeylerinin karsilastirilarak, 6-
OH MS diizeylerinde farklilik olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustir.

Calismamiza es tanist olan ve ila¢ kullanimi olan ¢ocuklar alinmamuistir.
Melatonin diizeylerinin incelendigi c¢esitli psikiyatrik bozukluklarda, melatonin
diizeylerinin saglikli kontrollere gore farkli olabilecegi bildirilmistir. Ornegin otistik
cocuklarla yapilan bir ¢alismada bu ¢ocuklarin gece 6l¢iilen 6-OH MS diizeylerinin,
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu (245), bir baska caligmada da hem gece hem
de gilindiiz diizeylerinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (246). OKB’li hastalarda
yapilan bir baska calismada da hasta grubunun melatonin diizeyleri kontrol grubuna
gore diisik olarak bulunmustur (247). Depresyonu olan hastalarda yapilan
calismalarin sonuglart celiskili olmakla birlikte bu grup hastalarda da saglikli
kontrollere gore diizeyler farkli olarak bulunmustur (236,237). Calismalarda bulunan
bu sonuglar nedeniyle, calisma sonuglarini etkilememesi agisindan es tanisi olmayan
cocuklar ¢alismamiza dahil edilmistir. Beta adrenerjik antagonist ilaglarin 24 saatlik
6-OH MS diizeylerini etkilemesi (256), non-steroidal anti inflamatuar ajanlar, aspirin
ve ibuprofenin gece melatonin diizeyini baskilamasi (257), fluvoksamin ve desipramin
gibi ilaglarin da melatonin diizeylerinin artmasina neden olmasi ( 258) gibi
nedenlerden dolay: ilaglarin 6-OH MS diizeylerine olas1 etkileri nedeniyle ilag
kullanimi olan hastalar calismamiza dahil edilmemistir.

Bu caligmada vaka grubunun yas ortalamasi 9.37+2.69 (6-15) yil, kontrol
grubunun yas ortalamasit ise 10.504+2.71 (7-16) yil olarak bulunmustur. Cocuk ve
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ergenlerde DEHB nedeniyle bagvurular 4-17 yas arasinda degismekle birlikte, en sik
bagvuru yas araligi 9-17 olarak bildirilmektedir (259). Cocuk ve ergen psikiyatrisi
klinigine basvuran hastalarin dagiliminin incelendigi bagka bir ¢alismada da, DEHB
tanisinin tiim yas gruplarinda en sik gozlenen tani oldugu, DEHB tanili ¢ocuklarin yas
gruplarina gore dagilimma bakildiginda, en sik 7-11 yas arasindaki g¢ocuklarda
saptandigi bulunmustur (260). Calismamizdaki ¢ocuklarin ortalama yaslar1 da diger
caligmalarda bulunan ortalamalarla uyumlu olarak bulunmustur.

Calismamizda vaka grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Vaka grubunun %14.8’1 (n=4) kiz,
%85.2’s1 (n=23) erkek, kontrol grubunun %25’1 (n=7) kiz, %75’1 (n=21) erkektir.
Vaka grubundaki kiz erkek orani yaklasik 1:6°dir. Toplum 6rnekleminde kiz:erkek
oran1 yaklagik 1:3 iken bu oran klinik ornekleminde yaklasik olarak 1:9 olarak
belirtilmektedir (129). Barkley kiz erkek oraninin klinik temelli 6rneklemlerde siklikla
ortalama 1:6 olarak atif yapildigini belirtmektedir (128). Calismamizda vaka grubunun
kiz erkek oraninin caligmalarda belirtilen kiz erkek oranlarima uyumlu oldugu
diistiniilmektedir.

Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin %70.4’1 ilkokul, 22.2’si ortaokul,
%7.4’1 de lise, kontrol grubundaki g¢ocuklarin %46.41 ilkokul, 42.9’u ortaokul,
%10.7’s1 de lise Ogrencisidir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda egitim diizeyi
acisindan fark tespit edilmemistir. Vaka grubunun egitim siiresi ortalamasi 3.60+2.66
(1-10) yil, kontrol grubunun egitim siiresi ortalamasi 4.96+2.76 (1-10) yildir.
Kolombiya’da 4-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda DEHB prevalansinin arastirildigi bir
calismada DEHB’li ¢ocuklarin en sik ilkokul yas grubuna uygun olan 6-11 yas grubu
araliginda bulundugu belirtilmistir (261). Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin en
biiyiik kismini ilkokul 6grencileri olugturmaktadir. Egitim stiresi agisindan fark ortaya
cikmigtir. Egitim diizeyinde ortaya ¢ikmayan bu farkin, egitim siliresinde ortaya
c¢ikmasinda vaka ve kontrol gruplar agisindan yas acgisindan istatistiksel olarak fark
gozlenmemesine ragmen, Kontrol grubundaki cocuklarin yaslarmin daha biiyiik
olmasina bagli ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiintilmiistiir.

Vaka grubunda anne egitim stiresi 8.78+4.15 (5-15) yil ve kontrol grubunda
10.96+4.19 (5-17) yil olarak bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin

%48.2’s1 ilkokul mezunu, %7.4’1 ortaokul mezunu, %22.2’si lise mezunu, %22.2’si
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tiniversite mezunu, kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin % 21.4’i ilkokul
mezunu, % 17.85°1 ortaokul mezunu, %17.85°1 lise mezunu, %42.9’u liniversite
mezunu olarak bulunmustur. Vaka grubundaki ¢ocuklarin babalarinin egitim stiresi
10.00+3.93 (5-17 yil) ve kontrol grubunda 11.71+£3.89 (5-17 yil) olarak bulunmustur.
Vaka grubundaki ¢gocuklarin babalarinin %25.93 ilkokul mezunu, %18.51°1 ortaokul
mezunu, %29.63°1 lise mezunu, %25.93°1 lniversite mezunu, kontrol grubundaki
¢ocuklarin babalarinin % 17.85°1 ilkokul mezunu, % 7.15°1 ortaokul mezunu, %25’1
lise mezunu, %50’si iiniversite mezunu olarak bulunmustur. Erdem ve Pak’in
DEHB’li ¢ocuklarin sosyodemografik 6zelliklerini inceledigi ¢aligmasinda DEHB’li
cocuklarin ailelerinin %19’u ilkdgretim, %]11°1 ortadgretim, %29’u lise, %36’s1
tiniversite, % 5’1 doktora mezunu oldugu belirtilmistir (262). Yine Aktepe’nin 2011
yilinda yaptig1 ¢alismada, DEHB’li ¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleriyle ilgili
olan arastirmasinda, annelerin %56.2’si ilkokul mezunu, %8.5’1 iiniversite mezunu,
babalarin %49’u ilkokul mezunu, %10.5’1 iiniversite mezunu oldugu bildirilmistir
(263). Calismamizda bulunan anne ve baba egitim siiresi ve diizeyleri ile bu konuyla
ilgili yayinlarda bulunan sonuglarla benzerlik gosterdigi diisliniilmiistiir. Annelerin
egitim siiresinde vaka ve kontrol grubu arasinda ortaya ¢ikan istatistiksel farkin, vaka
grubunun poliklinige gelen hastalar arasindan segilmis olmasi, ancak kontrol grubunun
Pamukkale Universitesi epidemiyolojik alanindan segilmis olmasinin etkili olabilecegi
diistinilmiistiir.

Vaka grubundaki cocuklarin annelerinin %40.7°si calistigl, %359.3’iinilin
calismadigi, kontrol grubundaki c¢ocuklarin annelerinin %71.4’{iniin ¢alistigi,
%28.6’sinin  ¢alismadigr bulunmustur. Vaka grubundaki c¢ocuklarin babalariin
%96.3’iliniin calistigl, 9%3.7’sinin c¢alismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin
babalarinin tamaminin ¢alistigi bulunmustur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin vaka
grubundaki ¢ocuklarin annelerine gore daha yiiksek oranda ¢alistig1 bulunmus ancak
vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin ¢alisma oranlar1 arasinda fark
olmadig1 belirlenmistir. Boyle ve Lipman’mn, Kanada’daki ¢ocuklarin sosyoekonomik
dezavantajlarin1 ve davranigsal problemlerini inceledikleri calismalarinda diisiik
sosyoekonomik diizey ile hiperativite ve davranigsal sorunlar arasinda iligski oldugu

saptanmustir (264). Vaka grubundaki annelerin ¢alisma oraninin daha diisiik olmasinin
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diisiik sosyoekonomik diizey ile iliskisinin olabilecegi ve vaka ve kontrol grubu
arasinda ortaya ¢ikan bu farkin bu durumla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Vaka ve kontrol grubunun aile yapilar1 arasinda fark olmadig belirlenmistir.
Olumsuz aile ve gevresel faktorlerin DEHB i¢in risk faktorii olabilecegi one
stiriilmektedir (124). Wymbs ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da DEHB’li
cocuklarin ailelerinin DEHB’li olmayan c¢ocuklarin ailelerine gore daha yiiksek
bosanma oranina sahip oldugunu belirtmislerdir (265). Calismamizda her iki grup
arasinda fark olmadigi icin DEHB i¢in bu risk faktoriiniin olasi etkisi dislanmistir.

Conners Anne Baba Derecelendirme Olcegi-Kisa Form ile elde edilen veriler
g6z Oniine alindiginda vaka grubunun Ataklik/Hiperaktivite, Ogrenme Sorunu, Karsit
Gelme Bozuklugu ve Davranim Sorunu puanlart kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek saptanmig ancak Psikosomatik ve Kaygi puanlarinda fark
bulunmamastir.

Vaka grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt 6lgegi puanlari ortalamasi
7.74+3.07 (0-12) puan, vaka grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt dlgedi puanlari
ortalamasi  6.48+1.65 (4-11) puan olarak bulunmustur. Vaka grubunun
Ataklik/Hiperaktivite, Ogrenme Sorunu puanlarmin kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiikksek saptanmis olmasit arastirma grubunda DEHB tanisim
desteklemektedir.

Vaka grubunda Karsit/Gelme ve Davranim Sorunu puanlarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmis olmasina ragmen, CDSG-SY ile yapilan
degerlendirmede bu bulgular herhangi bir es tan1 olusturmamaktadir.

Vaka ve kontrol gruplari arasinda Psikosomatik ve Kaygi alt 6l¢eklerinde fark
ortaya ¢ikmamistir. Bunun nedeni de; tiim gruba CDSG-SY uygulanarak DEHB
disindaki tiim tanilarin diglanmis olmasidir.

Vaka grubunun tami dagilimi %22.2°si DEHB-Dikkatsizligin Onde Geldigi
Tip, % 7.4’ti DEHB-Hiperaktivite ve Impulsivitenin Onde Geldigi Tip, %70.4’ii
DEHB-Bilesik Tip olarak bulunmus olup en sik bulunan tip Bilesik Tip olarak
bulunmustur. Yazinda en sik rastlanan tipin bilesik tip oldugu bildirilmektedir
(266,267). Calismamizda bulunan bu sonucun yazinla uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Melatonin diizeylerinin hesaplanmasinda idrar voliimii de kullanilmaktadir.

Vaka grubunun giindiiz ve 24 saat idrar voliimleri, kontrol grubuna gore istatistiksel
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olarak daha diisiik olarak bulgulanmistir. Yeme ve beslenme sorunlari DEHB’li
cocuklarda siklikla goriilmektedir (268). Yine giindelik yasantimizin diizenlenmesinde
onemli rolii olan yiiriitiicii islevlerin DEHB’de diisiik olmasi ve bu durumun yeme
bozukluklariyla iligkili olabilecegi belirtilmektedir (269). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak
DEHB’li ¢ocuklarin giin i¢inde kontrol grubundaki ¢ocuklara gore sivi aliminda da
sorun olabilecegi diisiiniilmiis olup, bu farkin bu sekilde ortaya ¢ikmis olabilecegi
distinilmiistiir.

24 saatlik idrar kreatinin degerleri, vaka ve kontrol gruplar1 arasinda farkli
olarak bulunmamistir. Kreatinin, insan ve hayvan calismalarinda idrar miktarinin
bilinmedigi ya da idrar toplama teknigiyle ilgili teknik sorunlarin iistesinden gelmek
icin faydali bir parametredir ve idrar voliimii igin de yeterli bir alternatiftir (252).
Calismamizda idrar voliimiiniin toplanmasi ile ilgili herhangi bir sorun olmadigindan,
idrar voliimil i¢in bir yedek olan kreatinine de ihtiya¢ duyulmamustir.

Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, Gilindiiz, Gece ve
24 saatlik diizeyleri ile yas arasindaki iliski incelendiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Yazin incelendiginde yasin melatonin diizeylerini etkileyebilecegini bildiren
caligmalar bulunmaktadir (270-272). Waldhauser ve arkadaslarinin, 3 giin ile 90 yas
arasindaki 367 katilimci ile yaptiklar ¢alismada gece serum melatonin diizeylerinin 3
aydan itibaren belirlenmeye basladig1 ve 1-3 yaslar arasinda en yiiksek seviyelerine
ulastigi, 15-20 yaslardan itibaren de belirgin olarak azaldig: belirtilmistir (270). Baska
bir calisjmada da puberte sonrasi gece serum melatonin diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir (271). Cavallo ve arakadaslari tarafindan, 99 puberte Oncesi, 86
pubertede olan ve 29 eriskin katilimecinin oldugu bir ¢alismada 6-OH MS diizeyleri
arastirilmis ve bu calismada melatonin saliniminin orta ¢ocukluk doneminde yiiksek
oldugu, ge¢ cocukluk doneminde azaldig1 ve pubertenin ikinci doneminden eriskinlige
kadar olan doénemde sabit kaldigi belirtilmistir (272). Griefahn ve arkadaslar
tarafindan 46 erkek ve 38 kiz ¢ocugun 3-18 yaslar1 arasinda takip edildigi ve idrar 6-
OH MS 24 saatlik diizeylerinin takip boyunca belli araliklarla 6l¢iildiigli uzun siireli
bir calismada, bireyler arasinda genis farkliliklar goriilebilmesine ragmen, aym
bireyde melatonin iiretiminin ¢ocukluk ve ergenlik donemi boyunca sabit oldugu

ortaya konmustur (273). Calismamizda kontrol grubunun olusturulmasi sirasinda

55



cocuklarin yas1 goz Oniine alindigindan, iki grup arasinda yas ortalamalar1 bakimindan
farklilik saptanmamis, ¢alismalarda belirlenen melatonin diizeylerine yasin olasi etkisi
dislanmustir.

Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarin 6-OH Melatonin Siilfat, giindiiz, gece ve
24 saatlik diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasinda, erkek ve kiz cinsiyetlerin
ortalama 6-OH MS giindiiz, gece ve 24 saatlik diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmamustir.

Cavallo ve ark.' nin 4-31 yaslar arasinda 6-OH SM diizeylerini arastirdiklar1 bir
caligmada; cinsiyetin melatonin diizeyi {izerine etkisinin bulunmadigi belirtilmistir
(272). Yine Griefahn ve arkadaslari tarafindan 46 erkek ve 38 kiz gocugun 3-18 yaslari
arasinda takip edildigi ve idrar 6-OH MS 24 saatlik diizeylerinin takip boyunca belli
araliklarla 6l¢iildiigli uzun siireli bir calismada da cinsiyetin 6-OH MS diizeylerinin
istline etkisinin olmadigr bildirilmistir (273). Bizim g¢alismamizin sonuglari da;
yazindaki diger ¢calismalara benzer sekilde melatonin ile cinsiyetler arasinda bir iliski
olmadigini ortaya koymaktadir.

Gruplarin boylari, yasa gore boylari, kilolari, yasa gore kilolari, viicut kitle
indeksleri, yasa gore viicut kitle indeksleri bakimindan karsilastirilmasinda; ortalama
6-OH melatonin siilfat giindiiz, 6-OH melatonin siilfat gece ve 24 saatlik diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamuistir.

Melatonin diizeylerinin yasa bagli olarak azalmasmin kilo, boy ve viicut
yiizeyindeki artma ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (274). Bu sebeple; bu
parametreler bakimindan gruplarin eslenmis olmasi, 6-OH MS diizeylerine etkisi
olabilecek olasi etkilerin dislanmasini saglamistir.

Vaka grubunun Giindiiz, Gece ve 24 Saatlik idrar 6-OH Melatonin Siilfat
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek olarak
bulunmustur. Yazinda; DEHB ile melatonin iligkisini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. DEHB’li ¢ocuklarda metilfenidat tedavisinin serotonin ve melatonin
diizeylerine olan etkisinin arastirildigi, Molina-Carballo ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada; 5-14 yas aras1 136 DEHB tanili cocuktan olusan vaka grubu ile 42 saglikli
goniilliiden olusan kontrol grubunun kan melatonin diizeyleri ve idrar 6-OH Melatonin
Stlfat diizeyleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada; kan melatonin diizeylerinin

belirlenmesi i¢in saat 20:00 ve 09:00' da 2 kez kan alinmis ve idrar 6-OH Melatonin
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Siilfat diizeylerinin belirlenmesi igin de 21:00-09:00 saatleri arasinda idrar
toplanmistir. Sonuglar da bizim caligmamiza benzer sekilde, gece idrar 6-OH
Melatonin Siilfat diizeylerinin DEHB grubunda kontrol grubuna gore daha yiliksek
olarak belirlenmistir (275). Bu ¢alismada; vaka grubuna baslanan uzun salinimli
metilfenidat tedavisinden, ortalama 4.61+2.3 ay sonra, ayni parametreler
incelenmistir. Tedavi sonrasi; Idrar 6-OH Melatonin Siilfat diizeylerinin baslangic
seviyelerine gore anlamli diizeyde azaldig1 ve kontrol grubu ile arasinda bulunan
istatistiksel ~farkliligin  ortadan kalktig1 belirlenmistir. Molina-Carballo ve
arkadaslarinin yaptiklari bu ¢alisma; uzun salinimli metilfenidat tedavisinin, idrarda
melatonin atilimini azalttigi sonucunu ortaya koymaktadir. Bu sonug, arastirmacilar
tarafindan melatoninin giinlilk dalgalanmasinda ve konsantrasyonlarinda kismi
degisikliklerin, DEHB' nin c¢ekirdek klinik belirtileri iizerinde belirgin etkisi
olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (275). Novakova ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada; 6-12 yas araliginda, ilag tedavisi almayan 34 DEHB tanili ¢ocuk ile 43
saglikli goniilliiden olusan kontrollerin 2 saat ara ile 24 saat boyunca tiikriik melatonin
diizeylerini Olgmiislerdir. Melatonin profili bakimindan, gece melatoninin pik
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir (276).
Bu alandaki bir diger ¢alismada; dort yeni tan1 konmus, ilag tedavisi almayan eriskin
DEHB tanili hastada; 22:00-07:00 saatleri arasinda toplanan idrar 6rneginde melatonin
diizeyleri bakilmis ve tiim olgularda gece idrar melatonin diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu olgulara; verilen metilfenidat tedavisinden 2 hafta sonra, gece idrar
melatonin diizeyleri tekrar degerlendirildiginde, lic olguda gece idrar melatonin
diizeylerinde azalma oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada; melatonin sekresyonu ile
metilfenidat tedavisi arasinda bir iligki olabilecegi ileri siiriilmektedir (277).

DEHB’li ¢ocuklarda uyku problemleri siklikla gériilmektedir (9). DEHB’li
cocuklarin ailelerinden alinan bilgilere gére de DEHB’li ¢ocuklarin bozulmus uykuya
sahip olduklar1 ve nesnel uyku parametrelerinde de daha ytiksek diizeyde bozulmanin
oldugu belirtilmektedir. Saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, 6znel ¢aligmalarda, bu
cocuklarda daha yiliksek oranda, yataga yatma direncinin, uykuyu baslatma
zorluklarmin ve gece uykudan uyanmalarinin oldugu, sabah uyanmada giicliik
yasadiklari, solunumla iliskili uyku bozukluklarinin oldugu ve giin i¢inde uyku hali

yasadiklar1 belirtilmektedir. Nesnel parametrelere gore uykuyu baglatmada gecikme
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(aktigrafide), daha ytiksek apne/hipopne indeksi DEHB’li ¢ocuklarda kontrol grubuna
kiyasla goriilmektedir. Ayrica DEHB’li ¢ocuklarda polisomnografide daha diisiik
uyku etkinligi, aktigrafide daha diisiik ger¢ek uyku zamani oldugu belirtilmektedir (8).
Saglikli kontrollere kiyasla DEHB’li ¢ocuklarda daha yiliksek oranda gece motor
aktivite oldugu bildirilmektedir (278). Uykuyu baslatma sorunu olan DEHB’li
cocuklarin, olmayanlara gore melatonin sentezinin baslamasinin 45 dakika geciktigi
belirtilmektedir (279).

DEHB tedavisinde kullanilan metilfenidatin uzun salimimli formunun
kullanildig1, 6 haftalik, 24 cocugun katildigi acgik uglu, karsit olma karsi gelme
bozuklugu disinda, uyku bozuklugu ya da es psikiyatrik tanist olanlarin ¢alismaya
dahil edilmedigi bir ¢alismada, 6 haftalik uzun salinimli metilfenidat kullanimi
sonrasinda polisomnografi verilerine gore evre iki uyku yiizdesinin arttigi, uyanma
sayisinda azalma oldugu tespit edilmistir. Baslangica gore c¢ocuklarin uyku
aligkanliklart 6l¢eginin parasomni alt Ol¢eginde azalma oldugu belirtilmistir. Bu
calismada uzun salinimli metilfenidatin uyku kalitesi dahil uykunun bazi yonlerini
gelistirebilecegi belirtilmistir (280). Eriskinlerde yapilan baska bir ¢alismada da
metilfenidat tedavisi Oncesi ve sirasinda katilimcilarin polisomnografik olarak
degerlendirmeleri yapilmis. Baslangica gore uykuyu baslatma siiresinde kisalma
oldugu ve uyku etkinliginde artis oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada da metilfenidatin
uyku parametreleri Gistiine faydali etkileri oldugu bildirilmistir (281).

Uyku, hizli geri doniisiim gosteren; azalmis yanit verme, azalmis motor aktivite
ve azalmig metabolizma durumlari ile karakterizedir (282). Uyku ve uyaniklik
sirkadiyen olarak SCN tarafindan diizenlenir (283). SCN’den pineal beze dogru
inhibitdr etkili karmasik bir yolak vardir. SCN’nin giindiiz yliksek, geceleri ise diigiik
aktivite gdstermesi nedeniyle melatonin sentezi giindiiz diisiik, geceleri ise yiiksektir
(284). Melatoninin uyku tizerine nasil etki gosterdigi heniiz tam olarak net olmamakla
birlikte, cesitli etkilerini ortaya koymasinda MTI1 ve MT2 reseptorleri rol
oynamaktadir (285). Melatoninin MT1 reseptorleri listinden SCN’deki ndronal
aktiviteyi disiirerek uykuyu baslatici etki gosterebilecegi bildirilmektedir (11).
Melatoninin sirkadiyan ritm faz ilerletici etkisini de MT2 reseptorii listiinden yaptig
belirtilmektedir (286). Melatoninin SCN {istiine direk etki gosterdigi ve saat
fonksiyonunu modiile ettigi ifade edilmektedir (287).
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Melatoninin dopamin iizerine inhibitdr etkilerinin oldugu ve bu etkinin beynin
hipotalamus,  hipokampus gibi  bolgelerinde  gozlendigi  belirtilmektedir.
Hipotalamustaki dopaminerjik sinir uglar1 temel olarak nigrostriatal ve
tuberoinfindibular néronlardan kéken almaktadir. Nigrostriatal dopaminerjik néronlar,
striatumdaki uyarict ve inhibe edici yolaklara etki ederek, motor fonksiyonlarin
diizenlenmesini saglamaktadir. Melatoninin striatumdaki dopamin salinimini azaltici
etkisini, nigrostriatal sistemle gosterebilecegi 6ne siirtilmektedir (288).

Motor disregulasyonu DEHB’nin 6zelliklerinden biridir ve nérogoriintiilleme
calismalari, striatum ya da striatumun kortikal diizenlemesindeki disfonksiyonun
DEHB patofizyolojisinde yer aldigini belirtmektedir (289). DEHB’li ¢ocuklar ile
saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir FMRI ¢alismasinda, metilfenidat verilmesi
sonrast DEHB’li ¢cocuklarda striatal aktivitede artis gozlenirken, saglikli kontrollerde
azalma oldugu belirlenmistir (290). Metilfenidatin terapotik dozlariin da striatumda
ekstraselluler dopamin seviyelerini arttirdigi belirtilmektedir (291). Melatonin ve
dopamin arasindaki iligki, metilfenidatin uyku iizerine olan etkileri ve metilfenidatin
dopamin tizerinden etkileri, striatumda saglikli kontroller ve DEHB’li ¢ocuklarda
farkll etki gostermesi birlikte diistiniildiigiinde, ¢aligmamizda bulunan yiiksek idrar
melatonin 6-OH MS diizeylerinin, melatonin ve dopamin arasindaki karmasik iligki ile
baglantilar tasiyabilecegi diistiniilmiistiir.

SCN pozitif ve negatif feedback etkileri olan bir dizi transkripsiyon ve
translasyon ile sirkadyen ritmlerin diizenlenmesini saglamaktadir. Bu ritmin
diizenlenmesinde Clock, Bmall, Period (Perl-3) ve Kriptokrom (Cryl1-2) gibi saat
genler gorev alir (283). Saat genler pineal bez ve retina gibi periferal dokularda da
eksprese olur (292). Perl, Per3, Cry2, Cryl pineal bezde ekpsrese olur ve gece
transkripsiyonlari artar (293).

Striatal Perl ekspresyonu i¢in islevsel bir pineal bez ve onun iiriinii melatonin
gerekmektedir. Diurnal striatal Perl mRNA ve Perl proteini ritmi normal farede
gozlenirken, pinealektomize edilmis farede gézlenmemistir (294). Diger taraftan
farelerde yapilan bir baska c¢aligmada da Perl’in pineal bezden ritmik melatonin
sentezinin diizenlenmesinde rolii oldugu, Per1’in melatonin sentezinde kilit bir enzim

olan AANAT f{izerinde inhibitdr bir etkisinin oldugu, Perl eksikliginde nokturnal
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AANAT transkripsiyonunda ve melatonin konsantrasyonunda artis oldugu
belirtilmektedir (295).

Dopamin reseptor agonistinin striatal mPerl ekspresyonunu diizenledigi,
dopamin reseptorlerinin noronal saat gen ekspresyonunu diizenledigi ve bunun da
psikostimulan/dopamin sisteminin saat gen ekspresyonu iistiindeki diizenleyici
etkisinin altinda yatan mekanizmalardan biri olabilecegi belirtilmektedir (296).

Metilfenidat noradrenalin ve dopamin tasiyicilar1 tizerinde gerialim
engelleyicisi olarak etki goOsterir ve buna bagli olarak da hiicre dis1 dopamin ve
noradrenalin yogunlugunda artiga yol agar. Bunun disinda da noradrenalin ve dopamin
metabolizmasinda 6nemli bir rolii olan MonoAmin Oksidaz(MAO) enzimini inhibe
edici etkisi de bulunmaktadir (155). Ayrica; Metilfenidatin melatonin sekresyonunda
azalmaya neden oldugu belirtilmektedir (277).

Yukarida yazilan veriler 1s1¢inda diisiiniildiigiinde, metilfenidatin melatonin
sekresyonunu  azaltict  etkilerinin  bulunmasi, psikostimulanlarin  melatonin
sekresyonunu diizenleyen saat genler iizerinde etkilerinin olmasi; ¢aligmamizda ortaya
¢ikmis olan DEHB’li ¢cocuklarda kontrollere gore daha yiiksek giindiiz, gece ve 24
saatlik idrarda 6-OH MS diizeylerinin olmasi ile birlikte diisiintildigiinde; bu
yiiksekligin DEHB’li ¢ocuklarda saat genlerin melatonin sekresyonu iizerine olan olasi
bir diizenlemesindeki bozulmadan ileri gelmis olabilecegi diisliniilmiis olup, bu
durumlarin daha genis katilimli, saat genlerin de goz 6niinde bulundurulacagi baska
bir ¢aligmada arastirilmasi ve ortaya konmasi gerekmektedir.

Pineal melatonin iiretiminin diizenlenmesi igin, SCN néronlarindan koken alan
aksonlart gamma-aminobutirik asit (GABA) salimmma neden olduklar
hipotalamustaki PVN’ye projekte olurlar. GABA nin burada inhibitor bir etkisi vardir.
PVN’deki sinir hiicrelerinin aksonlar1 beyin kokiinden asagi inerek preganglionik
sempatik noronlar olan, intermediolateral hiicre kolonu ile sinaps yapar. Bu néronlarin
aksonlar1 superior servikal ganglion ile ek bir sinaps yaptiktan sonra pinealositlerde
sonlanirlar. Gece salinan norepinefrin melatonin sentezini ve salinimini uyarici etki
gosterir. Melatonin kan dolasim sistemine ve muhtemelen {igiincii ventrikiiliin
serebrospinal sivisina geger. Hem kandaki hem de serebrospinal sividaki melatoninin

MT1 ve MT2 reseptorlerine etki ettigi SCN ndronlarina hizli bir ulagimi vardir. Bunun
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da anlam1 melatoninin SCN atesleme hizin1 etkiledigi buna bagli olarak da melatonin
sirkadiyen hizin1 ve uyku gibi sirkadiyen islemlerin diizenlenmesi ayarlar (15).

SCN’nin projekte olan aksonlarindan salinan ritmik GABA, sirkadiyen
diizende melatonin salinimini1 kontrol eder. SCN sinir ug¢larindan salinan GABA iki
farkli sekilde melatonin kontrol mekanizmasini saglamaktadir. Gece 1518a maruziyete
bagli melatonin sentezine direk inhibitor etki ile diizenleme yapmasiin yani sira,
giindiiz boyunca sirkadiyen inhibisyondan da sorumludur. Yapilan bir ¢alismada,
GABA antagonisti BIC uygulanmasinin PVN noronlarinin giindiiz dizinhibisyonuna
neden olarak, pineal bezden melatonin sentezinde uyarici etkiye neden oldugu
belirtilmistir (297).

DEHB’li 13 ¢ocugun, yas olarak eslenmis 19 saglikli kontrolle karsilagtirildig:
bir ¢aligmada, magnetik rezonans spektroskopi kullanilarak DEHB’nin GABAerjik
komponenti arastirilmistir. Bu ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarda GABA diizeylerinin
belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur (298).

Calismamizda vaka grubundaki giindiiz, gece ve 24 saatlik idrar 6-OH MS
diizeylerinin kontrol grubuna gdre daha yiiksek oldugu bulunmustur. Melatoninin
DEHB’li ¢ocuklarda yiiksek olmasi, bu ¢ocuklardaki melatonin ritminin bozulmus
oldugu anlamina gelebilir. Ritimdeki bu bozulmanin DEHB’li ¢ocuklarda GABA
diizeyleri ile iligkisinin olabilecegi ve DEHB’li cocuklarin uyku problemlerinin altinda
yatan nedenlerden biri olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Ayrica; ¢alisma grubumuzda 6-OH Melatonin Siilfat, Giindiiz, Gece ve 24
saatlik diizeyleri ile yas, boy, kilo, viicut kitle endeksi ve yasa gore boy, yasa gore kilo,
yasa gore viicut kitle indeksi arasindaki iligki incelendiginde, gruplar arasinda farklilik
saptanmamis olmasi, DEHB etiyopatogenezinde melatoninin roliinii degerlendirirken,
melatonin diizeylerini etkileyebilecek olasit diger etmenlerin diglanmis oldugunun
gostergesidir.

Calismamizda kullandigimiz Conners Anne Baba Derecelendirme Olgegi,
biyokimyasal parametrelerin DEHB' deki diizeylerini arastiran cesitli ¢alismalarda
kullanilmig ve semptomlarin saptanan biyokimyasal diizeylerle iliskisi bu &lgek
tizerinden degerlendirilmistir (299,300). Vaka grubundaki ¢ocuklarin 6-OH Melatonin
Siilfat, Giindiiz, Gece ve 24 saatlik diizeyleri ile Conners Anne Baba Derecelendirme

Olgegi-Kisa Form (CADO-48) Ataklik Hiperaktivite, Ogrenim Sorunu, Karsit Gelme
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Bozuklugu, Davranim Sorunu, Psikosomatik ve Kaygi alt olgekleri arasinda iligki
saptanmamustir. Alt 6l¢cek puanlart ve 6-OH MS arasinda iligski saptanmamis olmast,
idrar 6-OH MS diizeylerinin hastaligin siddetinden ¢ok varligiyla iliskili oldugunu
diisiindiirmekle birlikte calismamizdaki katilimer sayisinin az olmasi nedeniyle, daha
biiyiik 6rneklemde bu verinin dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitliliklarindan biri katilimer sayisinin az olmasidir.
Calismaya dahil edilme Olgiitlerine uygun olup, ¢alismaya katilmay1 kabul eden
bireyleri bulma gii¢liigli, katilimcilarin farkli kaplarda 24 saat boyunca idrar
toplamasinin zor olmasi nedeniyle daha yiiksek olgu sayisina ulasilamamustir.
Katilimer sayisinin azligi, sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir.

Katilimc1 sayisinin az olmasi nedeniyle DEHB alt tiplerinde 6-OH MS
diizeylerinde farklilik olup olmadig1 degerlendirilememis olmasi bu ¢alismanin bir
diger kisithiligidir.

Melatonin diizeyinin pubertal gelisim donemine gore etkilenebilecegi
bildirilmektedir (301,302). Calismamizin kisithliklarindan bir digeri de pubertal
gelismeye gore gruplarin olusturulmamis olmasidir.

Calismamiza es ruhsal bozuklugu, kronik bedensel hastaligi, enfeksiyon
tablosu ve ila¢g kullanimi olan olgularin dahil edilmemesi, tanilarin yari-
yapilandirilmis klinik goriisme ile belirlenmis olmasi arastirmamizin giiclinii
arttirmaktadir.

Aragtirmamiz, bilindigi kadariyla, DEHB tanili olgularda giindiiz ve 24 saat 6-
OH MS diizeylerinin arastirildig: ilk ¢alismadir. DEHB tanili cocuk ve erigkinlerde
Daha onceki caligmalarda saptanan, yiiksek gece 6-OH MS diizeyleri ile bizim
calismamizin sonuglariin uyumlu oldugu goriilmektedir. Gelecekte yapilacak daha
biiylik 6rneklemde, ¢ocuk ve ergenlerin diginda eriskin DEHB hastalarinda da
degerlendirilecegi ¢aligmalarla bulgularimizin dogrulanmasi gerekli gortinmektedir.
Olgularin tedavi dncesi ve sonrast 6-OH MS diizeylerinin degerlendirilmesi, hem
tedavi sonrasi diizeylerde azalma olup olmadigiin belirlenmesi, hem de tedaviye
yanitla iligkilerinin olup olmadiginin saptanmasinin; bu alandaki ¢aligmalara katki
saglayabilecektir.

DEHB tanili olgularin PER1 saat geniyle olan iligkisinin degerlendirilmesi,

PER1 geninin bu hastalarda melatonin sentezini ne diizeyde etkilediginin
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aydinlatilmas1 da gelecekte yapilacak calismalarda degerlendirilmeye ihtiyag olan
konulardan bir tanesi gibi goriilmektedir. DEHB’li ¢ocuklarda GABA ve melatonin
iliskisinin arastirllmast da degerlendirmeye deger bir konudur. Son olarak
calismamizda 6-OH MS diizeylerinin cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle endeksi ve
yasa gore boy, yasa gore kilo, yasa gore viicut kitle indeksi gibi parametrelerle
iligkisinin gosterilmemesi ve giindiiz, gece ve 24 saat yliksek olarak bulunmasi
nedeniyle DEHB’li hastalarda bir belirleyici olarak kullanilip kullanilamayacag ile

ilgili daha biiyiik bir 6rneklemde bu durumun degerlendirilmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, DEHB tanili ¢cocuk ve ergenlerin giindiiz, gece ve 24 saatlik
idrarlarinda 6-OH MS diizeylerinin arastirilmasi ve bunun etyopatogenezdeki yerinin

arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢aligmada;

e 6-16 yas arasi, CDSG-SY ile sadece DEHB tanisini karsilayan 27 ¢ocuk ve 28
kontrol grubu ¢ocuk calismaya katilmistir.

e Vaka ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 ve cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir.

e Vaka ve kontrol gruplarinin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
belirlenmemis ancak kontrol grubunun vaka grubuna goére egitim siiresinin daha
fazla oldugu bulunmustur.

e Vaka grubundaki annelerin egitim siiresi ve diizeyi kontrol grubuna gore daha
diisiik olarak bulunmustur. Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarin
egitim diizeyi ve siiresi agisindan farklilik saptanmamustir.

e Vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin kontrol grubundaki ¢ocuklara gore daha
diisiik oranda calistiklart bulunmustur. Vaka grubundaki ve kontrol grubundaki
cocuklarin babalarinin ¢alisma oranlari arasinda fark bulunmamastir.

e Vaka grubundaki ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinin medeni durumlari
arasinda fark tespit edilmemistir.

e Vaka grubundaki ¢ocuklarin Conners Anne Baba Derecelendirme Olcegi-Kisa
Form 0Ol¢eginin karsilastirmasinda, davranim sorunu, ataklik/hiperaktivite, karsit
gelme bozuklugu, 6grenme sorunu alt dlcek puanlarinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundugu ancak kaygi ve psikosomatik alt Olceklerinde fark
olmadig1 tespit edilmistir.

e Vaka grubunun %?22.2’si DEHB-dikkatsizligin 6nde geldigi tip, % 7.4’i(n=2)
DEHB-hiperaktivite ve impulsivitenin énde geldigi tip, %70.4’ti(n=19) DEHB-
bilesik tip olarak bulunmustur.

e Vaka grubunun giindiiz ve 24 saatlik idrar voliimlerinin kontrol grubuna gore daha

diisiik oldugu ancak gece idrar voliimleri arasinda fark olmadigi bulunmustur.
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Vaka ve kontrol grubunun 24 saatlik idrarda kreatinin diizeyleri arasinda fark
tespit edilmemistir.

Vaka ve kontrol grubunun boy, kilo, viicut kitle endeksi ve yasa gore boy, yasa
gore kilo, yasa gore viicut kitle indeksi degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamastir.

Vaka grubunun giindiiz, gece ve 24 saatlik idrarda 6-OH MS diizeylerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Glindiiz, gece ve 24 saatlik idrar 6-OH MS diizeylerinin ¢alisma grubundaki tim
cocuklarin  cinsiyetlerine gore karsilastirnlmasinda herhangi bir fark
bulunmamustir.

Gilindiiz, gece ve 24 saatlik idrar 6-OH MS diizeyleri ile yas, boy, yasa gore boy,
kilo, yasa gore kilo, viicut kitle indeksi ve yasa gore viicut kitle indeksi arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

Vaka Grubundaki 6-OH Melatonin Siilfat Diizeyleri ile Conners Anne Baba
Derecelendirme Olgegi-Kisa Form(CADO-48) Alt Olgekleri arasinda iliski

bulunmamustir.
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Ek-1

Cocugun

Adi1 Soyadu:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Boy/Kilo:

Ozgegmis:

Tibbi:

Ruhsal:

Annenin

Adi1 Soyadz:

Egitim durumu/stiresi:

Meslek durumu:

EKLER
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SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

Okul/Egitim siiresi:

Adres:

Tel:

Soyge¢mis:
Tibbi:

Ruhsal:

Babanin

Adi Soyadz:

Egitim durumu/siiresi:

Meslek durumu:



Ek-2

CONNERS’ Anne-Baba Derecelendirme Olcegi

Adi1 Soyadi: Dogum tarihi(cocugun): /
Hicbir | Nadiren | Sikhikla | Her
Zaman Zaman
1. Eli bos durmaz, siirekli bir seylerle oynar
(Turnak, parmak, giysi gibi). () () () ()
2. Biiytklere arsiz ve kiistah davranir. () () () ()
3. gﬁ:ﬁ?ﬁhk kurmada ve siirdiirmede () () ( ) ()
4. Cabuk heyecanlidir, ataktir. () () () ()
5. Her seye karisir ve yonetmek ister () () () ()
6. OB;trusglgf)r cigner veya emer (Parmak, giysi, () () () ()
7. Sik sik ve kolayca aglar. () () () ()
8. Her an satagsmaya hazirdir. () () () ()
9. Hayallere dalar. () () () ()
10. Zor dgrenir. () () () ()
11. Kipir kipirdir, tez canlidir. () () () ()
12. Urkektir (Yeni durum, insan ve yerlerden). () () () ()
13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir. () () () ()
14. Zarar verir. () () () ()
15. Yalan soyler, masallar uydurur. () () () ()
16. Utangagtir. () () () ()
17. Yasitlarindan daha sik basini derde sokar. () () () ()
18. Yasitlarindan farkli konusur (¢cocuksu
konusma, kekeleme, zor anlasiima gibi). () () () ()
19. Hatalarii kabullenmez, baskalarini suglar. () () () ()
20. Kavgacidir. () () () ()
21. Somurtkan ve asik surathidir. ( ) () () ()
22. Calma huyu vardir. () () () ()
23. Soz dinlemez veya isteksiz ve zoraki dinler. () () () ()
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24.

Bagkalarina gore endiselidir (valniz kalma,

hastalanma, éliim konusunda). () () () ()
25. Basladigi igin sonunu getiremez. () () () ( )
26. Hassastir, kolay incinir. () () () ()
27. Kabadayilik taslar, baskalarini rahatsiz

eder. () () () ()
28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri

o ()] ) || )
29. Kaba ve acimasizdir. () () () ()
30. Yasina gore daha ¢ocuksudur. () () () ( )
31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire () () () ()

dikkatini toplayamaz.
32. Bas agrilar1 olur. () ( ) ( ) ( )
33. Ruh halinde ani ve géze batan degisiklikler

R ()| o Ly
34. Kaurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve

s ()| oy
35. Siirekli kavga eder. () () () ()
36. Kardesleriyle iyi gecinemez. () () () ()
37. Zora gelemez. () () () ()
38. Diger cocuklari rahatsiz eder. () () ( ) ( )
39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur. () () ( ) ( )
40. Yeme sorunlar vardir (istahsizdir, yemek

swrasinda sofradan sik sik kalkar. () () () ()
41. Karm agrilari olur. () ( ) ( ) ( )
42. Uyku sorunlar1 vardir (uykuya kolay

dalamaz, geceleri kalkar, ¢ok erken () () () ()

uyanir).
43. Cesitli agr1 ve sancilari olur. () () () ()
44. Bulanti — kusmalar1 olur. () () ( ) ( )
45. Aile i¢inde daha az kayrildigin diisiiniir. () () () ( )
46. Oviiniir, bobiirlenir. () () () ()
47. itilip, kakilmaya miisaittir. () () () ()
48. Diskilama sorunlari vardir (sik ishaller,

kabizlik ve diizensiz tuvalet aliskanlig () () () ()

gibi).
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Ek-3
PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Calisma grubu icin)

“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tamli Hastalarda Idrar 6-OH Melatonin
Sulfat diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir calismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, aragtirma amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de
bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin ne amagla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanin neler igerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen agagidaki 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.

Caliymanin amaclar: ve dayanagi nelerdir, benden baska kac¢ Kkisi bu ¢calismaya

katilacak?

Bu galismada Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda Idrar 6-OH

Melatonin Sulfat diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yerini aragtirmay1 amagladik.

o Ulkemizde daha 6nce melatoninin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
etiyolojisindeki yeriyle ilgili bir ¢aligma yapilmamustir.

e Arastirmada yer almasi i¢in 6ngdriilen 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 baghidir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir. Su
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anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemez iseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
Bu ¢alismaya katihirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz, 24 saatlik idrar, gece ve gilindiiz ayr1 ayri
toplanmaniz gerekmektedir. Bu Ornekte 6-OH Melatonin Sulfat diizeyleri

arastirilacaktir.
Calismada yer almamin yararlar nelerdir?

Calismamiz daha ¢ok arastirma amaclidir. Ancak bu calismadan c¢ikarilan sonuglar,
hastaligin sikligt ve 6nemini 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

O6deme yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢aligma boyunca hekiminiz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi istemeye hakkiniz vardir.
Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili tibbi bilgiler bagka kimse tarafindan goriilemez
ve agiklanamaz. Calisma sonuclar1 c¢aligma bitiminde bilimsel yayinlarda

kullanilabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.
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ADI : Ahmet BUBER
GOREVI : Arastirma gorevlisi
TELEFON : 0258 4440728/5075

(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

PAUTF Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim dalinda, Dr. Ahmet BUBER tarafindan
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya

“katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamisg bulunmaktayim. Bu kosullarla
s6z konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimmma ve hekim ile olan ilikime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedigim anda bu c¢alismadan cekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu ¢calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hi¢bir bicimde etkilemeyecegini
biliyorum. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan

cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

C. Cahsmanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, calisma programinin
gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla benim onaymm almadan beni calisma

kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanmin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir.

Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr.Ahmet BUBER’ i 4440728/5075, PAU Cocuk ve ergen Psikiyatri A.D. den

arayabilecegimi biliyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci Katilimcinin velisi

Adi, soyadi: Adi, soyadi:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: imza:

Tarih: Tarih:

Goriisme tanigt Bilgilendiren Uzman Hekim*

Adi soyadi, unvani: Adi, soyadi: Dog. Dr. Burcu CAKALOZ
Adres: Adres: PAU Cocuk ve Ergen RSH AD
Tel: Tel: 02584440728/5015

Imza:

*Saghk Bakanhg Ilac Eczacilik Genel Miidiirliigiiniin 28 Ocak 2010 tarih ve
B.10.0.IEG.0.15.00.01/006441 sayili yazist geresi goniilliivii bilgilendirmeye
Arastirma konusuyla yakindan ilgili uzman hekim.
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o PAMUKKALE UNIVERSITESI _
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghkh kontrol grubu icin)

Do¢. Dr. Burcu CAKALOZ’ un sorumlu arastirmacist oldugu, “6-OH
Melatonin Sulfat diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir arastirma yapilmasi
planlanmaktadir.

Calismanin amaci Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun etiyolosini daha
1yl anlamaktir.

Bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta
kisiler disinda, saglikli kisilerden 24 saatlik idrar, gece ve giindiiz ayr1 ayr1 toplanmasi
gerekmektedir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile
karsilastirilabilecektir.

Bu caligsmaya, “saghkl kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz, sizden
istenen tek sey, 24 saatlik idrar, gece ve giindiiz ayr1 ayr1 toplamanizdir.

Vereceginiz ornekte 6-OH Melatonin Sulfat diizeyleri arastirilacaktir. Caligma
doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin 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 ..o, Anabilim dalinda, Dr.............. tarafindan tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi
ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, ........... kez,

......... islemini kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimci
Ady, soyada:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Katilimei ile goriisen arastirici:

Adi soyadi, unvani:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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Katilmcinin velisi
Ady, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:



