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OZET

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanihi hastalarda serum

adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri ve etyopatogenezdeki yeri
Dr. Yetis ISILDAR

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk ¢aginda baslayan ve
cocugun aile ve akran iliskilerini, akademik basarisini, duygusal gelisimini, benlik
saygisini ve yasam kalitesini etkileyen yaygin bir noropsikiyatrik bozukluktur.
Cocukluk caginin en sik goriilen psikiyatrik bozukluklarindan biri olmasina ragmen
etiyolojisi hakkindaki bilgiler kisithidir. Bu g¢alismada DEHB etiyopatogenezinde
adrenomedullin  (ADM) ve nitrik oksidin (NO) yerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calismaya ilk kez DEHB tanisi alan 6 ila 16 yas araligindaki otuz
hasta ve 30 saglikli goniillii kontrol dahil edilmistir. Tim katilimcilar Okul Cagi
Cocuklari i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi — Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu (CDSG — SY) kullanilarak psikiyatrik bozukluklar igin
taranmistir. Komorbid psikiyatrik bozuklugu olan tibbi hastalik dykiisii olan ya da
onceki alt1 ay icinde psikotrop ilag kullanimi1 olan DEHB hastalar1 ¢alisma dist
birakilmigtir. Tim bireylerden 10 ml vendz kan Ornekleri alinip, serumlari
ayristirilarak analiz giliniine kadar -20°C de saklanmistir. Serumda ADM diizeyi
Olglimii i¢in Enzyme-Linked Immunosorbent Assay yontemi (ELISA) yontemi, NO
diizeyi Ol¢limii i¢in Spektrofotometre yontemi kullanilmistir. Calisma sonucunda
serum ADM ve NO diizeylerinin vaka grubunda anlamli olarak daha diisiik
diizeylerde bulundugu saptanmustir. Her iki grubun da serum ADM ve NO diizeyleri
ve Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Kisa Form (CADO-48) alt 6lgek
puanlar arasinda iligki ortaya konamamis olup; vaka grubunun serum ADM ve NO
diizeyleri arasinda pozitif zayif korelasyon oldugu tespit edilmistir. DEHB tanili
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla serum ADM ve NO diizeyleri anlamli olarak
daha disiik diizeyde saptanmigtir. Serum adrenomedullin ve nitrik oksidin DEHB
etyopatogenezindeki yerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha genis Orneklemi olan

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Etiyoloji,
Adrenomedullin, Nitrik Oksit



SUMMARY

Serum adrenomedullin and nitric oxide levels of attention deficit hyperactivity

disorder diagnosed patients and their role in etiopathogenesis
Dr. Yetis ISILDAR

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common childhood-onset
neuropsychiatric disorder that affects the child’s family and peer relations, academic
achievement, emotional development, self-esteem and quality of life. Though it’s one
of the most frequent psychiatric disorders of childhood, the data about its etiology is
limited. In the present study, it is aimed to assess the role of adrenomedullin (ADM)
and nitric oxide (NO) in the etiopathogenesis of ADHD. Thirty patients between 6
and 16 years-old who have been firstly ADHD diagnosed and 30 healthy volunteer
controls were included in the study. All participants were screened for psychiatric
disorders by using the Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Aged Children, Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). ADHD patients
with comorbid psychiatric disorders, with a history of medical disease or who had
used psychotropic drugs in the previous six months were excluded. Ten ml venous
blood samples are collected from all participants, their serums were seperated and
stored at -20°C until analysis day. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
method is used for measuring ADM level and Spectrophotometer method is used for
measuring NO level in serum. As a result of the study serum ADM and NO levels
were found significantly lower in patient group. There cannot been found a
relationship between serum ADM and NO levels and Conners’ Parent Rating Scale
(CPRS-48) subscale scores for both of the groups; it is determined that there’s a
positive low correlation between serum ADM and NO levels in the patient group.
For a better understanding the role of ADM and NO in ADHD etiopathogenesis,
studies with larger samples is needed.

Key Words: Attention Deficit Hyperacitivity Disorder, Etiology, Adrenomedullin,
Nitric Oxide

XI



GIRIS

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) kalic1 ve siirekli olan dikkat
siiresinin  kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligine bagli olarak
davraniglarda ya da biliste ortaya ¢ikan, ataklik ve huzursuzlukla seyreden, bu
semptomlar nedeni ile bilissel, akademik, davranigsal, emosyonel ve sosyal
islevsellik alanlarinda bozulmalarin goriilebildigi noéropsikiyatrik bir rahatsizliktir
(1). DEHB tanis1 yaygin olarak kullanilan iki tani sistemi olan “Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders 4th ed., text revision” (DSM-IV-TR) ve
“International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
10th Revision” (ICD-10) tani olgiitlerine goére konmaktadir (1,2). DSM-IV-TR
siniflamasina gére DEHB’nin 3 alt tipi bulunmaktadir. Buna goére DEHB,
dikkatsizligin 6nde geldigi tip, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip ve her iki
gruptan da belirtiler igeren bilesik tip olmak tiizere siiflandirilmistir (1).
Dikkatsizligin 6nde geldigi tip dikkat dagiikligi, kisa dikkat siiresi, dalginlik, uzun
stire tek bir ise odaklanmada giicliik, unutkanlik gibi belirtiler ile ortaya ¢ikarken;
asir1 hareketlilik ve impulsivitenin 6nde geldigi tipte ise yasitlarina gore daha fazla
hareketlilik, yerinde duramama (kipir kipir olma), ¢ok konusma ve huzursuzluk gibi
bulgular daha belirgindir. Belirtiler siklikla bozulmus islevsellige, kazalara, kisiler

arasi iligkilerde gerginlik ve uygunsuz davranislara neden olur (3).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu c¢ocukluk ¢aginda %5-10,
erigkinlikte ise %2.5-4.4 oraninda goriilen yaygin bir bozukluktur (4-6).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun etiyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamasa da ndrobiyolojik, genetik ve ¢evresel faktorlerin iizerinde siklikla
durulmaktadir (7-11). Caligmalar etiyolojiyi ortaya koymak i¢in daha ¢ok genetik ve
goriintiileme iizerine, goreceli olarak daha az da bozuklugun biyokimyasal temeli,

hiicre patofizyolojisi, noérotransmitterler ve noral sistemler iizerine odaklanmistir (7).

Adrenomedullin (ADM) 52 aminoasitten olusan peptit yapisinda olan bir
molekiildiir (12). Adrenomedullinin artik hem dolagimda bulunan bir hormon hem de
biyolojik aktiviteleri olan parakrin bir mediyatér oldugu, kardiyovaskiiler sistem,
bosaltim sistemi, solunum sistemi ve santral sinir sistemi gibi bir¢ok sistemde

islevleri oldugu diisiiniilmektedir (13-16). ADM hem adenilat siklaz aktivasyonu



yaparak hem de nitrik oksit (NO) salinimini artirarak vazorelaksasyon yapmaktadir
(17). NO ve ADM hipotalamo-hipofizer-adrenal sistem diizenlenmesinde de rol
almaktadir (18). Son dénemde yapilan ¢alismalarda Bipolar Bozukluk, Sizofreni ve
Otizm gibi psikiyatrik hastaliklarin patogenezinde adrenomedullinin rolii olabilecegi
ileri siiriilmektedir (19-21).

Nitrik oksit hem reaktif oksijen tiirlerinden biri, hem de merkezi sinir sistemi
ve periferik sinir sisteminde nérotransmitter olarak bilinmektedir (22). Siklikla atipik
bir norotransmitter olarak kabul edilmesine karsin, ikincil mesajct ya da hormon
olarak siniflanmasinin daha uygun oldugu da belirtilmektedir (23,24). NO ayn
zamanda noradrenalin, dopamin, glutamat ve gamma-aminobiitirik asit (GABA)
salimiminin diizenlenmesi, hafiza, 6grenme, sirkadiyan ritm ve uyku gibi bazi
fizyolojik olaylarin da i¢inde yer alir (25). Son dénemde Bipolar Bozukluk, Otizm,
Madde Kullanim Bozuklugu ve Sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklugun
patofizyolojisinde nitrik oksidin rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (19,20,26-28).

Calismalar DEHB tanili hastalarda NO seviyelerinin yiiksek oldugunu (29,30),
nitrik oksidin l-arjininden sentezlenmesini saglayan nitrik oksit sentaz enzim
aktivitesinin artmis oldugunu gostermis, bu degisikliklerin DEHB etyopatogenezinde

rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (31).

Bu calismada DEHB tanili hastalarda NO diizeyleri ve NO seviyesini

diizenleyici rolii olan (32) ADM diizeylerinin belirlenmesi amaglanmustir.



GENEL BiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kalic1 ve siirekli olan dikkat stiresinin
kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligine bagl olarak davraniglarda ya da
biliste ortaya ¢ikan ataklik ve huzursuzlukla seyredebilen, bu semptomlar nedeni ile
kognitif, akademik, davranigsal, emosyonel ve sosyal islevsellik alanlarinda
bozulmalarin goriilebildigi ndropsikiyatrik bir rahatsizliktir. DEHB gelisimsel olarak
uygunsuz dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik ve ataklikla karakterizedir (1).
Genellikle li¢-dort yas civarinda bulgular baslamakla birlikte, tan1 daha ¢ok dikkat ve
konsantrasyonun gelismesinin beklendigi ilkdgretim doneminde konmaktadir (33).
Klinik cesitlilik gosterebilen DEHB, diinya genelinde %5-10 gibi bir prevalansla
cocuk ve ergenlerde en sik goriilen psikiyatrik bozukluklar icerisinde yer almaktadir

(4).

Tarihce

Giincel DEHB tanimi DSM-IV-TR'de yapilmistir ve gorece yenidir (1). Ancak
tarthsel literatiir analiz edildiginde dikkatsizlik, hiperaktivite ve diirtiisellik
semptomlar1  sergileyen c¢ocuklar yazarlar tarafindan son iki yiiz yildir
tanimlanmaktadirlar (34). 1798 yilinda Sir Alexander Crichton tarafindan yazilan
“An inquiry into the nature and origin of mental derangement: comprehending a
concise system of the physiology and pathology of the human mind and a history of
the passions and their effects” isimli kitapta dikkat sorunlar1 yasayan bir gencin
tanimlandig belirtilmektedir (35). Alman hekim Heinrich Hoffman tarafindan 6zgiin
ad1 “Der Struwwelpeter” olan, Ingilizce cevirisi“Slovenly Peter” ve “Shock-haired
Peter” isimleriyle basilan cocuk kitabinda dikkat sorunlari, hareketliligin ve

diirtiiselligin tanimi yapilmistir (36).

Bir¢ok yazar DEHB’nin bilimsel yazili literatiire girmesinin baslangi¢ noktasi
olarak Sir George Frederic Still’in 1902’de yayinlanan “The Goulstonian Lectures on

some abnormal physicial conditions in children” adli makalesini gdstermektedir



(35,37). 1917-1918’deki ensefalit epidemisi sonrasinda hayatta kalabilen ¢ocuklarda
onemli davranigsal ve bilissel sekeller gozlenmis, bu durum “Postensefalitik
Davranis Bozuklugu” olarak tanimlanmistir. 1947 yilinda Strauss ve Lehtinen
“Beyin Hasarli Cocuklar” kavramini ileri siirmiigler, beyin hasarinin kaniti
cogunlukla olmadigindan 1950 ve 1960’larda “Minimal Beyin Hasar1t Sendromu”
(Minimal Brain Damage Syndrome) ve ardindan “Minimal beyin disfonksiyonu”

terimi kullanilmaya baslanmustir (37).

Bugiin yaygin olarak kullanilan “Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders”(DSM) siniflamast i¢inde DEHB tanisina iliskin ilk tanimlamalar
1968°deki DSM-I1I iginde yapilmis, ‘Cocuklugun Hiperkinetik Reaksiyonu’ terimi
kullanilmis ve iki cimle ile tanimlanmistir: ‘Bozukluk 6zellikle kii¢iik ¢cocuklarda
asir1 aktivite, huzursuzluk, distraktibilite ve kisa dikkatle karakterizedir ve ergenlikte
genellikle azalir’. 1980°de yayimlanan DSM-III’te bozukluk ‘Dikkat Eksikligi
Bozuklugu’ olarak adlandirilmistir. Dikkat Eksikligi Bozuklugu hiperaktiviteli ve
hiperaktivitesiz olarak ikiye ayrilmistir. Hiperaktivitenin bozukluk tanisi i¢in elzem
olmadig1 goriisi ile birlikte dikkatteki eksiklikler ve diirtii kontroliindeki sorunlar
tan1 i¢in anlamli olarak deger gormiistiir. 1987°de DSM-I11-R'de iki alt tip kaldirilip
bozuklugun ismi “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu™ olarak diizenlenmistir.
Dikkatsizlik, diirtlisellik ve hiperaktivite tek bir semptom listesi haline
donustiirilmiistiir. Hiperaktivitesiz dikkat eksikligi bozuklugu alt tip olmaktan
¢ikmig, ayrimlagsmamis dikkat eksikligi bozuklugu eklenmistir. 1994 yilinda DSM-
IV ile DEHB’nin ii¢ alt tipi tanimlanmustir (37). 2000 yilinda DSM-IV-TR
yayinlanmis ancak bozuklugun adi ve tani Olgiitlerinde degisiklige gidilmemistir

(34).

Epidemiyoloji

Cocukluk caginda yaygin olarak goriildiigii bilinen DEHB’nin sikligina iliskin
diinyanin pek c¢ok iilkesinden farkli oranlar bildirilmekte ve bu oranlar %2-17
arasinda degismektedir (4). Kullanilan tan olgitleri, bilginin kaynagi, tant igin

islevsel bozulmanin degerlendirilip degerlendirilmedigi, cografi koken DEHB



prevalans farkhiliklariyla anlamli olarak iligkili bulunmustur (38). 1978 ve 2005
arasinda tiim diinya bolgelerinde yapilan DEHB epidemiyoloji ¢alismalarinin
sistematik derleme ve metaregresyon analizi, DEHB diinya geneli birlestirilmis
prevelansini %5.29 olarak belirlemistir. Sadece ¢ocuklar degerlendirildiginde
yayginlik %6.48dir (38,39). Ulkemizde yapilmis prevalans ¢alismalarinda da DEHB
yayginligr %5 ila 9.5 arasindadir (40-44). Denizli kent merkezinde ilkogretim c¢agi
cocuklarinda yaptiklar1 bir calismada Zorlu ve arkadaslar1 2012 yilinda DEHB
prevalansini %8, kizlarda %5.5, erkeklerde de %10.9 olarak belirlemisledir (40).

Yapilan ¢alismalar DEHB’nin erkeklerde kizlara gore daha sik goriildiigiinii
gostermektedir (38,45). Erkeklerde kizlara gore hiperaktivite-impulsivitenin 6nde
geldigi tipin 4 kat, dikkatsizligin 6nde geldigi tipin iki kat daha fazla oldugu (45), kiz
cinsiyette dikkatsizligin onde geldigi tipin digerlerinden daha yaygm oldugu (46)

belirtilmektedir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugu
(%60-85) ergenlik doneminde de DEHB kriterlerini karsilamaya devam etmektedir
(47). Baslangigta bir ¢cocukluk ¢agi bozuklugu olarak bilinen DEHB eriskinlerde de
artan sekilde taninmaya baglamistir. Erigkinlikte tahmini DEHB prevalansinin %2.5-
4.4 oldugu bildirilmektedir (5,6).

Etiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun etyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Etiyolojide genetik, norobiyolojik, ¢evresel faktorlerin lizerinde
durulmaktadir (7,9-11). Multifaktoryel bir bozukluk oldugu; en ¢ok da genetik
yatkinligin sebep oldugu diisiiniilmektedir (48). Calismalar etyolojiyi ortaya koymak
icin daha c¢ok genetik ve goriintiileme iizerine, goreceli olarak daha az da hiicre

patofizyolojisi, ndrotransmitterler ve noral sistemler tizerine odaklanmistir (7).
Genetik Nedenler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisinde genetik gecisliligin

roliinii aragtirmak i¢in aile, ikiz, evlat edinme ve gen analizi ¢aligmalar1 yapilmistir.



Birgok ¢alismada DEHB’nin ailesel gegis gosterdigi, DEHB’li bireylerin aile
tiyelerinde de DEHB prevalansinin  yiiksek oldugu, DEHB’li bireylerin
ebeveynlerinde DEHB goriilme olasiliginin 2-8 kat fazla oldugu bildirilmistir
(49,50). Yapilan yirmiden fazla ikiz ¢alismasinda DEHB igin bildirilen tahmini
kalitilabilirlik ortalama %76 olup, bu oran DEHB’nin kalitilabilirligi en yiiksek
ruhsal bozukluklardan biri oldugunu ortaya koymaktadir (49).

Farmakolojik, nérogoriintiileme ve hayvan ¢alismalart DEHB’de dopaminerjik
norotransmisyon anomalilerine isaret etmektedir (51). Bu nedenle de molekiiler
genetik arastirmalar daha ¢ok dopaminerjik sistem {lizerine yogunlasmistir.

Dopamin geri alimindan sorumlu olan tastyict proteini kodlayan DAT1 geni
beyin  bolgelerindeki  dopamin  regiilasyonunun  primer  mekanizmasini
olusturmaktadir (52). Bu nedenle birgok arastirma DAT1 genini DEHB i¢in aday gen
gostermektedir (53). DAT1 geni 10 tekrar alleli ve DEHB arasinda anlamli iliski
oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (54,55).

11p15.5 kromozomunda yer alan DRD4 ile ilgili ¢alismalarda DEHB ve DRD4
geni arasinda iligki oldugu belirtilmis (51,56) 6zellikle de 7 tekrarl alleli ile anlaml
iliski gosterilmistir (49,57).

Arastirmalar gbézden gecirildiginde 4pl16.3 kromozomu iizerinde yer alan
DRD5 geni ile DEHB arasinda iliski bulunamayan ¢alismalarin yani sira, iki meta-
analiz ¢aligmasinin DRDS5 ve DEHB iliskisini destekledigi goriilmektedir (51,56,58-
60).

D2 dopamin reseptor geni (DRD2) ve D3 dopamin reseptor geninin (DRD3) de
DEHB etyolojisinde yer aldigina dair kanitlar bulunmaktadir (61). Ancak DRD2
(9,62,63) ve DRD3 genleri ile ilgili ¢alismalar (9,61,62) ¢eliskilidir ve daha fazla

aragtirmaya ihtiyac vardir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etiyolojisini aydinlatmaya ydnelik
norepinefrin tasiyict geni, katekol-o-metil transferaz geni, serotonerjik genler,
synaptosomal-associated protein 25 (SNAP-25) geni, alfa 2A adrenerjik reseptor
geni, monoamin oksidaz A ve B geni, triptofan hidroksilaz geni ve interlokin-1
reseptOr antagonist gen allelleri gibi birgok gen ile ilgili ¢alismalar da bulunmaktadir
(64-71).



Yapisal Nedenler

Bugiine kadar yapilan goriintiileme, noropsikolojik, genetik ve norokimyasal
calismalar DEHB patofizyolojisinde temel olarak lateral prefrontal korteks, dorsal
anterior singulat korteks, kaudat ve putameni iceren fronto-striatal devredeki
disfonksiyona isaret etmistir (72). Bu yapilarin fizyolojideki yerlerine bakildiginda
prefrontal korteksin dikkati diizenleme, diirtii kontrolii, ¢esitli durum ve uyaranlarda
kognitif ve davranigsal yanitlar1 diizenlemede rol aldig1 (73); baslica motor kontrolii
saglamada gorevli oldugu diisiiniilen serebellumun temporal bilgi isleme, motor
sekans ve planlama, isleyen bellek, dikkatin kaymasi, dolayli 6grenme, duygu
diizenleme ve yiiriitiicii islevler gibi kognitif ve afektif fonksiyonlar1 da bulundugu

anlasilmaktadir (74-76).

Genel olarak bulgular frontal korteks, serebellum ve subkortikal yapilarda
voliim azalmalar seklindedir. Castellanos ve arkadaslar1 tarafindan yapilan kapsamli
bir arastirma da DEHB tanili olgularin tiim beyin bolgelerinde hacimsel l¢timlerin
kontrol grubundan kiiglik oldugunu ve bu farkin dnceden stimiilan tedavisi almamis

olgularda daha belirgin oldugunu gostermistir (77).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili bireylerin frontal lob ve striatal
yapilarinda yapisal anormalliklerin oldugu ile kanitlar son déonemde siklagmistir (78).
Voliimetrik ¢alismalarin biiyilkk ¢ogunlugu DEHB tanili ¢ocuklarda (77-79) ve
erigkinlerde (80) prefrontal voliimde ve kortikal kalinlikta azalmaya isaret
etmektedir. Calismalar prefrontal korteksin yani sira kaudat nukleus ve pallidumda
(77,81), posterior inferior vermiste, korpus kallosumun spleniumunda (78,82),
serebellumda o&zellikle de superior serebellar voliim, sag serebellar volim ve
serebellar vermisin posterior inferior lobiiliinde (82-84), parietal voliim ve temporal
volimde ve subkortikal yapilardan amigdalada (77,85-87) volim kayiplari
bildirilmistir.

Yapilan fonksiyonel goriintiileme c¢alismalarinda dinlenme halindeki beynin
serebral perfiizyonu ve glukoz metabolizmast degerlendirilmistir. DEHB tanili
olgularin dinlenme halindeki beyinlerinde frontal hipoperfiizyon saptayan ¢alismalar
oldugu gibi (88,89), frontal ve striatal alanlarin her ikisinde de hiperperfiizyon

saptanan g¢alismalar da bulunmaktadir (90). Yazinda serebellum aktivitesi ile ilgili



gorece daha az bilgi bulunmaktadir. Kim ve arkadaslar1 dinlenme halindeki DEHB
olgularinda serebellar hipoperfiizyon saptamiglardir (88). DEHB tanili ¢ocuklarda
superior parictal bolgede hiperperfiizyon oldugu gosterilmistir (91). Temporal
loblarin kanlanmasina bakildiginda sag orta temporal girusta hipoperflizyon
bildirilen g¢alismalar bulunurken (88,91), oksipitotemporal alanda hiperperfiizyon

saptanan ¢aligmalar da bulunmaktadir (91).

Onalt1 norogoriintileme ¢alismasinin  degerlendirildigi bir metaanalizde
DEHB’li bireylerde frontal bolge ve bazal ganglionlarda anlamli hipoaktivite
saptanmustir (92). DEHB tanili vakalarla kontrol grubu arasindaki islevsel farkliliklar
da arastirilmig, bu ¢alismalarda da DEHB tanili olgularda frontal bolgelerde (93),
anterior singulatta (94) ve striatal bolgede (95) hipoaktivite saptanmustir.

Norotransmitterler Ile Ilgili Degisiklikler

Noradrenerjik sistem dikkat, uyaniklik ve yiiriitiici islevler gibi yiiksek kortikal
fonksiyonlarin modiilasyonunda yer almaktadir ve prefrontal kortikal fonksiyonlar
norepinefrin ve dopamin adli katekolaminlerden gii¢lii ve kalici bir doz yanit iligkisi
ile etkilenmektedir. Prefrontal korteksin islevini yerine getirebilmesi igin optimal
katekolamin diizeyinin saglanmasi gereklidir (49,96,97). Degismis katekolamin
transmisyonunuda iceren prefrontal korteks yapi ve fonksiyonundaki degisiklikler
DEHB’nin etyolojisine katkida bulunuyor goéziikmektedir (97). Rat deneyleri de
prefrontal korteksteki dopamin ve norepinefrin sistemleri arasindaki imbalansin

DEHB’nin patogenezinde yer alabilecegini desteklemistir (98).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etyolojisinde diger Onemli
ndrotransmitter olan norepinefrin, postsinaptik a2A reseptorleri tizerinden etki eder
ve prefrontal korteks islevlerinin saglanmasinda yardimei olur. Prefrontal korteksteki
a2 reseptorlerinin blokaji DEHB benzeri semptomlara neden olmustur. DEHB
tedavisinde kullanilan o2A agonistleri de etkilerini prefrontal korteks kontroliinii

giiclendirerek gostermektedirler (97).

DEHB i¢in etkili olan tedaviler prefrontal kortekste katekolamin sinyalini

optimize edebilir. Hem stimulanlar hem de atomoksetin etkilerini a2 ve DRD1



reseptorlerinin indirek stimiilasyonu ile gosterirken, guanfazin norepinefrini taklit
ederek, prefrontal korteksteki postsinaptik a2A adrenoseptorlere etki eder. Tiim bu
tedaviler dikkat ve davramis lizerindeki prefrontal kortikal regiilasyonu arttirir,

boylece DEHB semptomlari azalmis olur (97).

Serotoninin DEHB’de rolii oldugu ile ilgili zayif bulgular mevcuttur.
Fluoksetin gibi segici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) DEHB tanili ¢ocuklarin
tedavisinde etkili bulunmamistir. Bu nedenle serotoninin DEHB patolojisinde ikincil

bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (99).

Diger Nedenler

Gen-cevre etkilesimi, baz1 genlerin (6rn. DAT1) gevresel etyolojik faktorlere
kars1 bireysel duyarliligi etkilemesi ile DEHB etyolojisinde énemli bir mekanizma
olarak kabul edilmeye baslanmistir (100). Bu nedenle dogum komplikasyonlart,
diisik dogum agirligi, sigara ve alkole maruziyet ve katki maddeleri gibi bir¢ok
faktor DEHB etyolojisini anlamak amaciyla arastirilmistir (101).

Yapilan caligmalarda hamilelik ve eklampsi, kotii maternal saglik, maternal
yas, dogum siiresi, diisiik dogum agirlig1 gibi dogum komplikasyonlarinin DEHB’ye
yatkinlik olusturdugu anlasilmistir (10,11,102). Ayrica preterm dogumun da DEHB
etyolojisinde yer alabilecegi gosterilmis, preterm bebeklerde yenidogan dénemindeki
azalmis beyin kan akiminin, geligmekte olan sinir sistemine oksijen ve diger
metabolitlerin  ulagmasinda  eksiklige yol ac¢tigi, bunun da dopamin
norotransmisyonunu  olumsuz etkiledigi 6ne sirilmistir (103,104). Bazi
calismalarda da hamilelikte sigara kullanimi ile DEHB arasinda iligki saptanirken
(105); alkol maruziyetiyle ilgili veriler ¢eliskili bulunmustur (106).

Basta kursun olmak {izere cesitli toksinler etyolojiyi ortaya koymak igin
arasgtirtlmistir.  Kursun  kontaminasyonunun DEHB  riskini  arttirabilecegi
gosterilmisse de DEHB tanili ¢ocuklarin ¢ogunda bu maruziyet gosterilememis,
yiiksek kursun maruziyeti olan ¢ogu ¢cocukta da DEHB saptanmamuistir (11,107).

Diyetin ya da gidalardaki katki maddelerinin DEHB etyolojisindeki yerini

arastiran calismalarda arastirilan faktorlerin genellikle anlamli diizeyde davranislari



etkilemedigi ve DEHB vakalariin biiyiilk cogunlugunda saptanmadigi gortilmiistiir
(10,11,108).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu gelisiminde genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin birlikte etkili oldugu, bazi genlerin bireysel duyarlilik ve c¢evresel
risklerle etkileserek bozuklugun ortaya ¢ikmasina yol agtigi, uzun dénem gidisin
prenatal, biyolojik ve psikososyal c¢evresel risk faktorlerinden etkilendigi
belirtilmektedir (109). Daha once Rutter in zorluk gostergeleri olan aile catismasi,
sosyal sinif, aile biiyiikliigii, maternal psikopatoloji ve paternal suga yatkinlik ile
DEHB arasinda iligki oldugunu saptayan Biederman ve arkadaslari, 2002 yilinda bu
psikososyal zorluklarin DEHB ile iligkisinin cinsiyete gore degismedigini ortaya
koymuslardir (110).

Tiroid reseptdr geninde mutasyon sonucu gelisen tiroid hormonuna genel
diren¢ saptanan ¢ocuklarin %70’inde DEHB belirlenmistir (111). DEHB tanili 249
¢ocugun DEHB dis1 psikiyatrik kontrollerle karsilastirildig1 bir arastirmada ise tiroid
hastaliklarinin ¢ok nadir oldugu belirlenmistir (112).

Bunlarin disinda yapilan arastirmalarda anemi, kardiak hastaliklar, viral
ensefalitler, kafa travmalari, beyin tiimérleri ve beyin ameliyatlarindan sonra da

hastalarda DEHB bulgularinin ortaya ¢ikabildigi gézlenmistir (10,113).

Klinik Ozellikler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu kalici ve siirekli olan, ¢ocukluk
doneminde hiperaktivite, impulsivite ve/veya dikkatsizlik gibi belirtilerle seyreden,
bu semptomlar nedeni ile kognitif, akademik, davranissal, emosyonel ve sosyal

islevsellik alanlarinda bozulmalarin goriilebildigi noéropsikiyatrik bir rahatsizliktir

).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili ¢ocuklar ¢esitli ve uygunsuz
ortamlarda artmis motor aktivite (6rn. smifta gezinme, yerinde oturamama,
ayaklarini sallama gibi) gosterirler (114). Diirtiisellikleri nedeni ile riskli durumlarla
karsilasabilir, yaralanabilir ya da zarar gorebilirler. Siralarimi beklemekte giigliik
cekerler, tamamlamalar1 gereken gorev ya da isleri ¢ogunlukla tamamlayamazlar.

Sabirsizliklart nedeni ile soru tamamlanmadan cevabini vermeye ¢alisabilir,
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basgkalarinin konusmasini kesebilirler. Genellikle baskalarinin duygularini ve sosyal

durumlart umursamazlar (115).

Kisa dikkat siiresi ve ¢elinebilir dikkatleri 6zellikle akademik alanda sorunlara
neden olur. Yonerge izlemede gigliikkler, verilen gorevleri ve istekleri
tamamlayamama gibi sorunlarla karsilasabilirler (99). Diisiik okul basarisi veya
performansta dalgalanma gibi durumlarla karsi karsiya kalabilirler. Ogretmenleri
genellikle devamli ge¢ kalmalarindan, hayallere dalmalarindan, esyalarim

kaybetmelerinden ve unutkanliklarindan yakinirlar (115).

Okul 6ncesi donemde hiperaktivite ve impulsivite belirtileri daha sik goriiliir
(116). Ancak ek olarak DEHB tanili okul oncesi donem gocuklarinda akademik
basar1 ve isleyen bellek alanlarinda da yetersizlik bulgulanmistir (117).

Okul doneminde DEHB tanil1 ¢ocuklar dikkati siirdiirmede giicliik yasayabilir,
Odevleri hatali ve eksik olabilir, verilen gorevleri tamamlamada gii¢liik yasayabilir,
diisiik akademik performans gosterebilir, diisiik benlik saygisi olabilir ve arkadas

iligkilerinde sorun yasayabilirler (115,118).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ergenlik doneminde ek sorunlarla
devam etmektedir. Uygunsuz davraniglar yasla birlikte daha belirginlesir ve bu
sorunlu davraniglar okulda, akranlarla iliskilerde ve evde zorluklara sebep olur. Bu
donemde DEHB tanili ergenlerde depresyon, davranim bozukluklari, antisosyal
davraniglar ortaya ¢ikabilir. Erken yasta alkol madde kullanimi, istemsiz gebelikler,
ehliyetsiz ara¢ kullanimi ve trafik kazasi gibi durumlar goriilebilir (115,119,120).
DEHB hastalar1 yasantilarinda bir¢ok alanda sorun yasadiklarindan benlik saygilari

daha distiktiir ve genelde yasitlarina gére daha immatiir goziikiirler (118,119).

Tam Olgiitleri

DEHB ig¢in tan 6lgiitleri DSM-1V-TR ve ICD-10 ile belirlenmistir (1,2). DSM-
IV-TR’de belirtiler dikkatsizlik ve hiperaktivite-impulsivite kategorileri olmak iizere
iki ana grup altinda toplanmistir. DEHB bilesik tip tanist her iki belirti grubunun
dokuz maddesinden en az altisinin varligi ile konur. Sadece bir belirti kiimesinden

Olciit karsilandiginda DEHB-dikkatsizligin o6nde geldigi tip veya DEHB-
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hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip disiiniiliir. Ek olarak belirtilerin en az
altt aydir siirliyor olmasi, uyumsuzluk dogurmasi, en az iki ortamda islevselligi
bozuyor olmasi, gelisimsel diizeyle uyumlu olmamasi ve diger ruhsal bozukluklardan

ayirt edilmesi gerekmektedir.

DSM-IV-TR’ye gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan
Olciitleri (1)

A. Asagidakilerden I. ya da II. vardir.

I. Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az alti ay

stireyle, uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak derecede siirmiistiir:
Dikkatsizlik

(a) ¢ogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da

diger etkinliklerde dikkatsizce hata yapar.
(b) ¢ogu zaman iizerine aldig1 gérevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati dagilir.
(c¢) dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

(d) ¢ogu zaman yonergeleri izlemez ve okul odevlerini, ufak tefek isleri ya da
igyerindeki 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 gorevlerden kacinir, bunlari sevmez

ya da bunlarda yer almaya kars isteksizdir.

(g) cogu zaman iizerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri

kaybeder (6rn. oyuncaklar, okul ddevleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler).
(h) cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.

(1) glinliik etkinliklerde ¢ogu zaman unutkandir.
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I1. Asagidaki hiperaktivite-impulsivite belirtilerinden altist (ya da daha fazlasi) en az
6 ay slireyle uyumsuzluk doguracak ve gelisim diizeyine uymayacak derecede

surmustir:
Hiperaktivite
(a) ¢ogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.

(b) cogu zaman siifta 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 gecirme etkinliklerine katilma ya da

oyun oynama zorlugu vardir.

(e) ¢ogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliyormus gibi

davranir.

(f) cogu zaman ¢ok konusur.

Impulsivite (Diirtiisellik)

(g) ¢ogu zaman sorulan soru tamamlanmadan 6nce cevabini yapistirir.
(h) cogu zaman sirasin1 bekleme giicliigii vardir.

(1) ¢ogu zaman bagkalarinin soziinii keser ya da yaptiklarmin arasina girer (orn.

bagskalarinin 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 (&rn.

okulda (ya da iste) ve evde).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik a¢idan belirgin bir bozulma

oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.
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E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir
Psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz (6rn. Duygu Durum Bozuklugu, Anksiyete

Bozuklugu, Dissosiatif Bozukluk ya da Kisilik Bozuklugu).
Tipine gore kodlama:

l. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Bilesik Tip: Son 6 ay boyunca
hem A1, hem de A2 tam 6lgiitii karsilanmissa.

. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip:
Son 6 ay boyunca A-I tam1 Olgiti karsilanmis, ancak A-II tan1 Olgiiti

karsilanmamaissa.

I1l.  Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite - impulsivitenin
Onde Geldigi Tip: Son 6 ay boyunca A-II tan1 dlgiitii karsilanmus, ancak A-I tam

Olciitli karsilanmamissa.

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

ergenler ve erigkinler) “Kismi Remisyonda” olarak belirtilmelidir.

ICD-10’da  aymi  belirtiler ~ hiperkinetik ~ bozukluklar ~ bashgmnda
tanimlanmaktadir. Dikkatsizlik, hiperaktivite ve impulsivitenin hepsinden yeterli
sayida maddenin karsilanmas1 gerekti§inden, sadece bilesik tip DEHB
tanimlanmaktadir. Ek olarak tiim belirtilerin birden fazla ortamda var olmasi, yaygin
gelisimsel bozukluk, mani, depresif bozukluk veya anksiyete bozuklugunun tani

oOl¢iitlerini karsilamiyor olmas1 gerekmektedir.

Hiperkinetik Bozukluklar i¢cin ICD-10 Tam Ol¢iitleri (F90)(2)

G1 Cocugun yas ve gelisim diizeyine gore evde dikkat, hareketlilik ve impulsivitede

(1), (2) ve (3) maddelerde belirtilen gosterilebilir anormallik:
1.izleyen dikkat sorunlarindan en az iigii:
a. Kendiliginden etkinliklerin siiresinin kisa olmast;

b. Siklikla oyun etkinliklerini tamamlamadan ayrilma;
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c. Bir etkinlikten digerine sik gegis;
d. Yetiskinlerin diizenledigi gorevlerde siirekliligin olmamasi;

e. Ev odevleri ya da okuma gorevleri gibi caligsmalar sirasinda yiiksek diizeyde
dikkatsizlik.

2. Ek olarak asagidaki hareketlilik sorunlarindan en az iigii:

a. Uygun olmayan durumlarda oldukca sik asir1 kosma ya da tirmanma; hareket

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

c. Gorece olarak hareketsiz olmasi beklenen ortamlarda belirgin asir1 etkinlik (6rn.

sofrada, yolculukta, misafirlikte);

d. Smifici ya da diger oturmasi beklenen ortamlarda siklikla oturamama;
e. Sessizce oyun oynamakta siklikla zorlanma;.

3. Ek olarak agagidaki impulsivite sorunlarindan en az biri:

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

giicliik cekme;

b. Siklikla digerlerini bdlme, araya girme (Orn. digerlerinin oyunlarmi ya da

konusmalarini boélme);
c. Siklikla soru tamamlanmadan cevaplamaya calisma.

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

1. Asagidaki dikkat sorunlarindan en az ikisi:

a. Gorevleri tamamlayamama;

b. Yiiksek oranda distraktibilite (6rn. ¢ok sik dis uyaranlara yonelme);
c. Secime izin verildiginde etkinlikler arasinda sik degisimler;

d. Oyun etkinliklerinin ¢ok kisa slirmesi.
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2. Ve asagidaki hareketlilik sorunlarinin en az iigii:

a. Serbest etkinlige izin verilen durumlarda siirekli (ya da hemen hemen stirekli) ve

asir1 hareketlilik (kosma 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 gézlemlenen anormallik. Bu durum gocugun
yast ve gelisim diizeyine gore asirt olmalidir. Kanit asagidakilerden herhangi biri

olabilir:

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

Ogretmen bildirimi yeterli degildir.

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

anormal diizeyde gézlenmesi.
3. Dikkate iliskin psikometrik test performansinda belirgin yetersizligin olmasi.

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

anksiyete bozukluklarinin (F41) tani dlgiitlerini karsilamaz.
G5 Baslangig yedi yastan oncedir.
G6 Siire en az alt1 aydir.

G7 1Q 50’nin tizerindedir.
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Degerlendirme

Tam bir degerlendirme, ¢ocukla ve ebeveynle klinik goriisme, ¢ocugun tibbi
muayenesi ve ebeveynlerle 6gretmenlere degerlendirme Ol¢eklerinin uygulanmasini
icermektedir. Klinik goriisme bir hekim tarafindan yapilmalidir ve genelde yari

yapilandirilmis bigimde olmasi 6nerilir (121).

Cocukla yapilan goriismede temel amag¢ ¢ocugun biligsel ve ruhsal durumuyla
ilgili bilgi sahibi olmaktir. Goriisme sirasinda ¢ocugun genel bir ruhsal durum
muayenesi  yapilmalidir. Cocuklar ¢ogunlukla neden doktora geldiklerini
bilemeyebilirler ve kendilerindeki belirtileri net bir sekilde ifade edemeyebilirler.
Anlayabilecekleri sekilde sorulup yakinmalarinin ve yasadiklar1 sorunlarin okulda,
evde ve yasantisinda ne gibi sorunlara yol agtigi ve bunlarin ne diizeyde zorluk
olusturdugu ile ilgili bilgi alinabilir. Ayrica ¢ocugun bilissel seviyesi ve akademik
yetilerinin degerlendirilmesi de 6nerilmektedir (115,121,122).

Ebeveynle yapilan goriismede, ¢ocuktaki belirtilerin ne zamandir oldugu,
ortaya nasil ciktigi, gecmiste bu belirtiler i¢cin basvuru yapilip yapilmadigi veya
bunun i¢in bir tedavi uygulanip uygulanmadigi degerlendirilerek genel bir psikiyatrik
degerlendirme yapilmalidir. DEHB tanisinin konulabilmesi i¢in gerekli olan DSM-
IV-TR'deki 18 belirti sorgulanarak, bu belirtilerin kaginin ¢ocukta oldugu, bunlarin
ne diizeyde bir sorun olusturdugu, ne zamandir oldugu ve hangi ortamlarda ortaya

ciktig1 sorgulanmalhidir (47,122,123).

Cocugun okul, ev ve toplumdaki mevcut zorluklar1t DEHB ve DEHB'ye bagl
durumlar acisindan degerlendirilmelidir. Estani olabilecek ve DEHB bulgularim
taklit edebilecek durumlar degerlendirilmelidir. Ayrica aile goriigmesinde obstetrik
Oyki (prenatal, perinatal durumlar), tibbi durum 6ykiisii (tiroid hastaliklari, nobetler,
kafa travmasi, ila¢ kullanimi), varsa travmatik oykiiler alinmali, aile dykiisii ve aile
isleyisi detayli bir sekilde degerlendirilmelidir. Cocugun gelisim donemleri detayli
bir sekilde ortaya konmali1 ve daha 6nce tedavi aldiysa bu tedaviler de bu goriisme

sirasinda 6grenilmelidir (115,123).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu belirtilerini taklit edebilen ensefalit,

kursun maruziyeti, ciddi kafa travmasi, hipertiroidi ve epilepsi gibi bazi durumlar
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gozden gecirilmeli, DEHB tedavisine engel olusturabilecek kalp hastaliklari,
epilepsi, hipertansiyon gibi rahatsizliklarin olup olmadigi da ortaya konmalidir (122).

Degerlendirmeye alinan olgularin, genel fiziksel degerlendirilmesi, boy ve
kilosunun Olgiilmesi, kan basinct ve nabiz kontrolii yapilmalidir. Eger trisiklik
antidepresan tedavisi veya Kklonidin tedavisi verilecekse elektrokardiyogram

istenebilir. Ayrica gorme ve isitme bozukluklar1 dislanmalidir (120,123).

Cocuk, ebeveyn ve Ogretmen tarafindan doldurulan form ve Olcekler, daha
ayrintil1 bilgi alinmasi agisindan ve DEHB’ye es tan1 olabilecek diger hastaliklarin da
ortaya konmasi acisindan yararlidir. DEHB’de tan1 koydurucu bir psikometrik tetkik
bulunmamaktadir. Zeka diizeyinin belirlenmesi, gelisimsel diizeye uygun terapi

yonteminin belirlenmesi bakimindan yararli olabilir (115,122).

Ayiric:1 Tam

Ayiricr tanida; uyku bozukluklar, isitme ya da gérme kaybi, kronik hastaliklar,
epilepsi ve tik bozuklugu gibi dikkatsizligin fiziksel sebepleri, Yaygin Anksiyete
Bozuklugu, Major Depresyon, Travma Sonrasi Stres Bozuklugu, Ogrenme
Bozuklugu, Tik Bozukluklari, ¢ocuk istismar1 ve/veya kaotik ev ortami, Kargit Olma
Kars1 Gelme Bozuklugu, Davranim Bozuklugu, Bipolar Bozukluk ya da hipomani,
yiiksek aktivite diizeyi, Mental Retardasyon, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Otizm
Spektrum Bozuklugu, Psikotik Bozukluk, Baglanma Bozuklugu, yetersiz ebeveynlik
gibi durumlar ve yam sira duygudurum diizenleyicilerle, dekonjestanlarla ve beta

agonistlerle tedaviler gibi durumlar akla getirilmelidir (115,124).

Eslik Eden Bozukluklar

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu belirtileri siklikla diger ruh sagligi
sorunlartyla birlikte goriiliir ve bu sorunlar hem estani hem ayrici tani olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Olgularin %67’sinde en az bir eslik eden ruhsal ya
da norogelisimsel bozukluk goriilmektedir. DEHB ile Duygudurum Bozukluklari,

Ogrenme Bozukluklari, Anksiyete Bozukluklari, Otizm Spektrum Bozuklugu,
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Psikotik Bozukluklar, Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu, Davranim Bozuklugu,
Epilepsi, Tourette Bozuklugu, Tik Bozukluklari, Konugsma Bozuklugu, Borderline
Kisilik Bozuklugu, Travma Sonrasi1 Stres Bozuklugu ve Zeka Geriligi birlikte
goriilebilir (115,121). Arastirmalara gore Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu %30-
60, Davramm Bozuklugu %7.3-20.6, Ogrenme Bozukluklar1 %25-46.1, Tik
Bozukluklart %7.3-14.7, Anksiyete Bozukluklar1 %24.5-37.5 ve Duygudurum
Bozukluklar1 %1-7.4 oranlarinda DEHB’ye eslik etmektedir (44,47,125,126).

Tedavi

Islevselligin her alanini etkileyen bir bozukluk olan DEHB icin kapsamli bir
tedavi programina ihtiyag duyulmaktadir. Tek basina ila¢ tedavisi ailenin 6dev
sorunlari, yatma zamani, akran diglamasi gibi durumlarla basa ¢ikmasi icin yeterli
degildir. Tek baslarina psikososyal tedaviler de bozuklugun ¢ekirdek belirtilerine
zay1f etkilidirler. Bu yiizden DEHB tedavisinde farmakolojik tedavi ve davranisci
yaklagimlar, bakim veren egitimi gibi psikososyal tedaviler bir arada

uygulanmaktadir (115,122).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tedavisinde kullanilabilen ilaclar
(114,122);

e Psikostimiilan ilaglar
o Dekstroamfetamin
o Metamfetamin
o Dekstroamfetamin/Amfetamin tuzlari
o Metilfenidat
o Metilfenidat transdermal sistem
e  Ozgiin Noradrenalin Gerialim Inhibitérii
o Atomoksetin
e Alfa-2 Adrenerjik agonistler
o Guanfasin

o Kilonidin
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e Antidepresanlar
o Bupropion
o Venlafaksin
o Imipramin

e Dopaminerjik ajan
o Modafinil

e Atipik antipsikotikler

o Risperidon

Psikostimiilan ilaglar DEHB tedavisinde ilk seg¢enek olarak oOnerilmektedir.
Metilfenidat, noradrenalin ve dopamin tastyicilari iizerinde gerialim engelleyicisi
olarak etki gostermektedir. Etkisini hiicre dist dopamin ve noradrenalin artigsina yol

acarak gosterir (114).

Plaseboya iistiin oldugu gosterilen ve Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanan Atomoksetin gii¢lii bir noradrenalin geri alim engelleyicisidir
(122). Serotonin ve dopamin geri alim bolgelerine daha zayif bir baglanma gosterir.
Ancak prefrontal kortekste monoamin tasiyici proteinin noradrenalin ve dopamin
tarafindan ortak kullanilmasi nedeniyle, noradrenaline benzer diizeyde dopamin artisi
sagladigi bildirilmistir (127). Kanada DEHB kilavuzunda psikostimiilan ilaglarla
birlikte atomoksetin de ilk segenek olarak Onerilmektedir (128). Atomoksetinin
DEHB’ye eslik eden Anksiyete Bozuklugu olan, Tik Bozuklugu olan ve aktif Madde
Kullanim Bozuklugu olan olgularda ilk seg¢enek olarak tercih edilebilecegi,
psikostimulan kullanimina bagli ortaya ¢ikan duygudurum degisikliginde de tercih
edebilecegi belirtilmektedir (122).

Bupropion, alfa agonistler ve trisiklik antidepresanlar da DEHB tedavisinde
tercih edilmektedir (114). Noradrenalin ve dopamin geri alimimi engelleyerek etki
eden ve DEHB tedavisinde faydali olabilecegi belirtilen Bupropion, Kanada DEHB

kilavuzunda ti¢iincii segenek tedavi olarak onerilmektedir (128,129).

Alfa-2 agonistik etki gosteren guanfazin ve klonidinin de DEHB tedavisinde

etkili oldugu, ikinci segenek olarak ve/veya tik bozuklugu es tanist varliginda
verilebilecegi belirtilmektedir (97,114,128).
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Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu icin onerilen psikososyal tedaviler
psikoegitim, davranig diizenleme becerileri tizerine egitim, okul miidahaleleri, risk
yonetimi, biligsel davranisc1 terapi, sosyal beceri egitimi, c¢ocugun bireysel
psikoterapisini igermektedir. Tiim ailenin dikkatini, destegini ve ebeveyn egitimini
temel alan psikoegitim DEHB tedavisinin elzem bir parcasidir. Okul miidahaleleri
ogretmenlerin de tedaviye dahil edildigi bir psikososyal tedavi seklidir. Davraniglar
lizerine ebeveyn egitimi Ozellikle daha kiiglik ¢ocuklar i¢in yararli bulunan bir
yontemdir. Biligsel davranis¢1 terapide g¢ocuklara problem ¢6zme, Ofke ile basa
cikma ve sosyal beceriler iizerine teknikler dgretilerek davraniglarini1 kendi baslarina
diizenlemelerini kazanmalar1 beklenir. Bireysel psikoterapi de ¢ocugun DEHB'ye

ikincil zorluklari ile basa ¢ikmasini saglamak i¢in yararlidir (115).

Gidis

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu cocukluk caginda baslayan ve
siklikla eriskinlikte de devam eden kronik bir rahatsizliktir. izlem calismalarina
baktigimizda 2006'da yapilan bir arastirmaya gore 10 yillik takip sonrasinda
olgularin %58’inde tan1 dlgiitlerini karsilayan veya esik altt DEHB’nin bulundugunu
tespit etmislerdir (130). DEHB belirtilerinin kalict olup olmayacagi; semptom
siddeti, maternal psikopatolojiye maruz kalma, babada psikopatolojinin olmasi, ii¢
veya daha fazla psikiyatrik es taninin olmasi ve islevsellikte ciddi bozulma ile
iligkilendirilmistir (131,132). DEHB tanili geng bireyler saglikli bireylere gore daha
yiiksek oranda antisosyal kisilik 6zellikleri, bagimlilik, duygudurum ve anksiyete
bozukluklar1 madde kullanim bozuklugu, artmis su¢ davranist gibi psikiyatrik
sorunlarla karsilasmaktadir (130,133). DEHB tanili ¢ocuklar 33 yil sonra
degerlendirildiginde, okula devam siireleri ve mesleki basar1 diizeyleri daha diisiik,
bosanma oranlart daha yiiksek olarak bulunmustur (134). Tedavi altina alinan
cocuklarda ise ileriki yillarda baska bir ruhsal bozuklugun eslik etme riski ve
akademik basarisizlik riski azalir (135). Bu nedenle DEHB tanisi konan bireylerin

uygun tedavi ve klinik takiple izlenmesi 6nem tagimaktadir.
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ADRENOMEDULLIN

Adrenomedullinin hem dolagimda bulunan bir hormon, hem de ¢esitli biyolojik
aktiviteleri olan lokal parakrin bir mediyatér oldugu kabul edilmektedir (136).
Kalsitonin/Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP)/amilin peptid ailesinden kabul
edilen insan adrenomedullini karboksi terminalinde tirozin aminoasiti bulunan, 16 -
21. karbonlar1 arasinda disiilfit baglari igeren, 52 aminoasitten olusan peptid
yapisinda bir molekiildir (17). ADM prekiirsorii 185 aminoasitten olusan
preproadrenomedullin denilen bir molekiildiir. Bu molekiilden enzimatik yikimla
matiir form olusmaktadir (137-139). Onbirinci kromozomda yer alan ve dort ekson
Ve l¢ intron igeren bir gen tarafindan kodlanmaktadir (140). Yarilanma omri 16
dakika olan ADM plazmada spesifik olarak adrenomedullin baglayan protein-1 ad1
verilen bir protein tarafindan tasinmaktadir. Bu protein kompleman faktér H olarak
da tanimlanmistir (141-143). Adrenomedullin diizeyi cinsiyet ve yas gruplari
acisindan  anlamli  farkliik  gostermemektedir  (144). En yiikksek doku
konsantrasyonlar1 adrenal medulla ve atriumdadir. Yayginligina bakildiginda
Radioimmunoassay test (RIA) ile yapilan ¢alismalarda adrenal medulla,
feokromasitoma, atrium, ventrikiil, aort, akciger, bobrek, pankreas, ince bagirsak,
karaciger, dalak, korteks, tiroid gland ve plazmada bulunmustur. Bu yiizden
adrenomedullinin  bircok dokuda salgilandigi ve yayildigi diistiniilmektedir
(137,144,145). Timoér Nekrozis Faktorler (TNF-a ve ), interlokin-1 ve
lipopolisakkaritler gibi proinflamatuar sitokinler, kortikosteroidler, tiroid hormonlar,
anjiotensin Il (Ang I1), aldosteron, noradrenalin, endotelin-1 ve atriyal natritiretik
peptid gibi hormonlar, P maddesi, doku plazminojen aktivatori (tPA) ve
bradikininler ADM iiretim ve sekresyonunu giiclii bir sekilde stimiile etmektedirler.
Fiziksel stimiilanlar, ani stres ve gerilim ADM mesajci riboniikleik asit (MRNA)
ekspresyonunu arttirmaktadir. Hipoksi ve hipergliseminin de ADM sekresyonunu
stimiile ettigi gosterilmistir. Adrenomedullinin en potent inhibitorleri fetal serum,
tumor growth factor-p1 (TGF-P1), vazoaktif intestinal peptid (ViP) ve trombindir.
ADM ise norepinefrin, ang Il ve aldosteronun etkilerini antagonize etmektedir (146-
148). ADM CGRP reseptorlerine benzer plazma membran reseptorlerine
baglanmaktadir. En iyi bilinen CGRP/ADM reseptor kompleksi kalsitonin reseptor
benzeri reseptor (CRLR)’diir (144,149). CRLR haricinde bu reseptoriin fonksiyonel
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olabilmesi icin reseptor aktivite diizenleyen protein (RAMP) adi verilen bir proteine
ihtiyaci bulunmaktadir (140). Adrenomedullinin sinyal iletiminde gorevli diger bir
protein reseptér komponent protein (RCP)’dir. Boylece ADM ve CGRP’nin
fonksiyonel reseptorlerinin CRLR, RAMP ve RCP oldugu kabul edilmektedir
(138,150-152). Hedef hiicrede primer ikincil haberci olarak siklik adenozin
monofosfat (CAMP) yolagini kullaniyor olmasina ragmen baska sinyal ileti yollarinin
da oldugu tespit edilmistir. Bunlar nitrik oksit (NO)/siklik guanozin monofosfat
(cGMP) aktivasyonu, inozitol trifosfat aktivasyonu ve ATP duyarli potasyum kanal
aktivasyonudur (145,153-155). NO/cGMP yolagi iizerine etkisi sadece vazodilatator
etkiden degil ayn1 zamanda antiproliferatif, antimitotik, antiapoptotik aktivitesinden
ve oksidatif stresi diisiiriicii etkisinden sorumludur (156). Adrenomedullin plazma
membran enzimlerinden olan metalloproteinazlarla pargalanir. Spesifik reseptorler

araciligi ile de temel atilim organinin akcigerler oldugu bilinmektedir (141,157).

Adrenomedullin bir¢ok sistemde fizyolojik ve patofizyolojik olaylarla iligkili
goriinmektedir (13,14,16,139,158).

ADM vaskiiler duvardan salinmakta ve vaskiiler kasilma ve kan basincini
diizenleyen otokrin ya da parakrin bir hormon gibi davranmakta olup (145) genel
etkisi vazodilatasyondur (153). Kardiyovaskiiler sistemdeki karakteristik etkisi
sistemik vaskiiler rezistansi diisiirerek hipotansiyon yapmasi ve buna sekonder olarak
kardiyak outputu ve nabzi arttirmasidir (13). Adrenomedullin primer arteriyel
hipertansiyonlu  hastalarda, aterosklerozda, miyokard infarktiisii ve Kkalp
yetmezliginde normalden daha yiiksek bulunmustur (145).

Renal dokuda da adrenomedullinin lokal intrarenal olarak veya intraven6z (iv)
uygulanmasi renal vazodilatasyona neden olarak bobrek kan akimini ve glomertiler
filtrasyon hizin ytikselterek idrar miktarini ve sodyum atilimini artirmaktadir. Ayrica
cesitli glomertilonefrit tiplerinde, Bartter sendormunda, kronik bobrek yetmezliginde
plazma ADM konsantrasyonunun arttigi bilinmektedir (159-161).

Plazma ADM seviyesi aortada pulmoner arterden daha diisiik tespit edildigi
icin, klirensinde baslica yerin akcigerler oldugu diistiniilmektedir (162).

Ayrica adrenomedullinin gastrointestinal motor ve sekretuar fonksiyonlari

oldugu, mukozal lezyonlar1 restore etme ve defans sistemlerinde rol aldigi
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(144,163,164), bazal ve glikozla stimiile olan insiilin sekresyonunu inhibe ettigi
(158), adrenal kortekste aldosteron salinimini inhibe ettigi (165) bildirilmistir.

Fetoplasental dokuda da saptanan adrenomedullinin fetal vaskuler yapiy1
diizenledigi ve amniotik sivi ve siitte de bulunmasi nedeniyle maturasyon
siireglerinde ve yenidoganin immiinolojik korunmasinda yardimci oldugu
diistintilmektedir (166,167).

ADM baglayici protein ve reseptorleri beyinde de bulunmaktadir (16,144).
Santral sinir sisteminden koken alan ADM sivi elektrolit dengesini diizenleyen
fizyolojik bir regiilatordiir (168). Hipofizde adrenokortikotropik hormonun
inhibisyonunda rol oynar (169). Periferik hipotansif etkisinin tersine santral
uygulandiginda kan basinci ve kalp hizin1 sempatik sinir sisteminin aktivasyonuyla
arttirdi@r ileri siiriilmektedir (170). Adrenomedullinin santral noéroendokrin ve
otonomik yolaklari aktive ederek hipotalamo-pituiter-adrenal aks (HPA) aktivitesini
stimiile ettigi ortaya konmustur (171). ADM tarafindan saglanan santral otonomik
ve/veya noroendokrin regiilasyonda noronal nitrik oksitin de dahil oldugu
diisiniilmektedir (172). Ayrica kollateral dolasimi arttirarak iskemik beyin hasarini
onlemede rol aldig1 ve fokal beyin iskemisinden sonra diizeylerindeki artigin endojen
noroprotektan oldugunu gosterdigi diisiiniilmektedir (144).

Yapilan calismalarda adrenomedullinin spinal reflekslerde nosiseptif bir
modiilatér oldugu, yiiksek kognitif seviyelerde analjezik rolii olabilecegi
bildirilmigtir (173). Ayrica ratlarda yapilan ¢alismalarda ADM eksikligi olusturulan
ratlarda bozulmus motor koordinasyon, hiperaktivite ve anksiyete belirtileri
saptanmis olup, bu durumun adrenomedullinin santral sinir sisteminde noroprotektif

bir {iriin olabilecegini gosterdigi diigiiniilmustiir (174).

NITRIiK OKSIT

Nitrik oksit, insan viicudundaki hiicrelerin ¢ogunda bulunan bir enzim ailesi
tarafindan sentezlenen bir gazdir. NO, L-arjinin’den nitrik oksit sentaz (NOS) enzim
ailesinin katalize ettigi bir tepkimeyle iretilir (175). NOS ailesinin dort iiyesi
bulunmaktadir. Bunlar, néronal NOS (nNOS ya da NOS1), indiiklenebilir NOS
(iNOS ya da NOS2), endotelyal NOS (eNOS ya da NOS3) ve mitokondriyal NOS
(mtNOS)’tur (176). NO sentezi, de novo sentezle oldugu kadar kalsiyum/kalmodulin
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aktivasyonu ile de gergeklesmektedir (177). Nitrik oksit sentaz sistemi NO i¢in ana
kaynaktir, ancak bazi 6zel durumlarda bu molekiil baska mekanizmalarla da
tiretilebilmektedir. NO ksantin oksidaz yolu, hidrojen peroksit ve L-Argininden
enzimatik olmayan bir yolla veya iskemik siire¢lerde nitritin indirgenmesi ile
tiretilebilir (178,179).

Nitrik oksit tipki molekiiler oksijen ve karbondioksit gibi hiicre membranlarini
kanallar ya da reseptorler olmadan gegebilen kiigiik hidrofobik bir molekiildiir ve
tiretildigi yerden farkli noktalara gidebilir (180,181). Kisa yarilanma 6mriine sahip
olan NO ekstraseliiler alanda hizli bir sekilde oksijen ve su ile etkilesir ve nitrat ve
nitrit anyonlarina doniisiir (182-184).

Nitrik oksidin aktivitesi sitokinler ve sinyal faktorleri tarafindan kontrol
edilmektedir. NO diger reaktif oksijen tiirleri ve diger organik radikaller gibi, hizlica
hemoglobulin, myoglobulin, oksijen ya da siiperoksitle etkilesebilen kararsiz bir
molekiildiir (185). Birgok etkilesimi olabilen bu molekiil hiicresel zarara sebep
olabilen oksidatif rediiktif reaksiyonlara girebilir ve sonucunda toksik {iriinler (reaktif
oksijen tiirleri) ortaya ¢ikabilir (180,186). NO ile siiperoksit arasindaki reaksiyon -
ozellikle ciddi oksidatif stres varliginda- oldukga sitotoksik olan ve noronal hasara da
sebep olabilen peroksinitrit anyon olusumuna yol acar. Fizyolojik sartlarda
peroksinitritin yarilanma omrii 1-2 saniyedir ve hizlica birgok toksik iiriine indirgenir
(187). Bunun  disinda  peroksinitrit  bikarbonatla  reaksiyona  girip
nitrozperoksikarbonat ireterek, protein nitrozilasyonunda, mitokondriyal solunum
zinciri ve hiicre metabolizmasinda, adenozin difosfat ribotransferazlarinin
aktivasyonunda, NO aracili antiproliferatif etkide ve mitojen aktive eden protein
kinaz hiicre i¢i haberlesmede kullanilir (188). Son zamanlarda nitrozatif stres terimi
NO ve reaktif nitrojen tiirlerinin (¢ogunlukla peroksinitrit ve nitrojen(l11)oksit)
yaptig1 hiicresel zarar1 géstermek i¢in kullanilmaktadir (189).

Buna karsin nitrik oksit, reaktif oksijen tiirevleri tarafindan ve azot oksit ya da
peroksinitrit gibi NO tiirevi oksidanlar tarafindan olusturulan oksidatif stresi azaltma
ozelligine de sahiptir (190). Farkli bir bakis acisiyla nitrozatif stres antioksidan
aktivitenin bir gostergesidir (180).

Nitrik oksidin hem direkt etkileri hem de indirekt etkileri bulunmaktadir. NO

ve ¢Oziinebilir guanilat siklazin etkilesiminden ortaya ¢ikan cGMP, nitrik oksidin
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birgok direkt etkisine aracilik etmektedir (191). Guanilat siklaz tarafindan cGMP
tiretimi nitrik oksidin 6nemli bir sinyal iletim mekanizmasidir. NO iretildigi
hiicrelerden difiize olarak hedef dokuda cGMP iiretmek icin guanilat siklaz1 aktive
edebilir. cGMP de ¢cGMP bagimh kinazlar1 aktive ederek hedef dokudaki birgok
aktivite i¢in hiicre i¢i kalsiyum diizeylerini modiile eder (180,181).

Genel olarak etkilerine bakildiginda reaktif bir oksijen tiirevi olan NO hem
apoptotik hem de antiapoptotik olarak bilinmektedir. Glincel yaygin goriise gore de
NO fizyolojik sartlarda antiapoptotik bir molekiildiir. Ayrica vazodilatasyonu
indiikler ve vaskuler yapilarda diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek,
iskemi ya da multienfarkt demanslardaki gibi aterojenik siireclerden koruyucu bir rol
de istlenebilmektedir (186). Hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir
sisteminde norotransmitter olarak da bilinmektedir (22). Siklikla atipik bir
ndrotransmitter olarak kabul edilmesine karsin ikincil mesajci ya da hormon olarak
siiflanmasmin daha uygun oldugu da belirtilmektedir (23,24). Santral sinir
sisteminde NO {iretimi kognitif fonksiyonlarla, noronal transmisyonla, uyku
kontrolii, sirkadyen ritm, sinaptik plastisitenin baslamasi1 ve devamu, istah, viicut 1s1s1
ve noradrenalin, dopamin, glutamat ve GABA saliniminin diizenlenmesi ile iligkilidir
(25,182,186,192). Dopamin ndrotransmisyonu veya metabolizmasinda rol oynadigi
bildirilmistir (193). Ayrica immiin sistemde bakteri ve viriisleri 6ldiirmek igin
kullanilan bir toksin roliinii iistlenmektedir (177). Yiiksek konsantrasyonlarda, nitrik
oksit radikalinin antimikrobiyal, antitimor ve sitotoksik etkinligi vardir. Diisiik
konsantrasyonlari, kan akimini ve kan basincini diizenleyen, néronal sinyal iletimini
ve ndroendokrin aktiviteye etkisi olan guanilat siklazi aktive eder. Ayrica septik
durumlar, artrit, vaskiilit, baz1 otoimmiin hastaliklar, astim bronsiale, postiskemik
reperfiizyon, esansiyel hipertansiyon ve epilepsi gibi baz1 patolojik mekanizmalarda
yer alir (185).Son yillarda Bipolar Bozukluk, Otizm, Madde Kullanim Bozuklugu ve
Sizofreni gibi bir¢ok psikiyatrik bozuklugun patofizyolojisinde nitrik oksidin rolii
olabilecegi ileri siirtilmektedir (19,20,26-28).

Biitlinlestirici bir bakis agisiyla bakildiginda ¢cGMP stimiilasyonu ya da
nitrozilasyon ile noroprotektif bir ajan olan NO, sekonder oksidanlarin diizenlenmesi
ya da mitokondriyal solunumun inhibisyonu yoluyla néronal zarara aracilik edebilir

(194).
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ADRENOMEDULLIN VE NiTRIK OKSIT ARASINDAKI ILiSKi

Adrenomedullin ve nitrik oksit iliskisi farkli dokularda karsimiza ¢ikmaktadir.
ADM gen ekspresyonu ve inflamatuar sitokinlerin de ADM gen ekpresyonunu
stimiile etmeleri NO tarafindan diizenlenir (195). NO, ADM reseptor aktivasyonunu
saglayarak ADM sinyal iletiminde rol oynar (196). Hattori ve arkadaslari
adrenomedullinin nitrik oksit sentazi, dolayisi ile de NO diizeylerini arttirdigini
gostermistir  (197). ADM, NO ile birlikte diizenleyici rol oynamaktadir.
Adrenomedullinin  intrakardiak ~ uygulamalarinda  ortaya  ¢ikan  koroner
vazodilatasyonun endojen NO salinnmi yoluyla oldugu (153), iskelet kaslar
arterlerinde uzun siiren vazorelaksasyonu NO aracilig ile gergeklestirdigi (198),
adrenomedullinin antiapoptotik etkisi (199) ve kardioprotektif etkisinin de NO-
c¢GMP araciligi ile diizenlendigi bilinmektedir (200).

ADM hipotalamik noronlarda kalsiyuma bagimli bir sekilde NO iiretiminin
stimiilasyonunda yer alir (32,172).

Adrenomedullinin stiperoksit liretiminin de azalmasina yardim ettigi, boylece
noronlart iskemiden korudugu ve bu etkinin yiiksek NO diizeyleri ile oldugu
gosterilmigtir (201).

Intraserebrovaskiiler ADM uygulanmasi paraventrikiiler nukleusta (PVN)
NNOS pozitif noronlar1 aktive eder (171). Ek olarak PVN’ye ADM
mikroenjeksiyonlar1 ile indiiklenen hipotansif etki, NO sentaz inhibisyonu ile
engellenmektedir (202). NO-cGMP kaskadi da adrenomedullinin sempatik yanitin
saglanmasinda beyin sapinda yer alan otonomik bir merkez olan rostral ventral

medulladaki hipertansif etkilerini diizenler (203).

NO ve ADM HPA aksinin regiilasyonunda yer almaktadir. Adrenomedullinin
santral noroendokrin ve otonomik yolaklar1 aktive ederek HPA aksi aktivitesini
stimille ettigi ortaya konmustur (171). Ayrica yapilan ¢alismalara gore hipotalamik
NO periferdeki sempatik yanit1 azaltmaktadir (204). Santral adrenomedullinin HPA
akst ve sempatik sistem tiizerindeki stimulatuar etkilerinin, hipofiz ve damarlar
tizerindeki etkilerine zit olmas1 dikkate degerdir. Boylece ADM tarafindan aktive
edilen NO sistemi homeostazi kurmak i¢in periferal inhibitor etkilerini dengeliyor
olabilir (171). Sonug olarak bircok dokuda karsimiza ¢ikan ADM ve NO arasinda
karsilikl1 bir iligki bulunmaktadir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Vaka grubu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve

Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne DEHB belirtileri ile basvuran hastalar

arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir. Bu hastalar arasindan DEHB tanisi alan,

aragtirmaya dahil olma kriterlerini karsilayan, 6-16 yas arasi, her iki cinsiyetten 30

cocuk Ve ergen ¢alismaya alinmastir.

1.

o o > w

1.

Vaka Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri
6-16 yas arasinda olmasi
Arastirmacinin klinik degerlendirmesi, CDSG-SY ve DSM-IV-TR tani
kriterlerine gore sadece DEHB tan1 dlgiitlerini karsiliyor olmasi
Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almamis olmasi
Son bir hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim dykiisiiniin olmamasi
Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmamast
Calismaya katilim oncesinde ebeveynlerin ve hastanin kendisinin yazili onam

vermis olmasi

Vaka Grubu I¢in Dislama Kriterleri
DEHB disinda herhangi bir Eksen-I tanisinin ya da mental retardasyonun
varligi
Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almis olmasi
Son bir hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim dykiisiiniin olmas1

Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi

Kontrol grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik alanindan

secilmis, 6-16 yas arasi, her iki cinsiyetten, herhangi bir psikiyatrik bozukluk i¢in

tan1 Olciitlerini karsilamayan 30 gocuk ve ergenden olusturulmustur.
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Kontrol Grubu I¢in Dahil Olma Kriterleri

1. 6-16 yas arasinda olmasi

2. Aragtirmacinin Kklinik degerlendirmesi, CDSG-SY ve DSM-IV-TR tan
kriterlerine gore herhangi bir ruhsal bozuklugunun bulunmamasi

Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almamis olmasi

Son bir hafta icinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim 6ykiisiiniin olmamasi

Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmamasi

o ok~ w

Caligsmaya katilim 6ncesinde ebeveynlerin ve ¢gocugun kendisinin yazili onam

vermis olmasi

Kontrol Grubu i¢in Dislama Kriterleri
Herhangi bir Eksen-I tanisinin ya da mental retardasyonun varligi
Son alt1 ay i¢inde herhangi bir psikotrop ilag tedavisi almis olmasi

Son bir hafta i¢inde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim dykiisiiniin olmas1

A wnp e

Herhangi bir kronik bedensel rahatsizliginin olmasi

YONTEM

Arastirma, Mart 2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda yiiriitilmistiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigi’ne DEHB belirtileri ile basvuran hastalardan
calismanin dahil olma kriterlerini karsilayip calismaya katilmayr kabul eden cocuk
ve ergenler ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi epidemiyolojik
alanindan sec¢ilmis ¢ocuk ve ergenler ebeveynleriyle birlikte klinik goriisme igin
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’na davet edilmistir. Bu asamada tiim klinik goriismeler, CDSG-SY
uygulamast konusunda egitim almis olan arastirmaci tarafindan siirdiirilmiistiir.
Sosyodemografik veri formu yiiz yilize goriisme teknigiyle aragtirmaci tarafindan
doldurulmustur. Klinik gériismede CDSG-SY’ye gore yart yapilandirilmis goriisme
ve CDSG-SY kapsamida yer almayan Mental Retardasyon ve Ogrenme
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Bozukluklart gibi bozukluklar i¢in DSM-IV-TR kriterleri kullanilarak tanilama
yapilmustir. Es tanisi olan olgular vaka grubuna alinmamistir. Klinik olarak Mental
Retardasyon siiphesi olan olgulara WISC-R uygulanmis ve Mental Retardasyon
tanis1 alan olgular (iki olgu) calismaya dahil edilmemistir. CDSG-SY uygulamasina
ve DSM-IV-TR’ye dayali klinik degerlendirmeye gore yalnizca DEHB tanis1 alan
cocuk ve ergenler vaka grubu olarak tanimlanmig, herhangi bir tan1 almayanlar ise
kontrol grubu olarak belirlenmistir. Ebeveynler tarafindan doldurulan Conners Ana
Baba Derecelendirme Olgegi arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Aragtirmaya katilan tim c¢ocuk ve ergenler ile aileleri Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olacak sekilde c¢alisma hakkinda bilgilendirilip, hem
ebeveynlerden hem de gocuk ve ergenlerden yazili onam alinmistir. Arastirma 6ncesi
Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
25.12.2012 tarih ve 07 sayili onam alinmis ve arastirma Pamukkale Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin  sosyodemografik verilerinin toplanmasi1 amaciyla tarafimizca
diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya alinan ¢ocuk ve ergenler ile anne-
babalarina yiiz ylize goriisme teknigiyle uygulanmistir. Form araciligiyla ¢ocuga ve

aileye ait sosyodemografik verilerin elde edilmesi amaglanmustir.

Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Kisa Form (CADO-48)
(Conners’ Parent Rating Scale-Short form)

Toplam 48 maddeden olusan bir lgektir. Ogrenme Sorunu Faktorii altinda 6,
Hiperaktivite Faktorii altinda 4, karsit gelme faktoriinii tarayan 5, Davranim Sorunu
Faktoriinii tarayan 12, Kaygi Sorunu Faktoriinii tarayan 8, Psikosomatik Sorun
Faktoriinii tarayan 5 madde bulunmaktadir. CADO Tiirkge uyarlama calismasi
Dereboy ve arkadaslar tarafindan yapilmustir. Olgekte sorular ana babalar tarafindan

2 (13

4’1i likert skalasi lizerinde yanitlanmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla”
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ve “her zaman” secenekleri sirastyla; “07”, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir

(205,206).

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 geg¢misteki ve su andaki psikopatolojilerini saptama
amaciyla Kaufman ve arkadaglar tarafindan gelistirilen yar1 yapilandirilmis bir tani
goriismesidir ve Kaufman ve arkadaglar1 gecerli ve giivenilir bir tan1 6lgegi oldugunu
bildirmislerdir (207). 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.

Temel olarak DSM-III-R ve DSM-IV tami Olgiitlerine dayanmakta olup,

uygulanirken su boliimlerin tamamlanmasi gerekir:

1. Yapilandirilmamis Baslangig Goriismesi: Bu  bélimde ¢ocugun
sosyodemografik bilgileri, saglik durumu, su anki yakinmasi, ge¢miste aldigi
psikiyatrik tedavilere iligskin bilgilerle birlikte, cocugun okuldaki durumu, hobileri,

arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir.

2. Tant Amagli Tarama Goriismesi: Bu kisimda CDSG-SY’de yer alan baslica
tanilarin temel belirtileri taranmaktadir. Her bir belirtiyi degerlendirmek i¢in belli
tarayici sorular ve degerlendirme Olgiitlerinin yan1 sira her bir tani i¢in o bozuklugun
atlama (dislama) Olgiitleri bulunmaktadir. Eger herhangi bir bozukluk
dislanamamigsa  tarama  gOrlismesi tamamlandiktan sonra uygun ekler

uygulanmalidir.

3. Ek Tamamlayic1 Kontrol Listesi: Tamamlanmasi gereken eklerin, simdiki ve

gecmisteki olasi ataklarin zamanlariyla birlikte not edildigi boliimdiir.

4. Tamt Ekleri: CDSG-$Y’de “Duygulanim Bozukluklar”, “Psikotik
Bozukluklar”, “Anksiyete Bozukluklar1”, “Davranis Bozukluklar1”, “Madde Kotiiye
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Kullanimi ve Diger Bozukluklar” olmak iizere bes tani eki yer almaktadir. Her bir

tan1 icin DSM-I11-R ve DSM-IV tani 6lgiitleri verilmistir.

5. Ozet Yasam Boyu Tam Kontrol Listesi: Bu liste tiim kaynaklardan elde

edilen verilerin sentezlenmesini amaglar.

6. Cocuklar i¢in Genel Degerlendirme Olgegi: Bu boliimde ¢cocugun islevselligi

degerlendirilir.

CDSG-SY Tirkge ceviri ve geri cevirisi, gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi
Gokler ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (208).

Biyokimyasal Degerlendirme

Adrenomedullin ve nitrik oksit 6l¢limii igin tiim olgulardan, 10 ml vendz kan
alinmigtir. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar hizla laboratuvara gonderilerek oda
sicakliginda 30 dakika bekletilmistir. Ardindan 1000 devir hizinda 15 dakika
santrifiij edilmis ve serumlari 2-3 kisim halinde eppendorf tiiplerine pipetlenmistir.
Ornekler analiz giiniine kadar -20°C’de derin dondurucuda saklanmistir. Tiim

ornekler tek seferde calisilmustir.

Kisa yarilanma omriine sahip olan nitrik oksit ekstraseliiler alanda hizli bir
sekilde oksijen ve su ile etkilesir ve nitrat ve nitrit anyonlarina doniisiir (182-184).
Bu nedenle nitrit ve nitrat, NO sentezinin gostergesi olarak kabul edilir.
Aragtirmamizda kullanilan kit ile total nitrat/nitrit diizeyleri iki basamakli bir
yontemle olgiilmektedir. Ilk basamakta nitrat rediiktaz kullanilarak nitrat nitrite
cevrilmektedir. Ikinci basamakta kullanilan Griess reaktifi de nitritin koyu mor renkli
nitrojen bilesiklerine ¢evrilmesini saglamaktadir. Nitrojen kromoforlarmin miktari

ornekteki nitrik oksit miktarini yansitmaktadir (209).

Biovision markali kitle yapilan NO calismasinda Oncelikle toplanan biitiin
ornekler oda sicakligina (18-26°C) getirilmistir. Standart ve Ornekleri de
hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara konulmaya baslanmistir. Ardindan
prospektiiste  anlatilan ~ adimlar  izlenerek  toplanan  serumlarin  nitrat

konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu goézlendikten

32



sonra 540 nanometrede (nm) Kayto RT-2100c Microplate Reader kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmus ve sonuglarin ¢iktist alinmistir. Bulunan
serum absorbans degerleri ve standart absorbans degerleri kullanilarak,
konsantrasyonlari hesaplanmistir. Bulunan degerler nanomol/mikrolitre (nmol/ul)
biriminde olup, yazinla uyumlu olmasi agisindan degerler mikromol/litre (umol/l)

birimine ¢evrilmistir.

CUSABIO markal1 kitle yapilan ADM ¢alismasinda da 6rnekler ve standartlar
oda 1s1na getirildikten sonra prospektiise uyularak ¢aligilmis ve yine Kayto RT-2100c
Microplate Reader kullanilarak 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢tilmiis,
ardindan konsantrasyonlart hesaplanmigtir. Bulunan degerler pikogram/mililitre

(pg/ml) birimindedir.

Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

[statistiksel degerlendirmeler“SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 16.0” paket programinda yapilmistir. Elde edilen stirekli degiskenlerin
normal dagilima uygun olup olmadigini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmis, degerlendirilen stirekli degiskenlerin normal dagilim gdstermemesi
nedeniyle gruplar aras1 karsilagtirmalarinda non-parametrik testler kullanilmustir.
Vaka ve kontrollerin yas, egitim siireleri ve ebeveyn egitim siireleri Mann-Whitney
U (MWU) testi ile karsilastirilmistir. Vaka ve kontrollerin cinsiyet dagilimi, ebeveyn
egitim diizeyleri, ebeveynlerin ¢alisip ¢alismadigi ve aile yapisi gibi kategorik
nitelikteki sosyodemografik verilerin karsilastirilmasi ki-kare (y?) testi ile yapilmustir.
2x2 diizenlerde gozlenen degerler arasinda 25°ten kiigiik deger oldugunda Yates
siireklilik diizeltmesi ve beklenen degerlerin %20°den fazlasinin 5’ten kiigiik olmasi
durumunda Fisher’in kesin testi uygulanmstir. Vaka ve kontrol grubunun CADO-48
alt 6lgek puanlari, serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri MWU testi ile
karsilagtirilmistir.  Cinsiyetler arasinda serum adrenomedullin ve nitrik oksit
diizeyleri MWU testi ile karsilastirilmig, yine bu diizeylerin yagla iligkisinin
incelenmesi i¢in Spearman Korelasyon testi uygulanmistir. Vaka ve kontrol
grubunun CADO-48 alt 6lgek puanlarmin serum adrenomedullin ve nitrik oksit

diizeyleri 1ile iliskisi Spearman Korelasyon testi ile gosterilmistir. Serum
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adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin vaka ve kontrol grubunda birbirleri ile
iligkisini ortaya koymak icin de Spearman Korelasyon testi uygulanmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR
Calisma grubu 6-16 yas araliginda 30 DEHB tanili ve 30 saglikli bireyden

olusmaktadir.

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Yas

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin yas ortalamasi 9.91+2.75 (6-16) yildir. Vaka
grubunun yas ortalamasi 9.30+2.57 (6-15) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
10.53+2.82 (7-16) yil olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo-1).

Tablo-1. Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas verileri

Vaka Kontrol Toplam
Ortanca Ortanca Ortanca
(arahk) (arahk) (arahk)
v 8.5 10.0 9.0
s (7.00-11.25) (8.00-12.25) (8.00-12.00)
z=-1.830 MWU=327.5 p=0.067

Mann Whitney U testi kullanilmustir.

Cinsiyet

Calismaya alinan tim g¢ocuklarin %23.3’0 (n=14) kiz ve %76.7’si (n=46)
erkektir. Vaka grubunun %20.0’1 (n=6) kiz, %80.0°1 (n=24) erkek, kontrol grubunun
%26.7’si (n=8) kiz, %73.3’1 (n=22) erkektir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0.05) (Tablo-2).
Calismaya alinan tiim ¢ocuklarda kizlarin erkeklere orani 1/3.28 dir. Vaka grubunda

bu oran 1/4 iken, kontrol grubunda ise 1/2.75 olarak bulgulanmistir.
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Tablo-2. Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin cinsiyetleri

Vaka Kontrol Toplam
n % n % n %
Cinsiyet
Erkek 24 80.0 22 73.3 46 76.7
Kiz 6 20.0 8 26.7 14 23.3
Toplam 30 100 30 100 60 100
% ? Yates=0.093 SD=1 p=0.760

.  testi, Yates stireklilik diizeltmesi yapilmustir.

Egitim Siiresi

Calismadaki tiim c¢ocuklarin egitim siiresi ortalamasi 4.254+2.82 (1-10) yildir.
Vaka grubunun egitim siiresi ortalamasi 3.50+£2.55 (1-10) yil, kontrol grubunun
egitim siiresi ortalamas1 5.00+2.91 (1-10) yildir. Vaka grubunun kontrol grubuna
gore daha kisa egitim siiresine sahip oldugu tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo-3).

Tablo-3. Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin egitim siireleri

Vaka Kontrol Toplam
Ortanca Ortanca Ortanca
(arahk) (arahk) (arahk)
g‘g’ft‘l‘r'; 25 5.0 3.0
Siiresi (2.0-6.0) (2.0-7.0) (2.0-6.0)
z=-2.095 MWU=310.0 p=0.036

Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Anne ve Babalarin Egitim Siiresi ve Diizeyi

Calismaya dahil edilen tiim c¢ocuklarin annelerinin egitim siiresi ortalamasi
10.05+4.29 (5-17) yil iken, vaka grubunda 8.80+4.03 (5-15) y1l ve kontrol grubunda
11.30+4.24 (5-17) yil olarak bulunmustur (p<0.05) (Tablo-4).

Calismaya alman tiim c¢ocuklarin babalarinin egitim siiresi ortalamasi
10.95+£3.98 (5-17) yil iken vaka grubunda 9.90+3.84 (5-17) yil ve kontrol grubunda
12.00+£3.91 (5-17) yil olarak bulunmustur. Vaka ile kontrol grubu arasinda baba
egitim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05)
(Tablo-4).
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Tablo-4. Vaka ve kontrol grubundaki anne-babalarin egitim siireleri

Vaka Kontrol Toplam

Ortanca Ortanca Ortanca

(aralik) (aralik) (aralik)
Anne Egitim 8.0 11.0 11.0
Siiresi (5.0-11.0) (8.0-15.0) (5.0-15.0)
72=-2.322 MWU=299.0 p=0.020
Baba Egitim 11.0 15.0 11.0
Siiresi (5.0-12.0) (10.25-15.0) (8.0-15.0)
z=-2.101 MWU=313.5 p=0.036

Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya alinan g¢ocuklarin annelerinin % 33.3’i4 (n=20) ilkokul mezunu,
%11.7’si (n=7) ortaokul mezunu, %21.7’si (n=13) lise mezunu, %33.3’i (n=20)
tiniversite mezunudur. Vaka grubundaki g¢ocuklarin annelerinin %46.7°si (n=14)
ilkokul mezunu, %6.7’si (n=2) ortaokul mezunu, %26.7’si (n=8) lise mezunu,
%20.0’1 (n=6) lniversite mezunudur. Kontrol grubundaki cocuklarin annelerinin
%20.0’1 (n=6) ilkokul mezunu, %16.7°si (n=5) ortaokul mezunu, %16.7’si (n=5) lise
mezunu, %46.7°si (n=14) {niversite mezunudur. Vaka ve kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>0.05) (Tablo-5).

Calisma grubundaki ¢ocuklarin babalarmin %21.7°si (n=13) ilkokul mezunu,
%11.7°si (n=7) ortaokul mezunu, %28.3’i (n=17) lise mezunu, %38.3’i (n=23)
tiniversite mezunudur. Vaka grubundaki g¢ocuklarin babalarinin %26.7°si (n=8)
ilkokul mezunu, %16.7°si (n=5) ortaokul mezunu, %33.3’i (n=10) lise mezunu,
%23.3’li (n=7) tniversite mezunudur. Kontrol grubundaki c¢ocuklarin babalarinin
%16.7’si (n=5) ilkokul mezunu, % 6.7’si (n=2) ortaokul mezunu, %23.3’i (n=7) lise
mezunu, %53.3’i (n=16) tiniversite mezunudur. Vaka ve kontrol grubundaki
cocuklarin babalarinin egitim diizeyi arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0.05)

(Tablo-5).
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Tablo-5. Vaka ve kontrol grubundaki anne-babalarin egitim diizeyleri

Vaka Kontrol Toplam

n % n % n %
Anne Egitimi
[1k-Orta 16 53.3 11 36.7 27 45
Lise-
. ) 14 46.7 19 63.3 33 55
Universite
Toplam 30 100 30 100 60 100
v ? Yates=1.077 SD=1 p=0.299
Baba Egitimi
[k-Orta 13 43.3 7 23.3 20 33.3
Lise-
. ) 17 56.7 23 76.7 40 66.7
Universite
Toplam 30 100 30 100 60 100
v ? Yates=1.875 SD=1 p=0.171

. 2 testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir.

Anne ve Babalarin Mesleki Durumu

Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin annelerinin is durumuna bakildiginda
%58.3’1iniin (n=35) calistig1, %41.7’sinin (n=25) calismadig1 belirlenmistir. Vaka
grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %43.3’tinlin (n=13) ¢alistig1, %56.7’sinin (n=17)
calismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %73.3’{linlin (n=22) c¢alistigi,
%26.7’sinin (n=8) calismadig1 saptanmistir. Vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin
calisma orani kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinden diisiiktiir (p<0.05) (Tablo-
6).

Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin babalarinin iy durumuna bakildiginda
%96.7’sinin (n=58) calistig1, %3.3’linlin (n=2) calismadig1 belirlenmistir. Vaka
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %93.3’tiniin (n=28) ¢alistigl, %6.7’sinin (n=2)
calismadigi, kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin tamaminin g¢alistigi (n=30)
saptanmistir. Vaka grubu ile kontrol grubundaki cocuklarin babalarinin g¢alisma

durumlart agisindan fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-6).
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Tablo-6. Anne ve babalarin mesleki durumu

Vaka Kontrol Toplam

n % n % n %
*Anne Mesleki Durum
Calisiyor 13 43.3 22 73.3 35 58.3
Calismiyor 17 56.7 8 26.7 25 41.7
Toplam 30 100 30 100 60 100
1 ? Yates=4.389 SD=1 p=0.036
**Baba Mesleki Durum
Calisiyor 28 93.3 30 100 58 96.7
Calismiyor 2 6.7 0 0 2 3.3
Toplam 30 100 30 100 60 100
p=0.492

*y ? testi, Yates siireklilik diizeltmesi yapilmistir.
**Fisher’s Exact testi yapilmistir.

Aile Yapisi

Tim ebeveynlerin medeni durumu degerlendirildiginde %91.7’sinin (n=55)
evli oldugu, %8.3"liniin (n=5) bosanmis ya da ayrilmis oldugu tespit edilmistir. Vaka
grubunda %10.0 (n=3) ebeveynin bosandigi/ayr1 yasadigi, %90.0’min (n=27) evli
oldugu, kontrol grubunda ise %6.7 (n=2) ebeveynin bosandigi/ayr1 yasadigi,
%93.3’iiniin (n=28) evli oldugu bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda

ebeveynlerin medeni durumu agisindan fark yoktur (p=1.000) (Tablo-7).

Tablo-7. Aile yapisi

Vaka Kontrol Toplam
n % n % n %
Aile Yapisi
Biitiin 27 90.0 28 93.3 55 91.7
Parcalanmig 3 10.0 2 6.7 5 8.3
Toplam 30 100 30 100 60 100
p=1.000

Fisher’s Exact testi yapilmustir.

39



CONNERS ANA BABA DERECELENDIRME OLCEGI-KISA FORM
ILE ELDE EDILEN VERILER

Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi-Kisa Form ile elde edilen veriler
Tablo-8’de 6zetlenmistir.

Calismaya katilan tiim cocuklarin Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Ataklik/Hiperaktivite alt Olgegi puanlar1 ortalamast 4.76+3.85 (0-12) puan
bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt dlgegi puanlari
ortalamas1 7.76+2.90 (0-12) puan, kontrol grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite
alt olcegi puanlart ortalamasit 1.76+1.79 (0-5) puan olarak bulunmustur. Vaka
grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt 6lgegi puanlar1 kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Calismaya katilan tiim cocuklarin Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Ogrenme Sorunu alt dlgedi puanlar1 ortalamasi 4.20+2.89 (0-11) puan bulunmustur.
Vaka grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt dlgegi puanlari ortalamasi 6.63£1.65
(4-11) puan, kontrol grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt lgedi puanlar:
ortalamast 1.76+1.45 (0-5) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol
grubunun CADO-48 Ogrenme Sorunu alt dlcegi puanlarina bakildiginda vaka
grubunun puanlariin anlamli olarak daha ytiksek oldugu anlasilmaktadir (p<0.001).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarm Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Karsit Gelme Bozuklugu alt Olgegi puanlart ortalamasi 1.56+1.78 (0-6) puan
bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48 Karsit Gelme Bozuklugu alt dlgegi puanlari
ortalamas1 2.30£1.96 (0-6) puan, kontrol grubunun CADO-48 Karsit Gelme
Bozuklugu alt 6l¢egi puanlart ortalamasi 0.83+1.23 (0-4) puan olarak bulunmustur.
Vaka grubu ile kontrol grubunun CADO-48 Karsit Gelme Bozuklugu alt dlgegi
puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis ve vaka grubunun
puanlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (p<0.05).

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarm Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Davranim Sorunu alt 6l¢egi puanlar1 ortalamasi 3.71£3.75 (0-15) puan bulunmustur.
Vaka grubunun CADO-48 davranim sorunu alt dlgegi puanlari ortalamasi 5.70+3.97
(0-15) puan, kontrol grubunun CADO-48 davranim sorunu alt dlgedi puanlari
ortalamas1 1.73£2.16 (0-7) puan olarak bulunmustur. Vaka grubunun CADO-48
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davranim sorunu alt dlgegi puanlari kontrol grubunun puanlarina gore istatistiksel
olarak daha yiiksektir (p<0.001).
Tablo-8. Vaka ve kontrol grubunda CADO-48 puanlari

Vaka Kontrol Toplam
Ortanca (aralk) Ortanca (aralik) | Ortanca (aralik)
(ADO-IS 8.0 15 45
ineraktivite (6.75-10.0) (0.0-3.0) (1.0-8.0)
z=-5.873 MWU=56.0 p< 0.001
CADO-48 6.5 1.5 4.0
Ogrenme Sorunu (5.75-8.0) (0.75-3.0) (1.25-6.75)
z=-6.549 MWU=9.5 p< 0.001
CADO-48
15 0.0 1.0

Karsit Gelme )
Borkluga (1.0-4.0) (0.0-1.0) (0.0-3.0)
z=-3.256 MWU=238.5 p=0.001
CADO-48 4.0 1.0 3.0
Davranim Sorunu (3.0-9.0) (0.0-3.0) (0.25-6.0)
z2=-4.422 MWU=154.5 p< 0.001
CADO-48 1.0 1.0 1.0
Psikosomatik (0.0-1.0) (0.0-1.0) (0.0-1.0)
70246  MWU=4345 p=0.805
CADO-48 3.0 35 3.0
Kaygi (1.75-4.0) (2.0-4.0) (2.0-4.0)
2=-0.766 MWU=399.0 p=0.444

Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Calismaya alinan tiim cocuklarn Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Psikosomatik alt 6lgegi puanlar1 ortalamasi 0.90+1.06 (0-4) puan bulunmustur. Vaka
grubunun CADO-48 Psikosomatik alt 6lgegi puanlari ortalamasi 0.93+1.08 (0-3)
puan, kontrol grubunun CADO-48 Psikosomatik alt &lgegi puanlari ortalamasi
0.86+1.07 (0-4) puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun CADO-
48 Psikosomatik alt Glgegi puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p>0.05).

Calismaya alinan tiim cocuklarm Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi
Kaygi alt 6lgegi puanlart ortalamast 2.96+1.65 (0-7) puan bulunmustur. Vaka
grubunun CADO-48 Kaygi alt dlgegi puanlari ortalamasi 2.80+1.62 (0-6) puan,
kontrol grubunun CADO-48 Kayg alt dlgegi puanlari ortalamasi 3.13+1.69 (0-7)
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puan olarak bulunmustur. Vaka grubu ile kontrol grubunun CADO-48 Kayg: alt
Olcegi puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir

(p>0.05).

VAKA GRUBUNUN KLINIK OZELLIKLER]

Vaka grubunun tani dagilimi %20.0(n=6) DEHB-dikkatsizligin énde geldigi
tip, %6.7 (n=2) DEHB-hiperaktivite ve impulsivitenin 6nde geldigi tip, %73.3
(n=22) DEHB-bilesik tip olarak bulunmustur (Tablo-9).

Tablo-9. Vaka grubunun klinik 6zellikleri

Vaka
n %

Alt tipler
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, 6 20
Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu,
Hiperaktivite ve impulsivitenin Onde Geldigi 2 6.7
Tip
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu,

S 22 73.3
Bilesik Tip
Toplam 30 100

SERUM ADRENOMEDULLIN VE NITRIK OKSIT DUZEYLERININ
CINSIYET VE YASLA ILiSKiSi

(Calismaya katilan ¢ocuklarin serum adrenomedullin diizeyleri cinsiyetlere gore
degerlendirilmistir. Ortalama adrenomedullin diizeyi erkeklerde 0.789+0.572 (0.135-
3.183) pg/ml, kizlarda 0.940+0.485 (0.229-1.649) pg/ml olarak bulunmustur. Buna
gore erkekler ve kizlar arasinda serum adrenomedullin diizeyleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo-10). Serum nitrik oksit diizeyleri cinsiyetlere
gore degerlendirildiginde, erkeklerde ortalama nitrik oksit diizeyi 25.204+23.35 (4.52-
123.70) umol/L, kizlarda ortalama nitrik oksit diizeyi 25.82+20.08 (11.65-83.36)
umol/L olarak bulunmustur. Buna gore erkekler ve kizlar arasinda serum nitrik oksit

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo-10).
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Tablo-10. Erkekler ve kizlarda serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri

Erkek Kiz Toplam
Ortanca Ortanca Ortanca
(arahk) (arahk) (arahk)
Sgr”m Tl 0.584 0.895 0.667
adrenomedutiin 19 452.0.935) | (0.606-1.480) (0.459-1.045)
(pg/ml)
z=-1.433 MWU=240.0 p=0.152
Serum nitrik 19.11 18.93 19.11
oksit (umol/L) (11.27-30.61) (12.77-32.15) (12.68-30.33)
2=-0.210 MWU=310.0 p=0.834

Mann-Whitney U testi kullanilmigtir.

Calismaya katilan gocuklarin yaslar1 ile serum adrenomedullin ve nitrik oksit

diizeyleri arasinda anlamli bir iligki belirlenmemistir (p>0.05) (Tablo-11).

Tablo-11. Yas ile serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin iligkisi

Serum Serum
adrenomedullin nitrik oksit
r 0.108 -0,024
Yas
p 0.410 0.854

Sperman korelasyon testi uygulanmustir.
r=korelasyon katsayisi

SERUM ADRENOMEDULLIN DUZEYLERI

Calismaya alinan tiim ¢ocuklarin serum adrenomedullin diizeyleri arastirilmig
ve Kkarsilastirilmistir. Caligmaya katilan tiim ¢ocuklarin serum adrenomedullin
diizeyleri ortalamast 0,824+0,553 (0.135-3.183) pg/ml, vaka grubunun serum
adrenomedullin diizeyleri ortalamas: 0,514+0,239 (0.135-1.127) pg/ml, kontrol
grubunun serum adrenomedullin diizeyleri ortalamas: 1,135+0,604 (0.378-3.183)
pg/ml olarak bulunmustur. Vaka grubunun serum adrenomedullin diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001)

(Tablo-12).
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SERUM NITRiK OKSIT DUZEYLERI

Calismaya katilan tim ¢ocuklarin serum nitrik oksit diizeyleri ortalamasi
25.35+22.47 (4.52-123.70) pumol/L, vaka grubunun serum nitrik oksit diizeyleri
ortalamasi 15.20+7.69 (4.52-32.83) umol/L, kontrol grubunun serum nitrik oksit
diizeyleri ortalamast 35.50+£27.47 (7.99-123.70) pmol/L olarak bulunmustur. Vaka
grubunun serum nitrik oksit diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo-12).

Tablo-12. Vaka ve kontrol grubunda serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri

Vaka Kontrol Toplam
Ortanca (aralik) Ortanca (arahik) Ortanca (arahk)

S llin 0.482 0.967 0.667
(pg/ml) (0.307-0.609) (0.698-1.508) (0.459-1.045)
z=-4.864 MWU=121.0 p<0.001

Serum nitrik 13.77 25.47 19.11

oksit (umol/L) (9.24-21.35) (18.55-40.55) (12.68-30.33)
z=-4.140 MwWU=170.0 p<0.001

Mann-Whitney U testi kullaniimistir.

SERUM ADRENOMEDULLIN VE NiTRIK OKSIT DUZEYLERI ILE
CADO-48 ALT OLCEK PUANLARININ iLiSKiSi

Calismaya dahil olan tiim cocuklarin serum adrenomedullin diizeyleri ile
Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Ataklik-Hiperaktivite, Ogrenim Sorunu,
Karsit Gelme Bozuklugu, Davranim Sorunu, Psikosomatik ve Kaygi alt dlcekleri
puanlarinin iliskisi Tablo-13’de gosterilmistir.

Serum adrenomedullin diizeyleri ile CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite ve
O0grenme sorunu alt 6l¢ek puanlari arasinda ters yonlii, orta derecede korelasyon
vardir (p<0,001). Serum adrenomedullin diizeyleri ile CADO-48 karsit gelme
bozuklugu ve davranim sorunu alt Olcek puanlart arasinda ters yonlii, zayif
korelasyon oldugu belirlenmistir (sirasiyla  p<0,01 ve p<0,001). Serum
adrenomedullin diizeyleri ile CADO-48 psikosomatik ve kaygi alt 6lcek puanlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (p>0.05).
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Tablo-13. Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin CADO-48 alt 6l¢ek
puanlariyla iligkisi

Serum Serum
adrenomedullin nitrik oksit

CADO-48 r -0.578 -0.425
Atakhk
Hiperaktivite | p <0.001 0.001
CADO-48 r -0.498 -0.417
Ogrenme
Sorunu p <0.001 0.001
CADO-48 r -0.381 0.177
Karsit
Gelme
Bozuklugu p 0.003 0.176
CADO-48 r -0.475 -0.268
Davranim
Sorunu p <0.001 0.038
CADO-48 r -0.133 -0.198
Psikosomatik 0 0.313 0.130
CADO-48 r 0.100 -0.101
Kaygt D 0.446 0.442

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsayisi

Calismaya dahil olan tiim gocuklarin serum nitrik oksit diizeyleri ile Conners
Ana Baba Derecelendirme Olgegi Ataklik-Hiperaktivite, Ogrenim Sorunu, Karsit
Gelme Bozuklugu, Davranim Sorunu, Psikosomatik ve Kaygi alt o6lgekleri
puanlarinin iligkisi Tablo-13’de gdsterilmistir.

Serum nitrik oksit diizeyleri ile CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite, dgrenme
sorunu ve davranim sorunu alt 6lgek puanlar1 arasinda ters yonlii, zayif korelasyon
vardir (p<0.001) (sirastyla p=0.01, p=0.01 ve p<0.05). Serum nitrik oksit diizeyleri
ile CADO-48 karsit gelme bozuklugu, psikosomatik ve kaygi alt dlgek puanlart

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktur (p>0.05).
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Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri ile CADO-48 alt dlgek puanlar
arasindaki iliski vaka grubu ve kontrol grubunda ayri ayr1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0.05) (Tablo-14 ve Tablo-
15).

Tablo-14. Vaka grubunda Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin CADO-
48 alt dlcek puanlariyla iliskisi

Serum Serum
adrenomedullin nitrik oksit

CADO-48 r -0.114 -0.023
Atakhk
Hiperaktivite | p 0.547 0.904
CADO-48 r 0.179 0.135
Ogrenme
Sorunu p 0.344 0.476
CADO-48 | -0.136 0.105
Karsit
Gelme
Bozuklugu p 0.473 0.581
CADO-48 r -0.160 0.033
Davranim
Sorunu p 0.398 0.864
CADO-48 r -0.161 -0.294
Psikosomatik 0 0.394 0.115
CADO-48 r -0.061 -0.105
Kaygt 0 0.750 0.580

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsay1si
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Tablo-15. Kontrol grubunda Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin
CADO-48 alt 6lgek puanlartyla iliskisi

Serum Serum
adrenomedullin nitrik oksit

CADO-48 r -0.129 0.015
Atakhk
Hiperaktivite p 0.497 0.939
CADO-48 r 0.004 0.102
Ogrenme
Sorunu p 0.985 0.591
CADO-48 r -0.201 0.198
Karsit Gelme
Bozuklugu p 0.288 0.295
CADO-48 r -0.200 0.207
Davranim
Sorunu p 0.288 0.273
CADO-48 r -0.178 -0.101
Psikosomatik 0 0.347 0.594
CADO-48 r 0.077 -0.190
Kaygt D 0.686 0.314

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsay1si

ADRENOMEDULLIN VE NiTRIiK OKSIiT ARASINDAKI ILiSKi
Calismaya katilan tiim c¢ocuklarin serum adrenomedullin ve nitrik oksit

diizeyleri arasinda pozitif zayif korelasyon saptanmustir (p<0.05) (Tablo-16).

Tablo-16. Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri arasindaki iligki

Serum

adrenomedullin
Serum r 0.377
nitrik oksit 0 0.003

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsayisi
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Vaka grubundaki ¢ocuklarin serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri
arasinda pozitif zayif korelasyon varken (p<0.05); kontrol grubundaki ¢ocuklarin
serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri arasinda ise ters yonlii zayif
korelasyon bulunmustur (p<0.05) (Tablo 17 ve Tablo-18).

Tablo-17. Vaka grubunda serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri arasindaki
iligki

Serum
adrenomedullin
r 0.429
Serum
nitrik oksit D 0.018

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsayisi

Tablo-18. Kontrol grubunda serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri
arasindaki iligki

Serum

adrenomedullin
Serum r -0.366
nitrik oksit 0 0.047

Spearman korelasyon testi
r=korelasyon katsay1si
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TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu diinya genelinde prevalans orani
%b5.29 olan, siklikla erigskinlikte de devam eden, finansal, psikososyal, akademik ve
mesleksel bir¢ok sorunla iligkili olabilen multifaktoriyel ve klinik olarak heterojen
bir bozukluktur (38,210,211). Bu denli 6nemli olmasina ve ¢alismalara sik¢a konu
olmasma ragmen DEHB’nin etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (212).
DEHB etyolojisinin net bir sekilde ortaya konmasi énem arz etmektedir, boylece
erken prenatal tani, koruyucu oOnlemler ve c¢evresel nedenlerin kontroli gibi
yaklasimlar DEHB tedavisi igin yararli olabilir (10). Calismamizda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh§ ve Hastaliklar1 ve Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’nda Mart 2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda, baska
herhangi bir tibbi veya psikiyatrik tanilar1 olmayan, 6-16 yas araliginda 30 DEHB
tanili ve tamamen saglikli 30 gonillii bireyden olusan gruplarda serum
adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri ve bu diizeylerin birbiri ile iligkisi
arastirllmistir. Arastirmamizin sonuglart DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde serum
adrenomedullin ve serum nitrik oksit diizeylerinin saglikli goniillillere goére anlaml

olarak daha diisiik oldugunu ortaya koymaktadir.

Arastirmamiza dahil edilen cocuklar 6-16 yas araligindadir. Tanisal
degerlendirmede kullanilan Okul Cagi Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Gorlisme Cizelgesi — Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY)’nun
gecerlilik ve giivenilirlik caligmas1 6-16 yas aralifindaki ¢ocuk ve ergenlerde
yapilmistir (208). Bu yas grubunun secilmesinin bir diger nedeni de zihinsel ¢aba
gerektiren faaliyetler sebebiyle dikkat eksikligi ve hiperaktivite belirtilerinin okul
déneminde On plana ¢ikmasi ve klinige daha sik bu donemde basvurulmasidir (115,

118).

Serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeylerinin diger psikiyatrik
bozukluklarda arttigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (19-21). Calismamiza
serum ADM ve NO diizeylerini etkileyebilecegi i¢in es tanisi olan bireyler
alinmamistir. Ayrica serum ADM ve NO diizeylerinin kronik hastaliklar, enfeksiyon
ve ilag kullanimi gibi durumlardan da etkilendigi bilinmektedir (213-216). Bu

nedenle calismamizda karistirici faktorler olarak yer almamasi i¢in son bir hafta

49



icinde enfeksiyon tablosu olan, ila¢ kullanim 6ykiisii olan ve kronik rahatsizlig1 olan

bireyler arastirmaya alinmamustir.

Calismaya alinan ¢ocuklarin yas ortalamalarma bakildiginda, vaka grubunun
yas ortalamasinin 9.30+2.57 (6-15) yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
10.53+2.82 (7-16) yil olarak bulundugu; vaka ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi goriilmektedir (p>0.05).
Gruplarin yas ortalamalarinin okul donemine tekabiil etmesi DEHB belirtilerinin
okul doneminde 6n plana g¢ikmasi nedeni ile 6onem arz etmektedir (115,118).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da gocuk ve ergen psikiyatrisi klinigine bagvuran
DEHB tanili hastalarin yas ortalamasinin 9.00+£1.98 oldugu ve bu c¢ocuklarin en sik
6-11 yas araliginda oldugu belirtilmektedir (217). Pineda ve arkadaslarinin yaptigi
epidemiyolojik bir aragtirmada yaslar1 4 ila 17 arasinda degisen ¢ocuklar arasinda
DEHB semptomlarinin en sik 6-11 yas grubu arasinda bildirildigi belirtilmistir (218).
Calismamizdaki ¢ocuklarin ortalama yaslari da bu ¢alismalarda bulunan

ortalamalarla uyumlu saptanmistir.

Calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet agisindan anlamli
farklililk olmamakla birlikte (p>0.05), gruplara bakildiginda cinsiyet dagiliminda
farkliliklar goriilmektedir. Vaka grubunda kiz/erkek orani 1/4, kontrol grubunda
kiz/erkek orani 1/2.75 olarak bulunmustur. Yazina bakildiginda da vaka grubumuzda
oldugu gibi DEHB’de erkek hastalarin oraninin daha fazla oldugu (2:1 ile 10:1
oranlarinda) bildirilmektedir (114). Okul c¢ag1 ¢ocuklarinda klinige bagvuran
olgularda erkek/kiz orani 9/1 iken, toplum temelli ¢alismalarda bu oranin 2/1-3/1
araliginda oldugu belirtilmektedir. Kizlar daha sik olarak dikkatsizligin 6nde geldigi
tip DEHB belirtileri sergiledikleri ve erkek bireylere gore daha az eslik eden yikict
davranis bozuklugu belirtileri gosterdikleri ic¢in klinige basvurular1 da daha az
olmaktadir (123). Erkek ve kiz cinsiyetler arasinda galistigimiz biyokimyasal
parametreler agisindan fark olmadigini bildiren c¢alismalar bulunmaktadir. Bu
nedenle ¢alismamizdaki gruplarda erkek oraninin fazla olmasi ¢alisilan biyokimyasal

parametreler agisindan 6nem arz etmemektedir (144,219,220).

Calismamizdaki vaka grubunun egitim siiresi ortalamasi 3.50+£2.55 (1-10) yil,

kontrol grubunun egitim siiresi ortalamasi 5.00+£2.91 (1-10) yil olarak tespit
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edilmistir. Vaka grubunun kontrol grubuna goére daha kisa egitim siiresine sahip
oldugu anlasilmistir (p<0.05). Bunun nedeni istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kontrol grubundaki cocuklarin yaslarinin vaka grubuna gore daha biiyiik olmasi
olabilir. Bu bulgumuz ayrica DEHB tanili olgularin ilk6gretime daha geg baslatilmis
ya da sene tekrar1 yapmis olabilecegini de diisiindiirmekle birlikte, aragtirmamizda bu
bilgiler sorgulanmadigi i¢in kesin bir kaniya varmak miimkiin olmamustir.

Vaka grubundaki ¢ocuklarin anneleri arasinda ilkokul mezunu olanlar (n=14,
%46.7), kontrol grubundaki ¢ocuklarin anneleri arasinda ise tniversite mezunu
olanlar (n=14, %46.7) ¢ogunluktadir. Yine vaka grubundaki ¢ocuklarin babalari
arasinda lise mezunu olanlarin (n=10, %33.3) kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalari
arasinda ise {Universite mezunu olanlarin (n=16, %>53.3) c¢ogunlukta oldugu
goriilmektedir. Tamamlanan egitim diizeyi agisindan iki grubun ebeveynleri arasinda
anlamli farklilik bulunmasa da toplam egitim siireleri agisindan farklilik oldugu
goriilmektedir. Annelerin egitim siiresi ortalamalari vaka grubunda 8.80+4.03 (5-15)
yil ve kontrol grubunda 11.30+4.24 (5-17) y1l olarak bulunmustur. Babalarin egitim
sliresi ortalamasina bakildiginda ise vaka grubunda 9.90+3.84 (5-17) yil ve kontrol
grubunda 12.00+£3.91 (5-17) yil olarak bulunmustur. Buna gore vaka grubundaki
cocuklarin anne ve babalarinin egitim siireleri kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne ve
babalarinin egitim siirelerinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.05). Yazinda diisiik anne ve baba egitim siirelerinin ¢ocuklardaki
DEHB riski ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (221).

Mesleki durum agisindan bakildiginda vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin
%43.3’1iniin (n=13) ¢alistig1, %56.7 sinin (n=17) ¢alismadig1 ve/veya emekli oldugu,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %73.3 {iniin (n=22) ¢alistig1, %26.7’sinin
(n=8) caligmadig1 ve/veya emekli oldugu saptanmistir. Vaka grubundaki ¢ocuklarin
annelerinin ¢alisma orani kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerine gore anlamli
Olclide diisiik saptanmistir (p<<0.05). Babalarinin is durumuna bakildiginda ise vaka
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %93.3’linlin (n=28) ¢alistigi, %6.7’sinin (n=2)
calismadigr ve/veya emekli oldugu, kontrol grubundaki cocuklarin babalarinin
tamamimin ¢alistigt (n=30) saptanmistir. Vaka grubu ile kontrol grubundaki
cocuklarin babalarinin ¢alisma durumlan agisindan fark saptanmamistir (p>0.05).

Yapilan ¢aligmalarda diisiik sosyoekonomik diizeyin DEHB riski ile iligkili oldugu
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ile iligkili kanitlara rastlanmaktadir (222,223). Bizim arastirmamizda da vaka
grubunda daha az calisan ebeveyn bulunmasi vaka grubundaki ailelerin daha diisiik
sosyoekonomik profile sahip oldugunu disiindiirmektedir. Bununla birlikte,
arastirmamiz kapsaminda ailelerin gelirlerine dair bilgiler sorgulanmadigindan kesin
bir yargiya varabilmek miimkiin olmamustir.

Calismaya katilan cocuklarda parcalanmis aileye sahip olanlarin orani
diisiiktiir. Vaka grubunda bu oranin %10.0 (n=3), kontrol grubunda ise %6.7 (n=2)
oldugu goriilmektedir. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda ebeveynlerin medeni
durumu agisindan fark saptanmamistir (p=1.000). Bosanmis ebeveyne sahip
cocuklarin davranig bozuklugu, sosyal iliskilerde sorunlar ve akademik basarisizlik
gibi sorunlar i¢in artmis riske sahip oldugu bilinmektedir (224). Ayrica DEHB tanili
cocuga sahip olmanin da, ebeveynlerin birbirleriyle olan iliskilerini bozdugu ve
bosanma oranlarini arttirdigs ile ilgili ¢alismalar da bulunmaktadir (225,226). Ancak
calismamizda iki grup arasinda fark belirlenmemis, bu durumun olgu sayisinin

azligiyla ilgili olabilecegi diistintilmiistir.

Arastirmamizda ¢ocuklarin ruhsal tanilart CDSG-SY goriismesi ve DSM-IV-
TR tani dlgiitleri goz Oniine alinarak belirlenmis, davranig sorunlarini degerlendirme
amactyla Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Kisa Form uygulanmistir.
Conners Derecelendirme Olgekleri kisa, uygulamasi ve puanlamasi kolay olmalar
nedeniyle diinyada davranis sorunlarim1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
araglardandir (206). Conners Derecelendirme Olgekleri ¢ocuklardaki sorunlu
davraniglarin saptanmasinda genel bir tarama araci olarak, taniyr netlestirmek igin
yardimc1 ara¢ olarak ve tedavi sonuclarinin degerlendirilmesinde dl¢lim aract olarak

kullanilabilmektedir (227).

Calismamizdaki tiim ebeveynlerin doldurmus oldugu CADO-48 sonuglari
degerlendirildiginde, Ataklik-Hiperaktivite, Ogrenme Sorunu, Karsit Gelme
Bozuklugu, Davranim Sorunu kategorilerinde vaka grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmig (p<0.05), Psikosomatik ve Kaygi kategorilerinde ise vaka ve

kontrol grubu arasinda fark bulunmamaistir (p>0.05).

DEHB tanili vaka grubunda Ataklik-Hiperaktivite ve Ogrenme Sorunu

puanlarmin bozuklugu olmayan kontrollere gore daha yiiksek saptanmis olmasi
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beklenen bir bulgudur. Vaka grubuna Karsit Olma Karst Gelme Bozuklugu ve
Davranim Bozuklugu komorbiditesi olan olgular alinmamis olsa da, DEHB tanili
cocuklarda Karsit Gelme Bozuklugu ve Davranim Sorunu puanlarinin da saglikh
kontrollerden yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir. Izlem ¢alismalarinda DEHB tanili
cocuklarin eriskin yaslarda daha sik antisosyal aktivite gosterdigi bildirilmis, buna
gore bu cocuklarin saglikli bireylere gore daha fazla davramis bozuklugu riski
tasidiklar1 gosterilmistir (133,228). Vaka grubundaki cocuklarda Karsit Gelme
Bozuklugu ve Davranim Bozuklugu puanlarinin kontrollere gore yiiksek saptanmasi
DEHB tanisinin getirmis oldugu bu risk ve esikalti semptom varligiyla iligkili

olabilir.

Vaka grubunun %73.3’inii DEHB-bilesik tip, %20’sini (n=6) DEHB-
dikkatsizligin onde geldigi tip, %6.7°sini (n=2) DEHB-hiperaktivite ve
impulsivitenin 6nde geldigi tip olusturmaktadir. Okul ¢agindaki ¢cocuk ve ergenlerde
yiirlitmiis oldugumuz calismamizda en diisiik oranda saptanmis olan hiperaktivite ve
impulsivitenin 6nde geldigi tip, genelde kii¢ilk yas grubunda daha sik
bildirilmektedir (229,230). Okul oncesi donemde DEHB-hiperaktivite ve
impulsivitenin dnde geldigi tip olarak tanilanan ¢ocuklarin ¢ogunda okul ¢aginda
dikkatsizlik semptomlarinin da eklendigi, boylelikle bu yastan itibaren DEHB-
bilesik tip olarak tani aldiklari i¢in okul ¢aginda DEHB-hiperaktivite ve
impulsivitenin 6nde geldigi tip sikliginin azaldigi one siiriilmiistir (231). DEHB
prevalansinin arastirildigi 39 ¢alismanin gézden gecirildigi bir calismada, alt tiplerin
belirlendigi arastirmalarin ¢ogunda en sik saptanan alt tipin dikkatsizligin 6nde
geldigi tip oldugu, ikinci siklikta bilesik tip ve en az goriilen tipin hiperaktivite ve
impulsivitenin 6nde geldigi tip oldugu belirtilmistir. Dikkatsizligin 6nde geldigi tipin
daha sik saptandigi bu arastirmalarin bizim arastirmamizdan en temel farki toplum
temelli arastirmalar olmalaridir (232). Bizim arastirmamizin ise klinige bagvuran
olgularda  yiriitilmiis olmasinin  bu  farklilign  kismen agiklayabilecegi
diisiiniilmektedir. Alt tip dagilimindaki farklihigin diger bir nedeni de Kkiiltiirel
farkliliklar olabilir. Normal veya anormal davranisin ne olup olmadiginin
tanimlanmasi, hangi diizeyde ise bir sorun ya da bozukluk 6zelligi kazandig: kiiltiirle

yakindan iligkilidir (233). Nitekim bizim iilkemizde yapilmis olan toplum temelli
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prevalans arastirmalar1 gogunlukla hiperaktivite ve impulsivitenin 6nde geldigi tip ya

da bilesik tipin daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir (42-44).

Calismamizdaki biyokimyasal parametrelerin cinsiyetle iliskisine bakildiginda
ortalama adrenomedullin diizeyi erkeklerde 0.789+0.572 (0.135-3.183) pg/ml,
kizlarda 0.940+0.485 (0.229-1.649) pg/ml olarak saptanmistir. Buna gore erkekler ve
kizlar arasinda serum adrenomedullin diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktur
(p>0,05). Calismaya katilan ¢ocuklarin yaslari ile serum adrenomedullin diizeyleri
arasinda da anlamli bir iligski belirlenmemistir (p>0.05). Testosteronun, dolayisi ile
erkek cinsiyette olmanin ADM mRNA ekspresyonu iizerine etkisinin oldugu ile ilgili
veriler bulunmaktadir (234). Bununla birlikte ADM diizeyinin cinsiyet ve yas
gruplari agisindan anlamli farklilik gostermedigi bilinmektedir (144,220). Bu yonden

bu bulgumuz yazinla uyumlu olarak nitelendirilmistir.

Serum nitrik oksit diizeyleri cinsiyetlere gore degerlendirildiginde, erkeklerde
ortalama nitrik oksit diizeyi 25.20+23.35 (4.52-123.70) umol/L, kizlarda ortalama
nitrik oksit diizeyi 25.82+20.08 (11.65-83.36) umol/L olarak bulunmus, erkekler ve
kizlar arasinda serum nitrik oksit diizeyleri acisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamugtir (p>0,05). Calismaya katilan ¢ocuklarin yaslari ile serum nitrik oksit
diizeyleri arasinda da anlamli bir iliski belirlenmemistir (p>0.05). Eriskinlerle
yapilan c¢alismalarda nitrik oksit diizeyleri {izerine yas ve cinsiyetin etkileri ile ilgili
farkli sonuglara ulasan ¢alismalar bulunmaktadir (235,236). Kawakatsu ve
arkadaglariin erigkinlerle yaptigi bir calismada nitrik oksidin erkek vakalarda
yaslanmayla birlikte arttig1, kadin vakalarda menopoz evresine kadar azalma
egiliminde oldugu, ancak daha sonra artisin gézlendigi bildirilmistir (237). Cocuk ve
ergen yas grubuna bakildiginda nitrik oksit diizeylerinde kiz ve erkek cinsiyet
arasinda anlamli fark olmadifi; yas acisindan da, neonatal dénemde en yliksek
diizeyde oldugu, ancak dort yastan sonra diizeyinin neredeyse sabit kaldig
bildirilmistir (219). Calismamizdaki nitrik oksit diizeylerinin de cinsiyet ve yasla
iligkisi yazinla uyumlu bulunmustur.

DEHB’nin etyopatogenezinde genetik, ndrobiyolojik ve g¢evresel faktorlerin
tizerinde durulmaktadir (7,9-11). Hiicre patofizyolojisi, norotransmitterler ve noral
sistemler {izerine ise gorece daha az odaklanilmistir (7). DEHB hastalarinda, bazi

biyokimyasal parametreleri degerlendirerek hastaligin etyopatogenezindeki etkilerini
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incelemek amaciyla yapilan bu aragtirma sonucunda vaka grubunun serum
adrenomedullin diizeyleri ortalamast 0.5144+0.239 (0.135-1.127) pg/ml, kontrol
grubunun serum adrenomedullin diizeyleri ortalamasi 1.135+0.604 (0.378-3.183)
pg/ml olarak tespit edilmis; vaka grubunun serum adrenomedullin diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).
Yine vaka grubunun serum nitrik oksit diizeyleri ortalamasi1 15.20+7.69 (4.52-32.83)
umol/L, kontrol grubunun serum nitrik oksit diizeyleri ortalamasi1 35.50+27.47 (7.99-
123.70) umol/L olarak bulunmus, vaka grubunun serum nitrik oksit diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).
Nitrik oksit ve adrenomedullin arasindaki iligskiye bakildiginda ¢aligmaya katilan tim
cocuklarin serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri arasinda pozitif zayif
korelasyon tespit edilmistir (p<0.05). Vaka grubundaki ¢ocuklarin serum
adrenomedullin  ve nitrik oksit diizeyleri arasinda pozitif zayif korelasyon
saptanmisken (p<0.05); kontrol grubundaki g¢ocuklarin serum adrenomedullin ve
nitrik oksit diizeyleri arasinda ise ters yonlii zayif korelasyon bulunmustur (p<0.05).

Serbest radikaller viicutta normal metabolik isleyis sirasinda ortaya ¢ikarlar ve
organizmanin yasaminin devami i¢in bu radikallerin kaldirilmas: gerekmektedir. Bu
yiizden viicutta oksidan ve antioksidan sistemler denge halindedir. Diizenli isleyen
antioksidan savunma sistemi oksidatif strese kars1 koruyucudur (238,239).

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif metabolizmayr arastiran ve g¢esitli
dengesizlikler oldugunu gosteren ¢ok sayida yayin mevcuttur. Genetik etkenler ve
cevresel risk faktorleri oksidatif stresi arttirabildiginden, DEHB tanili hastalarda da
oksidatif stres arastirilmistir. Joseph ve arkadaslar1 metaanaliz galismalarinda
DEHB’de bozulmus bir oksidatif denge olabilecegini ve bu konuda ileri
aragtirmalarin yapilmasi gerektigini bildirmislerdir (240). DEHB tanili hastalarda
oksidatif stresin artmis oldugunu gosteren arastirmalar oldugu gibi (30,31,241-243),
bu bulguyu desteklemeyen g¢alismalar da bulunmaktadir (244,245). DEHB tanili
hastalarda nitrik oksit seviyelerinin yiiksek oldugunu (29,30), nitrik oksidin |-
arjininden sentezlenmesini saglayan nitrik oksit sentaz enzim aktivitesinin artmis
(31), glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin ise azalmig oldugunu (30) gosteren ve
oksidatif metabolizmadaki  degisikliklerin DEHB etyopatogenezinde rolii

olabilecegini ileri siiren ¢aligmalarin (31) yanisira, nitrik oksit (245), malondialdehit
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(MDA) ve DNA hasarimi gosteren bir oksidan olan serum 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin diizeylerini kontrollere gore diisik bulan ¢aligmalar da
bulunmaktadir (244). Tedaviden yola ¢ikan ¢alismalarda Omega-3 yag asitleri
(6zellikle eikosapentaeonik asitin yiiksek dozlarini i¢eren formlar[EPA]), piknogenol
ve N-asetilsistein gibi antioksidan oOzellikli bilesiklerin DEHB tedavisinde
kullanilmas1 (246-248) ve bu tedavilerin DEHB semptomlarinda yararli bulunmasi
oksidatif stresin etkisi i¢in dolayli kanitlar sunsa da oksidatif stres ve DEHB
konusundaki ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar devam etmektedir.

Yazinda DEHB’de nitrik oksit diizeylerinin arastirildigi ¢aligmalar olmakla
birlikte serum adrenomedullin diizeylerinin arastirildig1 ¢alismaya rastlanilmamustir.
Oksidatif stresin etkisini gosteren diger ¢aligmalarin aksine ¢caligmamizda nitrik oksit
ve nitrik oksit modulatérii olan adrenomedullin DEHB tanili hastalarda kontrollere
gore daha diisiik diizeyde saptanmustir. Diger psikiyatrik hastaliklarla adrenomedullin
arasindaki iliski bir¢ok caligmada arastirilmistir. Yaslar1 2 ila 12 arasinda degisen
Otistik Bozukluk tanili bireylerle yapilan bir caligmada serum ADM ve NO diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada adrenomedullinin tek
basina ya da modiile ettigi NO ile birlikte Otizm’in patofizyolojisinde yer alabilecegi
bildirilmistir (21). Savas ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada
Bipolar Bozukluk tanili erigkin bireylerde serum ADM diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmus ve NO ile ADM arasinda iligki saptanmis, adrenomedullinin
tek bagina veya NO ile birlikte Bipolar Bozuklugun patofizyolojisi, semptomatolojisi
ve prognozunda rolii olabilecegi ileri siirtilmistiir (19). Sizofreni tanili eriskin
hastalarda yapilan bir ¢alismada adrenomedullinin kontrollere gore daha yiiksek
bulundugu bildirilmis, ancak NO ile aralarinda iliski saptanmamistir (20). Bu iKi
calismadaki olgular bizim arastirmamizdan farkli olarak erigkin yas grubundadir ve
her iki ¢alismada da bireyler psikofarmakolojik tedavi almaktadir. Tam farklilig:
disinda, oksidatif strese maruziyetin yagla artmasi ve hastalarin ilag tedavisi aliyor
olmalar1 bu ¢alismalardaki sonuglari etkilemis olabilir. Bizim ¢alismamizda ise ilk
kez DEHB tanisi alan, herhangi bir tibbi ya da psikiyatrik hastalik eslik etmeyen ve
hi¢bir medikal tedavi almayan bir vaka grubunun se¢ilmis olmasi ile oksidatif stres

parametrelerini etkileyebilecek olasi durumlarin dislanmasi hedeflenmistir.
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Erigkin yastaki, herhangi bir tedavi almayan ilk epizod Depresif Bozukluk
tanili hastalarda da serum adrenomedullin diizeyleri kontrollerden yiiksek saptanmis;
psikomotor retardasyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmis, bulunan yiiksek degerlerin oksidatif stresle ve noroprotektif siireclerle
iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistir (249). In vivo ve in vitro calismalarda
adrenomedullinin  oksidatif stresten koruyucu bir rol istlendigi belirtilmistir
(201,250). Deneysel ¢alismalarda fokal iskemi ve beyin hasar1 modellerinde ADM
diizeylerinin artmis oldugu ve néral yapilar oksidatif stresten koruyucu bir etki
gosterdigi ortaya konmustur. Adrenomedullinin bu néroprotektan etkinligini serebral
apoptozisi inhibe etmesi ve anjiogenez/arteriogenezi arttirmast  yoluyla
gerceklestirdigi bildirilmektedir (201,251). Bizim aragtirmamizda ortaya konan
ADM diizeyindeki diistikliikk, bu bireylerde oksidatif strese karst koruyucu
mekanizmalarin yeterli c¢aligmadigini, ndral yapilarin yeterli diizeyde oksidatif
stresten korunamadigini gosteriyor olabilir.

Adrenomedullin santral sinir sisteminde ndérohormon, ndromodulator ya da
norotransmitter gibi davranabilmektedir (139). Hayvan deneylerinde iskemik
modellerde oksidatif stresi engellemesinin yani sira inflamasyonu da baskilayarak
beynin fonksiyonlarini korudugu bildirilmis, bdylece endojen bir noroprotektan
oldugu gosterilmistir (201,252,253). Ayrica ratlarda yapilan bir ¢alismada ADM
eksikligi olusturulan ratlarda bozulmus motor koordinasyon, hiperaktivite ve
anksiyete belirtileri saptanmis, hipoksiye daha duyarli olduklar1 belirlenmis, bunun
da adrenomedullinin santral sinir sistemindeki noroprotektif etkisine igaret ettigi ileri
stirilmistir (174). Calismamizda saptanan diisik serum diizeyleri nedeniyle
adrenomedullinin  yeterli  noroprotektan  etkinlik  saglayamamasi DEHB
etyopatogenezinde olast mekanizmalardan biri olabilir.

Birgok fonksiyonel goriintiileme ¢alismast DEHB tanili olgularin total serebral,
frontal, temporal ve serebellar alanlarinda hipoperfiizyon saptamistir. Prefrontal
bolgede metilfenidat tedavisinden sonra perflizyonda saptanan artis DEHB ve
serebral perflizyon arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir (88,91). Adrenomedullinin
tiim viicutta oldugu gibi beyin damarlarinda da vazodilatasyona sebep oldugu, ayrica
serebral arteriyogenezi ve anjiyogenezi arttirdigi bilinmektedir (139,153,251).

Serebral iskemide de beynin homeostazin1 korumak amaciyla diizeyi artarak
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kollateral dolasim1 ve kanlanmay1 saglamaktadir (144,252). Ladoux ve Frelin de rat
deneylerinde  ADM mRNA ekspresyonunun serebral arterlerin okliizyonu ile
indiiklendigini gostermislerdir (254). Adrenomedullinin bu fizyolojik fonksiyonlari
g6z oniinde bulunduruldugunda, DEHB tanili olgularda saptamis oldugumuz diisiik
ADM diizeylerinin, daha Once goriintilleme c¢alismalar1 ile ortaya konmus olan
hipoperfiizyonla iliskili olmast olasidir. ADM diizeyleri ve DEHB’deki
hipoperfiizyon arasindaki bu olasi iliskinin norogoriintileme ¢alismalar1 ile

arastirilmasi gerekmektedir.

Hipotalamo-pitutier-adrenal aks noropsikiyatride en ¢ok arastirilan
sistemlerden biridir ve bir¢ok arastirmaci glukokortikoidin dikkat, 6grenme ve hafiza
gibi islevlerde 6nemli bir rol oynadigini1 gostermistir. DEHB hastalarinda HPA aks1
disfonksiyonu oldugu diistiniilmektedir. DEHB tanili hastalardaki bazal kortizol
diizeyleri kontrollere gore diisiik saptanmustir (255). Adrenomedullinin santral
noroendokrin ve otonomik yolaklar: aktive ederek hipotalamik NO {iiretimini ve HPA
aks aktivitesini stimiile ettigi bilinmektedir (171). Calismamizda saptanan vaka
grubundaki diisik ADM diizeyleri ile DEHB’deki HPA aksi disfonksiyonu iligkili
olabilir. DEHB tanili olgularda ADM diizeyleri ile HPA aksi iliskisini degerlendiren
calismalara gereksinim vardir.

Yazinda DEHB’de nitrik oksit diizeylerinin arastirildig1 ¢aligmalar bulunmakla
birlikte, sonuglar celigkilidir. Varol Tas ve arkadaslart Yikici Davranig
Bozukluklari’nda nitrik  oksit diizeylerini  arastirmislardir. Bu arastirmada
calismamizdaki verilere benzer sekilde DEHB tanili ¢ocuklarla olusturulan gruptaki
NO diizeyleri, DEHB+KGB grubu ve saglikli kontrol grubuna gore diisiik
saptanmistir (245). Ceylan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise DEHB tanili
cocuklarda saglikli kontrollere gore NO ve MDA diizeylerinde artis ve glutatyon
peroksidaz aktivitesinde azalma saptanmistir. Oksidatif stres ve DEHB arasinda bir
iliski olabilecegi ileri siiriilmiis, ayrica ailesinde DEHB 0Oykiisii olanlarda genetik
yukliiliikten dolay:1 oksidatif stresin daha yiiksek saptandigi belirtilmistir (30). Yine
Ceylan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada DEHB tanili ¢ocuklarda nitrik
oksidin l-arjininden sentezlenmesini saglayan nitrik oksit sentaz enzim aktivitesinin

saglikli kontrollere gore artmis oldugu, bunun da NO diizeylerini arttirabilecegi
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bildirilmistir. Oksidatif metabolizmada gozlenen bu degisikliklerin DEHB
etyopatogenezinde yer alabilecegi belirtilmistir (31).

Selek ve arkadaslarinin eriskin yas grubu ile yaptig1 ¢calismada ise DEHB tanili
hastalarda yiiksek NO diizeyi saptanmus, yiiksek nitrik oksidin dikkat ve fiziksel
aktivitenin hassas yolaklarinda hasara yol agcmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
calisma, oksidatif strese maruziyetin artmasi beklenen erigkin yas grubunda
uygulanmis olmasinin yani sira, komorbid bozuklugu olan ve psikotrop tedavi
almakta olan hastalarin da dahil edilmis olmasi bakimindan da bizim
aragtirmamizdan farklilik gostermektedir (29).

Nitrik oksidin oksidatif stresteki norotoksik ve mnormal fizyolojideki
noroprotektif etkilerine bakildiginda bu etkilerin siirecte degistigi gbézlenmektedir.
Bu etki oksidatif siirecin baslarinda néronal zarar1 kisitlama tizerineyken, oksidatif
stire¢ uzadik¢a norotoksik olmaya egilimlidir (256). Yazinda bizim arastirmamiza
benzer sekilde NO diizeylerinin DEHB tanili hastalarda kontrollerden daha diisiik
oldugunu saptayan arastirmalar oldugu gibi, yiiksek oldugunu belirten arastirmalar
da mevcuttur. Bu durum DEHB ve NO arasinda sadece oksidatif stresle
aciklanamayacak daha karmasik bir iliskinin olabilecegini diistindiirmektedir.

Dikkatin birgok alani ile ilgili arastirmalar yapilmistir. Dikkat stirecleri segici
ve segici olmayan dikkat tipinde olabilir (257). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu’nda se¢ici dikkatle ilgili bircok ¢alisma varken (258,259), se¢ici olmayan
dikkat ve DEHB arasindaki iliski ile ilgili veriler kisithidir. 1998 yilinda Aspide ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada hiperaktivite modeli ratlarda segici olmayan
dikkatin bozulmus oldugu; bir nitrik oksit sentaz inhibitorii olan I-arjinin metil
esterin (L-NAME) bu ratlara verilmesi ve nitrik oksit sentazin akut inhibisyonu ile
segici olmayan dikkatlerinde artig meydana geldigi bildirilmistir (260). Ancak yine
Aspide ve arkadaglar1 2000 yilinda hiperaktivite modeli ratlarda subkronik
metilfenidat ve L-NAME tedavilerinin etkilerini arastirmiglar ve subkronik
metilfenidat tedavisi alan ratlarin se¢ici olmayan dikkatlerinde diizelme meydana
geldigini, buna karsin subkronik L-NAME tedavisi alan ratlarda ise se¢ici olmayan
dikkatte bozulmanin arttigin1 bulgulamislardir (257). Grammatikopoulos ve
arkadaslar1 ise NNOS’un se¢ici inhibitorii olan 7-Nitroindazol kullanarak

hiperaktivite modeli ratlarda 7-Nitroindazoliin hizli salindiginda secici olmayan
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dikkati arttirdigi, yavas salindiginda ise buna zit bir etki ortaya koyduklarin
bildirmiglerdir (261). Bu galismalara gore de nitrik oksidin DEHB’de bozulmus
oldugu diisiiniilen secici olmayan dikkatle iligskisinin olabilecegini bildirmislerdir.
Calismamizda saptadigimiz DEHB tanili ¢ocuklardaki diisik NO diizeyleri de
DEHB’de bozulmus dikkat siiregleri ile iligkili olabilir.

DEHB etyolojisinde yer aldig1 diigiiniilen prefrontal korteksin islevini yerine
getirebilmesi i¢in optimal katekolamin diizeyinin saglanmasi gereklidir (49,96,97).
Katekolamin transmisyonundaki degisikliklerin DEHB’nin etyolojisinde 6nemli
oldugu bilinmektedir (97). Nitrik oksidin santral sinir sistemi iizerindeki etkilerinden
biri de dopamin, noradrenalin ve serotonin gibi DEHB etyolojisinde yer aldigi
diistiniilen nérotransmitterlerin salimimini etkilemesidir (186). Ratlarda nitrik oksit, I-
arjinin ve NOS kofaktorii olan nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
inflizyonunun striatal dokularda dopamini arttirdigi bulgulanmistir (262). Bu bulgu
sonraki g¢alismalarda in vivo ve in vitro ortamlarda kanitlanmistir (263,264).
Norokimyasal ve elektrofiziksel ¢alismalar striatal nitrik oksidin hem tonik hem de
fazik dopamin salimminda etkili oldugunu, bu sekilde tonik ve fazik dopamin
ndrotransmisyonu arasinda denge saglayan bir iiriin oldugunu goéstermislerdir (265).
Metamfetaminin indiikledigi dopamin saliniminin NOS inhibitorleri ile inhibe
edildiginin gosterilmesi de NO ile iligkili dopamin salinimi teoremini desteklemistir
(266). Nitrik oksidin dopamin ndrotransmisyonunun yani sira metabolizmasinda da
rol oynadig1 bildirilmistir (193). Ancak NO ve dopamin arasinda ¢ift yonlii ve daha
karmasik bir iliski bulunmaktadir. Ornegin ratlarin striatumunda NO salan noronlar
ve dopaminerjik noronlar arasinda iliski oldugu, NO salgilayan striatal néronlarin
aktivitesinin dopaminerjik noronlardan direkt sinaptik girdiler yoluyla diizenleniyor
olabilecegi ileri stirlilmiistiir (267). Bu g¢alismalara karsit nitrik oksidin dopamin
salinimi tizerinde inhibit6ér rolii oldugunu bulgulayan ¢alismalar da bulunmaktadir
(268,269). Bu verilere gore nitrik oksidin dopamin diizeylerini ve etkisini belirleyen
etkenler arasinda; dopaminerjik ndronlarin da NO diizeyini ve etkisini belirleyen
etkenler arasinda oldugu anlagilmaktadir. Vaka grubumuzda saptadigimiz diigilk NO
diizeylerinin de DEHB’de tanimlanan dopaminerjik disfonksiyonla iligkili

olabilecegi diistintilmiistiir.
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Noradrenerjik sistemin prefrontal kortekste kognitif fonksiyonlar1 diizenleyici
etkisi birgok farmakolojik calisma ve hayvan g¢alismasinda gosterilmistir (270).
Prefrontal korteksin islevini saglikli bir sekilde yerine getirebilmesi i¢in dopaminin
oldugu kadar uygun noradrenalin diizeyinin de saglanmasi gerekmektedir. Bu bilgiler
1s1ginda norepinefrinin de Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu etyolojisinde
yeri oldugu diisiiniilmektedir (97). Nitrik oksidin noradrenerjik nérotransmisyona
etkisi dopamine gore daha az calisilmis bir konudur. Dopamine benzer sekilde
noradrenalinin de NO ile etkilesimde oldugu ve intraperitoneal NOS inhibit6rii (L-
NAME) uygulamasi sonucunda ratlarda NE diizeyinin azaldigi belirlenmistir (271).
Calismalarda ¢cogunlukla gozlenen bulgu bazal ya da uyarilmis noradrenalin salinimi
lizerine stimiilatuar etkidir. Ancak inhibitor etki gozlenen calismalar da bildirilmistir
(272). Yazindaki verilere dayanarak nitrik oksidin noradrenerjik sistemle iliski i¢inde
oldugu, noradrenalin salinimini etkiledigi anlasilmaktadir. Buna gore vaka
grubumuzda saptadigimiz diisitk NO diizeyleri noradrenalin salinimini dolayisiyla da
prefrontal korteks islevlerini etkiliyor olabilir. Bu nedenle de bulgumuzun DEHB
etyolojisinde yeri oldugu diisiiniilen noradrenerjik sistemle de iligkisinin olabilecegi
distiniilmistiir.

Glutamat santral sinir sisteminde bulunan major eksitatér ndrotransmitterdir
(273). Dopamin ve glutamatin birbirleri ile iligkili oldugu bilinmektedir (274).
DEHB’de glutamatin etkinligi arastirllmig ve dopamin ve glutamat arasindaki
disfonksiyonel iliski ¢alismalarda gosterilmistir (275,276). Son donemlerde
Alzheimer tedavisinde kullanilan ve bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti olan memantinin DEHB tanili ¢ocuklarda ve erigskinlerde DEHB
semptomlarini azalttiginin ve ozellikle yiiriitiicii islevler lizerine olumlu etkilerinin
gosterilmesi (277,278) ve DEHB modeli rat deneylerinde dopamin saliniminin
glutamatla stimiilasyonunun gosterilmesi (279) DEHB’de glutamerjik sistemle ilgili
disfonksiyonunun olabilecegini  diislindiirmektedir.  Nitrik  oksidin  bir¢ok
norotransmitterle oldugu gibi glutamatla da iliskisi bulunmaktadir. Nitrik oksidin
glutamat salinimimi modiile ettigi, cGMP aracilig1 ile glutamat salinimini azaltarak
diizeylerini azalttig1; yiikksek NO diizeylerinin ise mitokondriyal fonksiyonu bozarak
masif glutamat salinimina yol ac¢tigi, sinaptik vezikiillerde glutamat alimini inhibe

ettigi bilinmektedir (280,281). Glutamatin da NMDA reseptorleri araciligi ile
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kalsiyum kanallarmi agtigi ve kalsiyum kalmodulinin bazi ndronlarda nitrik oksit
sentazi aktive etmesiyle NO diizeylerini etkiledigi bilinmektedir. Hatta bu iliskiden
yola c¢ikilarak medial preoptik alanda, frontal kortekste ve Raphe c¢ekirdeginde
NMDA aracili dopamin salimminda nitrik oksidin etkisi oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir (282,283). NO ve glutamat arasindaki bu iliski dikkate
alindiginda DEHB’de rol oynadigi diisiiniilen glutamerjik disfonksiyon ve DEHB
tanili ¢ocuklarda saptadigimiz diisiik NO diizeyleri arasinda bir iliski olabilecegi
distinilmiistiir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili olgularin total serebral ve
frontal, temporal ve serebellar alanlarinda hipoperfliizyon saptandigi, metilfenidat
tedavisi sonrasinda perfiizyonda saptanan artisin DEHB ve serebral perfiizyon
arasindaki iligkiyi ortaya koydugu belirtilmistir (88,91). Vaskuler endotel, vazoaktif
maddeler ireterek ve salimmmini  saglayarak doku kanlanmasinda  rol
oynayabilmektedir. Bu vazoaktif maddelerden biri olan nitrik oksidin iretimi en
onemli vazodilatator mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (284).
Endotelyal nitrik oksit sentaz aktivasyonu ve NO firetimi beyin kan akiminin
koruyucu faktorleri arasinda yer almaktadir (285). Yapilan ¢alismalarda da normal
kosullarda gerek endotelyal gerek noronal NO iiretiminin vazodilatasyona yol acarak
serebral kan akimini arttirdigi boylece serebral vaskuler tonusu korudugu
bilinmektedir (286,287). DEHB tanili hastalardaki serebral hipoperfiizyon ve nitrik
oksidin serebral perfiizyon iizerine fizyolojik etkileri goz Oniine alindiginda vaka
grubumuzda saptadigimiz  disik NO  diizeylerinin  DEHB’deki  serebral
hipoperfiizyonla iliskili olabilecegi diistintilmektedir.

DEHB tanili hastalardaki bazal kortizol diizeylerinin kontrollere gére diisiik
saptandig1 (255), bu nedenle DEHB’de HPA aks1 disfonksiyonu oldugu goriislerine
yukarida deginilmistir. NO plazma kortikotropin salgilatict hormon artisinda ve 6n
hipofizden adrenokortikotropik hormon saliniminda rol almaktadir. Noronal NOS
sempatoadrenal sistem, HPA aksi ve hipotalamondrohipofizyal sistemin cakisma
noktasi olan hipotalamik paraventrikiiler nukleusda yogun sekilde sentezlenmektedir.
Bu yapilar da noéroendokrin stres yanitini diizenlemektedir. Nitrik oksit buradaki
noronlarin stimiilasyonu yoluyla HPA aksini aktive etmekte ve stres yanitinda rol

oynamaktadir  (192,288,289). Shan ve arkadaglar1 adrenomedullinin  de
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intraserebroventrikiiler olarak uygulandiginda HPA aksini stimiile ettigini ve ayni
zamanda hipotalamik NO {retimini sagladigini bildirmisler; adrenomedullinin HPA
aks1 tizerindeki etkisinin NO araciligiyla olabilecegini one stirmislerdir (171). Nitrik
oksidin HPA aks1 iizerindeki diizenleyici etkinligi ve DEHB’deki bozulmus HPA
fonksiyonu g6z oniine alindiginda, DEHB tanili ¢ocuklarda saptadigimiz diisilk NO
diizeyleri ve DEHB’de var oldugu diisiiniilen HPA disfonksiyonu arasinda bir iliski
olma ihtimali akla gelmektedir.

Nitrik oksidin serebral iskemik durumlarda iiretiminin arttigi bilinmektedir.
Nitrik oksit siirece gore zararli ya da yararli bir rol oynayabilmektedir. Potent bir
vazodilatator olan ve trombosit agregasyonu ve 16kosit adezyonunu inhibe eden NO,
kollateral post iskemik kan akimini arttirmakta ve trombosit ve Idkositlerin
mikrovaskuler tikanma yapmasini onleyebilmektedir. NMDA reseptorleri aracilig
ile kalsiyum akigini inhibe ederek glutamatin yiliksek dozlarda serebral iskemideki
norotoksik etkilerini azaltabilmektedir. Ek olarak NO reaktif oksijen tiirlerini
temizleyerek iskeminin indiikledigi oksidatif zarar1 kismen azaltmaktadir. Nitrik
oksit S-nitrozilasyon yoluyla kaspaz 3 ve NMDA reseptorlerinin subiinitlerinden
bazilarini etkileyerek hiicre liimiinii azaltabilmekte, guanilat siklaz-cGMP-protein
kinaz yolunun stimiilasyonu ile néroproteksiyonda dnemli yeri olan CAMP duyarl
element baglayici protein (CREB) ve Akt proteinlerini aktive edebilmektedir. Ayrica
Hem Oksijenaz 1 aktivasyonunu uyararak, gii¢lii bir antioksidan ve antinitrozatif bir
molekiil olan bilirubinin prekiirsérii biliverdin {iretimini saglamaktadir. Ozetle nitrik
oksidin noroprotektif etkileri daha 6n plana ¢ikmakta ve farmakolojik ajan olarak
kullanilabilecegi ile ilgili Oneriler bulunmaktadir (194,256,290). DEHB tanili
olgularda saptadigimiz diisiik NO diizeyleri de bu olgularda noéroprotektif etkinligin
yetersiz kaldigini diisiindiirebilir.

Norogenetik perspektiften baktigimizda nitrik oksit sentezinin enzimi olan
NOS, NOSI tarafindan kodlanmaktadir ve NOS1 ayni zamanda akson uzamasinda
rol oynayarak erken donem beyin gelisimine etki etmektedir. Hoogman ve
arkadaglart NOS1 geni polimorfizminin impulsivite ve eriskin tip DEHB ile iligkili
olabilecegini gostermislerdir (291).

Calismamizda  serum  adrenomedullin  diizeyleri ile = CADO-48

Ataklik/Hiperaktivite ve 6grenme sorunu alt dlgek puanlari arasinda, serum nitrik
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oksit diizeyleri ile de CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite, 6grenme sorunu ve davranim
sorunu alt Olgek puanlari arasinda ters yonlii korelasyon saptanmistir. Bununla
birlikte serum adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri ile CADO-48 alt olcek
puanlart arasindaki iliski vaka grubu ve kontrol grubunda ayr1 ayn
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon olmadigi belirlenmistir.
Serum ADM ve NO diizeylerinin arastirildigi diger psikiyatrik bozukluklarla ilgili
calismalara bakildiginda, Bipolar Bozukluk tanili hastalarda adrenomedullinin
hastaneye yatis siiresi ile ve hastalifin siiresi ile anlamli sekilde korele saptandigi
(19), Sizofreni tanili hastalarda serum ADM diizeyinin hastaligin ciddiyetini gosteren
Olgeklerle korele bulundugu ve serum ADM diizeylerinin hastaligin siddetini
yansittig1 bildirilmistir (292). Eriskin Depresif Bozukluk tanili bireylerde g¢alisilan
serum ADM ve NO diizeyleri ise hastaligin ciddiyeti ve siiresi ile korele bulunmamais
ama psikomotor retardasyon ile korele saptanmustir (249).

Yazin incelendiginde DEHB tanili ve saglikli ¢ocuklar arasinda kan ve idrar
orneklerinde metabolitler arasinda farklar oldugunun diisiiniildiigii ve calismalarla
hem tanisal hem de siddeti ve tedaviye yanit1 gosteren DEHB biyo-isaret¢ilerinin
tarandig1 goriilmektedir. 2012 yilinda yayinlanan bir calismada idrarda oOlgiilen
norepinefrinin, bir norepinefrin metaboliti olan metoksihidroksifenilglikoliin
(MHPG), trombositlerde bakilan monoamin oksidazin, serumda bakilan ferritin,
cinko ve salivada bakilan Kortizol diizeylerinin semptom siddetiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (293). Ulkemizde yapilan eriskin tip DEHB tanili bireylerin dahil
oldugu caligmalarda saptanan oksidatif imbalans belirteglerinin semptom tiirii ve
siddetiyle iliskili olmadigi bildirilmistir (29,243). Bizim calismamizda da DEHB
tanili hastalarda NO ve ADM diizeyleri semptomlarin siddeti ile korele
bulunmamistir. Bu durum, serum ADM ve NO diizeylerindeki diisiikliigiin hastaligin
siddetinden c¢ok varligiyla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda DEHB tanili bireylerin serum adrenomedullin ve nitrik oksit
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<0.05). Zoroglu ve arkadaslari
Otistik Bozukluk tanili bireylerde saglikli kontrollere gore serum ADM ve NO
diizeylerini  yiikksek bulmuslar ancak ADM ve NO arasinda korelasyon
saptamamislardir (21). Savas ve arkadaslar1 Bipolar Bozukluk tanili hastalarda bu iki

parametre arasinda anlamli iliski saptamiglarken (19), yine Zoroglu ve arkadaslarinin
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Sizofreni tanili bireylerde yapmis oldugu caligmada serum ADM ve NO arasinda
herhangi bir iligki ortaya konamamistir (292). Depresif Bozukluk tanili bireylerle
yapilan bir ¢alismada da ADM ve NO diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmistir.
Calismamizda elde edilen verilere gére de DEHB tanili olgularda ADM ve NO
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmustur. Sonug¢ olarak bir¢ok dokuda gerek
fizyolojik gerekse patofizyolojik siireglerde karsimiza ¢ikabilen serum ADM ve NO
arasinda iliski bulunmaktadir.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Olgu sayisinin azligr bu
kisithiliklardan biri olup, sonuglarin genellenebilirligini azaltmaktadir. Yine olgu
sayisinin azligr nedeniyle DEHB alt tiplerinde NO ve ADM diizeylerinde farklilik
olup olmadigi degerlendirilememistir. Antioksidan parametrelerin
degerlendirilmemis olmasi da arastirmamizin kisithiliklarmdan biridir. Ote yandan
komorbid ruhsal bozuklugu, kronik bedensel hastaligi, enfeksiyon tablosu ve ilag
kullanim1 olan olgularin arastirmaya dahil edilmemesi, tanilarin yari-yapilandirilmis
klinik goriisme ile belirlenmis olmasi arastirmamizin giiciinii arttirmaktadir.

Arastirmamiz, bilindigi kadariyla, DEHB tanili olgularda serum ADM
diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢calismadir. DEHB tanili ¢ocuk ve erigkinlerde NO
diizeylerini arastiran ¢alismalar ise g¢eliskili sonuglar vermektedir. Gelecekte
yapilacak arastirmalar ile daha biiyiikk orneklemde, cocuk ve ergenlerin disinda
eriskin DEHB hastalarinda da, antioksidan parametrelerin de degerlendirilecegi
caligmalarla bulgularimizin dogrulanmasi gerekli goriinmektedir. Olgularin tedavi
oncesi ve sonrast NO ve ADM diizeylerinin degerlendirilerek, hem tedavi sonrasi
diizeylerde artis olup olmadiginin belirlenmesi, hem de tedaviye yanitla iligkilerinin
olup olmadiginin degerlendirilmesi 6nemli goriinmektedir. DEHB tanili olgularin
saglikli akrabalarinda da NO ve ADM diizeylerinin diisiik olup olmadiginin
degerlendirilmesi, varsa genetik temellerinin aydinlatilmasi, bu parametrelerin
endofenotip olarak nitelenip nitelenemeyecegini ortaya koyacaktir. Son olarak nitrik
oksit ve adrenomedullinin fizyolojik 6zellikleri de géz Oniine alindiginda, bunlarin
DEHB’de rolii oldugu bilinen noérotransmitterler, HPA aksi, beyin kan akimi gibi
etyolojik faktorlerle iliskisinin ortaya konacagi insan ve deneysel hayvan

caligmalarinin gerekli oldugu diistiniilmektedir.
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SONUC

Bu calismada, DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerin serumlarinda ADM ve NO
diizeylerinin  saglikli  kontrollerle karsilastirilarak — etyopatogenezdeki yerinin

incelenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada

<> Vaka grubundaki c¢ocuklar ve kontrol grubundaki c¢ocuklar
arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
ancak vaka grubundaki g¢ocuklarin egitim siirelerinin kontrol grubundaki
cocuklara gore anlamli sekilde daha kisa oldugu;

<> Vaka grubundaki ¢ocuklarin anne ve babalarmin egitim
stirelerinin kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne babalarinin egitim siiresinden
anlamli olarak daha kisa oldugu, ancak tamamlanan egitim diizeyleri
karsilagtirildiginda bu farkin gézlenmedigi;

<> Vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinden meslek sahibi olan
anne sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu, ancak
babalarin mesleki durumu agisindan herhangi bir fark saptanmadig;

<> Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ebeveynlerinin medeni
durumlar arasinda herhangi bir fark olmadigi;

<> Vaka grubunun CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite alt dlgegi,
Ogrenme Sorunu alt dlgegi, Karsit Gelme Bozuklugu, Davranim Sorunu alt
Olcegi puanlart alt 6lgegi puanlarin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
yiiksek saptandigi, ancak Psikosomatik alt 6lgegi ve Kaygi alt dlgegi puanlari
arasinda iki grup arasinda fark saptanmadig;

> Vaka grubunun tani dagiliminda bilesik tip DEHB’ nin en sik
oldugu, bunu sirasiyla dikkatsizligin 6nde geldigi tip DEHB’nin ve
hiperaktivite ve impulsivitenin 6nde geldigi tip DEHB nin izledigi;

<> Caligmaya katilan erkekler ve kizlar arasinda serum ADM ve
NO diizeyleri arasinda anlamhi fark saptanmadigi ve bu diizeylerin ¢calismaya
katilan bireylerin yaslariyla iligkisinin olmadigi;

<> Vaka grubundaki ¢ocuk ve ergenlerin serum ADM ve NO

diizeylerinin kontrol grubundaki cocuk ve ergenlere gore istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde daha diisiik diizeylerde saptandigi;
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o Elde edilen serum ADM dizeyleri ile CADO-48
Ataklik/Hiperaktivite ve Ogrenme Sorunu alt dlgek puanlari arasinda, serum
nitrik oksit diizeyleri ile de CADO-48 Ataklik/Hiperaktivite, Ogrenme
Sorunu ve Davranim Sorunu alt 6l¢ek puanlar1 arasinda ters yonlii korelasyon
oldugu ancak serum ADM ve NO diizeyleri ile CADO-48 alt dlgek puanlari
arasindaki iliski vaka grubu ve kontrol grubunda ayr1 ayr
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadigs;

<> Vaka grubundaki c¢ocuklarin serum ADM ve NO diizeyleri
arasinda pozitif zayif korelasyon oldugu; kontrol grubundaki c¢ocuklarin
serum ADM ve NO diizeyleri arasinda ise ters yonlii zayif korelasyon oldugu

sonuclarma ulasilmistir.

Sonug olarak bu calismada DEHB tanili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
serum ADM ve NO diizeyleri anlamli olarak daha diisiik diizeyde saptanmuistir.
Calisma konumuz olan serum adrenomedullin  ve nitrik oksidin DEHB
etyopatogenezindeki yerinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha genis 6rneklemi olan

insan ve rat caligsmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Cinsiyet:

Dogum Tarihi:

Ozgegmis:
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Ruhsal:

Annenin

Ad1 Soyadz:

Egitim durumu/siiresi:

Meslek durumu:
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Tel:

Soygec¢mis:
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Ruhsal:

Babanin

Ad1 Soyadz:

Egitim durumu/siiresi:

Meslek durumu:
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CONNERS’ Ana Baba Derecelendirme Olgegi
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Hicbir | Nadiren | Sikhikla | Her
Zaman Zzaman

1. Eli bos durmaz, siirekli bir

seylerle oynar (Tirnak, parmak, () () () ()

giysi gibi).
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davranir. € ) € ) € ) € )
3. Arkadaslik kurmada ve

stirdiirmede zorlanir. () € ) () € )
4. (Cabuk heyecanlidir, ataktir. () () () ()
5. Her seye kansir ve yonetmek ister | () () () ()
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(Parmak, giysi, ortii gibi). () () () € )
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S6z dinlemez veya isteksiz ve
zoraki dinler.

24.

Baskalarina gore endiselidir
(valniz kalma, hastalanma, oliim
konusunda).

25.

Basladig1 isin sonunu getiremez.

26.

Hassastir, kolay incinir.

27.

Kabadayilik taslar, baskalarini
rahatsiz eder.
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28.

Tekrarlayici, durduramadigi
hareketleri vardir.

29.

Kaba ve acimasizdir.

30.

Yasina gore daha ¢ocuksudur.

31.

Dikkati kolay dagilir ya da uzun
stire dikkatini toplayamaz.

32.

Bas agrilar1 olur.

33.

Ruh halinde ani ve goze batan
degisiklikler olur.
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34.

Kurallar ve kisitlamalardan
hoslanmaz ve uymaz.

35.

Siirekli kavga eder.

36.

Kardesleriyle iyi ge¢inemez.

37.

Zora gelemez.

38.

Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39.

Genelde hognutsuz bir ¢ocuktur.
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40.

yvemek swrasinda sofradan sik sik

Yeme sorunlar1 vardir (istahsizdr,

kalkar.

41.

Karn agrilari olur.

42.

Uyku sorunlari vardir (uykuya
kolay dalamaz, geceleri kalkar,
cok erken uyanir).

43.

Cesitli agr1 ve sancilar olur.

44,

Bulant1 — kusmalar olur.

45.

Aile i¢inde daha az kayrildigini
diistintir.

46.

Oviiniir, bobiirlenir.

47.

Itilip, kakilmaya miisaittir.

~l | ~ |~|—~

SN | N | N | N | N

AN | AN S AN~

SN | N | N | N | N

~l | ~ |~|—~

SN | N | N | N | N

AN | AN S AN~

e B B N

48.

Diskilama sorunlar1 vardir (sik
ishaller, kabizlik ve diizensiz
tuvalet aligkanlig: 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 Tanili Hastalarda Serum
Adrenomedullin ve Nitrik Oksit Diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir
caligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calisma, aragtirma
amagli olarak yapilmaktadir. Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz.
Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirmanin ne amacla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin neler igerdigini bilmeniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar
isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz
cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz

istenecektir.

e Caliymanin amaclar: ve dayanagi nelerdir, benden baska kag Kisi bu
caliymaya katilacak?

Bu ¢alismadaDikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanili hastalarda serum

adrenomedullin ve nitrik oksit dzeyleri ve etyopatogenezdeki yerini arastirmayi

amagladik.

o Ulkemizde daha &nce adrenomedullinin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu etiyolojisindeki yeriyle ilgili bir ¢alisma yapilmamuistir.

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

e Arastirmada 60 kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Biyokimya Anabilim Dallari’nda yapilacaktir.
e Bu calismaya katilmali miyim?

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

verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
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anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiinliz. Eger katilmak istemezseniz veya
calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayimnizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

e Bu ¢alismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, izniniz dogrultusunda kolunuzdan 1 tiip
toplam 10 ml kan alinacaktir. Bu Ornekte ELISA yontemi ileadrenomedullin,

spektrofotometre yontemi ile nitrik oksitdiizeyleri arastirilacaktir.

e (Caliymada yer almamin yararlari nelerdir?
Calismamiz daha ¢ok arastirma amaglidir. Ancak bu caligmadan g¢ikarilan
sonuglar, hastaligin siklig1 ve dnemini daha iyi anlamamiza yarayacak, dolayisiyla

baska hastalarin yararma kullanilabilecektir.

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

de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

¢ Kigsisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Arastiriciniz kisisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek
icin kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢calisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska kimse tarafindan
goriilemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglar1 ¢alisma tamamlandiginda bilimsel

yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim i¢cin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye

gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI . Yetis ISILDAR
GOREVI : Aragtirma gorevlisi
TELEFON : 0258 4440728/5075
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(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

.................... Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dr. .............tarafindan tibbi bir

arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana

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

“katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tiim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu

kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimmma ve hekim ile olan ilikime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Sorumlu arastirmacr/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin  istedig@im anda bu c¢alismadan cekilebilecegimin
bilincindeyim. Bu calismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem
halinde hicbir sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da
gelecekte  gereksinim duydugum tibbi bakim  hicbir  bigimde
etkilemeyecegini biliyorum (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak
icin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim).

Caliymanmin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/hekim, calisma programinin
gereklerini yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla onayim almadan beni ¢aliyma
kapsamindan ¢ikarabilir.

Calismanmin sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yaymlarda sunulabilir.
Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu formun imzah bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimel Katilimcinin velisi

Adi, soyadi: Adi, soyadi:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Goriisme tamgi Bilgilendiren Uzman Hekim*

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

[mza:
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PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI
(Saghklh kontrol grubu igin)

Yrd. Do¢. Dr Giilsen UNLU’niin sorumlu arastirmacis1 oldugu, “Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda Serum Adrenomedulin Ve
Nitrik Oksit Diizeyleri ve Etyopatogenezdeki Yeri” isimli bir arastirma yapilmasi
planlanmaktadir. Calismanin amaci Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun

etiyolosini daha iyi anlamaktir.

Bu ¢alismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta
kisiler disinda, saglikli kisilerden 10 ml kan alinmasina gereksinim vardir. Bu

sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile karsilastirilabilecektir.

Bu calismaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz,
sizden istenen tek sey, 1 kez 10 ml kan vermenizdir. Bu kanda ELISA yontemi ile

adrenomedullin, spektrofotometre yontemi ile nitrik oksit diizeyleri aragtirilacaktir.

Vereceginiz kanda, adrenomedullin ve nitrik oksit diizeyleri arastirilacaktir.
Calisma doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatiksel analizleri

yiriitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu ¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak i¢in size verilecektir.
(Katihmceinin Beyani)

PAUTF............... Anabilim Dali’nda, Dr.......... tarafindan tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak,

........... kez, ......... islemini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimel Katilimcinin velisi

Adi, soyadi: Adi, soyadi:
Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:

Katilimei ile goriisen arastirici:
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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