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1. OZET

DIKKAT EKSIiKLIiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN
COCUKLARDA METILFENIDAT TEDAVIiSIi ONCESi VE SONRASI
OKSIDATIF METABOLIiZMANIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Hasan Bayar
Uzmanhk Tezi, Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dah
Tez Danmismani: Do¢. Dr. Cem Gokcen
Nisan 2016, 61 sayfa

Amagc: Oksidatif stresin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB) nun
patofizyolojisinde rol alabilecegi ile ilgili birka¢ calisma bulunmaktadir. Biz bu
calismada DEHB hastalarinda metilfenidatin (MPH) oksidatif metabolizma {izerine
etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: DSM-5’e gore DEHB konulan 30 hasta ile 30 saglikli kontrol
calismaya alindi. Serum total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS)ve
oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmasi Gaziantep Universitesi Biyokimya
laboratuarinda yapildi.

Bulgular: TAS ve OSI degerleri tedavi oncesi ilekontrol grubu arasinda
karsilastirildiginda; TAS degeri hasta grubunda anlamli derecede daha diisiikken, OSI
degeri hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksekti(siras1 ile p=0,047 ve p=0,010).
TOS degeri agisindan iki grup arasinda arasinda anlamli farklilik yoktu(p=0,060). TAS,
TOS, OSI degerleri tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamh farklilik yoktu(sirasi ile p=0,053, p=0,888 ve p=0,315). TOS degeri
tedavi oncesiilesonrasi karsilastirildiginda tedavi sonrasi anlamli derecede daha diistiktii
(p=0,032). TAS ve OSI degerleri acisindantedavi oncesi ile sonrasiarasmda anlamli
farklilik yoktu(sirasi ile p=0,894 ve p=0,074).

Tartisma: Calismamizdaoksidatif metabolizmanin DEHB olan c¢ocuklarda
bozuldugu bulunmustur. Bunun yaninda metilfenidatin oksidatif dengeyi TOS’u
azaltalarak diizelttigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi, Hiperaktivite, Metilfenidat, Oksidatif stres.
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE METABOLISMIN CHILDREN WITH ADHD
BEFORE AND AFTERMETHYLPHENIDATETREATMENT

Dr. Hasan BAYAR
Thesis, Department of Child Psychiatry
Consultant: Doc. Dr. Cem GOKCEN
April 2016, 61 pages

Objective: There are someresearches about the role of oxidative stress in the
pathophysiology of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). In this study, we
aimed to evaluate effects of methylphenidate(MPH) treatment on oxidative metabolism
in patients with ADHD.

Method:30 patients diagnosed as ADHD according to DSM-5 and 30healthy
controls enrolled into the study. Serumtotal antioxidantstatus(TAS), total oxidant status
(TOS) andoxidative stress index (OSI) measurements weredonein biochemistry
laboratory of Gaziantep University.

Results: When TAS andOSllevels were compared between pre-treatment and
control group; TAS level wassignificantly lower in the patient group, OSI level
wassignificantly higher in the patient group (p=0,047 and p=0,010 respectively). There
was not significant differences of TOS level between two groups (p=0,060). When
TAS, TOS and OSI levels were compared between post-treatmentand control group;
there were not significant differences between two groups (p=0,053, p=0,888 and
p=0,315 respectively). When TOS level was compared between pre-treatmentand post-
treatment; TOS level wassignificantly higher in the pre-treatment (p=0,032). There were
no statistically significant differences in plasma TAS and OSI levels between the pre-
treatment and post-treatment(p=0,894 and p=0,074 respectively).

Conclusion: Oxidative metabolism was found to be impaired in children with
ADHD in our study. It was also determined that methylphenidate repairs the oxidative
balance by decreasing TOS level.

Keywords: Attention deficit, Hyperactivity, Methylphenidate, Oxidative stres.
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat daginikligi, hareketlilik
ve diirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiylik oranda yasam boyu devam eden nor
ogelisimsel bir bozukluktur (1).

DEHB, c¢ocuk ruh saghgi alaninda en sik karsilasilan ve hakkinda en ¢ok
arastrma yapilan bozukluklardan biridir. Okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda %2-6,
okul ¢cag1 ¢ocuklarinda %2.4-16.1 ve ergenlerde %2.2-9.9 oldugu bildirilmistir (2, 3).

DSM-5’e gore tanmi i¢in en az iki iglevsellik alaninda bozulma ve semptomlarda
12 yasindan 6nce baslama kriteri gerekmektedir (1). DEHB bilissel, akademik, sosyal,
emosyonel ve i hayati basta olmak {lizere birgok alanda yetersizlige yol agmaktadir (4).

DEHB etyolojisi ile ilgili bir¢ok faktor yer almaktadir. DEHB nin nérokimyasal,
cevresel faktorler gibi pek cok hipotez One siirlilse de, bu mekanizmalar heniiz tam
olarak aydmlatilamamistir. DEHB’de beyinde dopaminerjik ve noradrenerjik
sistemlerle immulojik sistemin etkilesiminin etiyoloji rol oynadigina dair calismalar
bulunmaktadir.

Reaktif oksijen metabolitleri/serbest radikaller (ROM/SR) normal insan
metabolizmasmin bir pargasidir. Ancak belli bir konsantrasyonu asarsa veya buna karsi
olusan antioksidan yanitta yetersizlik olursa, bu metabolitler lipit peroksidasyonu,
deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 ve enzim inaktivasyonu ile hiicre ve doku hasarina
yol acabilmektedir. Oksidatif stres giiniimiizde bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde
suclanmaktadir. Oksidatif stresin ¢ogunlukla protein, karbonhidrat ve lipit
metabolizmas1 lizerindeki toksik etkilerinden dolayr hastaliklara yol actigi
savunulmustur (5). DEHB, iki uclu bozukluk, sizofreni ve anksiyete bozukluklar1 gibi
psikiyatrik bozukluklarda oksidatif metabolizma dengesizliklerine dair kanaitlar
bulunmaktadir (6-12).

Bir¢ok c¢alismada ile DEHB’de oksidatif dengesinin bozulduguna dikkat
cekilmistir (6-8). Ancak yaptigimiz literatiir taramalarinda ratlarda metilfanidatin

oksidatif stres {izerine etkisi arastirilmakla birlikte insanlarda metilfenidat



tedavisinin (tedavisi Oncesi ve sonrasi oksidatif stres parametrelerinin kiyaslanmasi)
oksidatif metabolizma {iizerine etkisini arastiran sadece bir adet caligmaya rastladik (6,
13, 14). Biz bu calismada DEHB olan ¢ocuklarda metilfenidat tedavisi 6ncesi ve sonrast

oksidatif metabolizmay1 ve oksidatif DNA hasarini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat daginikligi, hareketlilik
ve dirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiyilk oranda yasam boyu devam eden
norogelisimsel bir bozukluktur (1).

DEHB tanimlamasi uzun zamandir tip literatiiriinde yer almaktadir. Zaman
icerisinde olast degisik nedenlerine ve en belirgin klinik goriinimlerine gore degisik
terimlerle tanimlanmistir. ‘Dikkat Eksikligi’ ilk kez Dr. Melchior Adam Weikard’in
1770 yilinda yazdig: bir tip kitabinda giindeme getirilmistir. Daha sonra 1790 yilinda
Isko¢ hekim Crichton, kiiciik cocuklarda dikkat probleminden bahsetmistir (15). 1865
yilinda Alman psikiyatrist Heinrich Hoffman yazdig1 ‘kipir kipir Phil’ adli DEHB’ye
iligkin bir siir yazmustir. Alman psikiyatrist Heinrich Hoffman, 19.ylizyilin sonlaria
dogru, diirtiisellik ve hiperaktivite ile karakterize davranis sergileyen c¢ocuklari
tanimlamistir. 19. ylizyilin sonlarinda ‘cilgin aptallar’, ‘diirtiisel delilik’, ‘yetersiz
engellenme’ seklinde adlandirilmistir (16).

DEHB’nin tanimi bugiinkii tanimina yakm sekilde ilk kez 1902 yilinda ingiliz
pediatrist George Still tarafindan yapilmistir. Still; bu c¢ocuklarin asir1 hareketlilik,
dikkat dagmikligi ve davranim sorunlarinin oldugunu bunun yanmda bazi fiziksel
kusurlarinin ve 6zel 6grenme giicliiklerinin bulundugunu bildirmistir. Bu ilk yazida,
klinik durum, beyin hasar1 ya da zeka geriligine bagh olmayan dikkatsizlik ve diirtii
kontrol bozuklugu olarak tanimlanmistir (17). Sonraki donemlerde Birinci Diinya
Savas1 sonrasi ortaya ¢ikan influenza pandemisi ve ensefalit salgiindan sonra salginda
hastalanan kisilerde DEHB belirtilerine benzer 6zellikler saptanmis ve bunun iizerine
DEHB nin beyindeki bir hasardan kaynaklandigi diistintilmiistiir (17). Strauss ve
arkadaslar1 1947 yilinda diirtiiselligi, asir1 hareketliligi, saskinlik, perseverasyonlar1 ve
biligsel yetersizligi olan c¢ocuklarda beyin hasar1 oldugunu belirtmis ve hastaligi
‘minimal beyin zedelenmesi sendromu’ olarak tanimlamiglardir (17). Fakat daha sonra

bu beyin hasar1 gosterilememistir. Clements ve Peters 1962 yilinda, biitiin ¢cocuklarda



beyin lezyonu olmayabileceginden yola ¢ikarak ‘minimal beyin disfonksiyonu’ terimini
kullanmislardir (17).

Ik olarak Diinya Saglik Orgiitii‘niin 1965 yilinda International Classification of
Disease-9 (ICD-9)’da Cocukluk c¢agi hiperkinetik sendromu ve 1968 yilinda Amerikan
Psikiyatri Birligi‘nin DSM-II‘de c¢ocukluk cagi hiperkinetik reaksiyonu olarak yer
almistir (17). Sonradan ICD-10’da hiperkinetik bozukluk olarak degismistir. 1980
yilindan sonra dikkat eksikliginin de bozuklugun bir parcasi oldugu kabul edilmis ve
DSM-III'te hiperaktivitenin eglik ettigi veya etmedigi dikkat eksikligi bozuklugu, daha
sonra DSM-III-R DEHB olarak adlandirimistir (18). DSM-IV ve DSM-IV-TR’te
‘Genellikle ilk kez bebeklik, cocukluk ya da Ergenlik Doneminde Tanis1 Koyulan
Bozukluklar’ kategorisinde “Dikkat Eksikligi ve Yikici Davranis Bozukluklar1” basligi
altma bulunurken DSM-5’te ‘Norogelisimsel Bozukluklar’ kategorisinin altinda yer

almaktadir (1, 18).

2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB’nin etiyolojisi ile ilgili pek ¢ok arastirma yapilmisti. DEHB’nin
yayginhigi ile ilgili arastirma sonuglari, bilgi alinan kisilerin tiirli ya da sayisi, 6rneklem
secimi, islevsellik kaybinin tanimi, tan1 koyma yontemi ve Olgiitleri, ¢alisma grubunun
yas aralig1 ve cografik koken gibi farkliliklardan dolay1 degiskenlik gostermektedir (19).
Buna ragmen, cocukluk ¢aginda en sik tan1 konulan psikiyatrik bozukluk oldugu kabul
edilmektedir.

Yasam boyu siirebilen bir bozukluk olan DEHB’nin yasla birlikte yayginligi
degiskenlik gostermektedir. Yayginlik, okul oncesi donemdeki ¢ocuklarda %2-6, okul
cag1 cocuklarinda %2.4 ile %16.1 arasinda degisirken ergenlerde yapilan ¢aligmalarda
%2.2 ile %9.9 arasinda degismektedir (2, 3). Eriskinde yapilan ¢alismalarda ise bu oran
%2.5-4 olarak bildirilmistir (20). DEHB belirtilerinin okul 6ncesi donemde basladigi
bilinmektedir. Son yillarda yapilan toplum c¢alismalar1 okul Oncesi donemdeki
cocuklarm %2-6’sma DEHB tanist konuldugunu gostermektedir. Bu oran klinik
orneklemlerde ise %35’e ¢ikmaktadir (2). Son yillarda yapilan iki meta-analiz
calismasinda DEHB’nin tiim diinyadaki ortalama prevelansinin %5.29 ve %:5.9-7.1
oldugu one siirtilmiistiir (19, 21). Tirkiye’deki yaygmnligi hakkinda yapilan prevelans
calismalarinda DEHB ’nin sikli§1 %5 ile 12.7 arasinda bildirilmistir (22-24).



Hem epidemiyolojik hemde klinik 6rneklemde DEHB erkek cocuklarda kizlara
oranla daha sik goriilmektedir. Bu oran epidemiyolojik orneklemde ti¢ kat kadar
bildirilirken klinik 6rneklemde dokuz kata kadaroranlar bildirilmistir (3). Cinsiyet
dagilimimna gore erkeklerde hiperaktivite ve diirtiisellik, kizlarda dikkat eksikligi
belirtileri 6n planda gelmektedir. Kiz ¢ocuklarinda DEHB’nin siklikla dikkatsizlik,
depresyon ve kaygi bozukluklar1 ile seyrettigi ve davramig sorunlarmin nadir olarak
ortaya ¢iktig1 icin siklikla gézden kagabilecegi belirtilmektedir. Erkeklerin ise tabloya
genellikle yikic1 davranis bozukluklarmin (ataklik, saldirganlik) eslik etmesi kiniklere

basvuruyu artiran bir durum olarakdiisiiniilmektedir (25, 26).

2.1.3. Tam Olgiitleri ve Klinik Tipler

DEHB tanis1 koymak ic¢in en sik kullanilan DSM-5 tan1 dlgiitleridir. DSM-5te
DEHB’u Norogelisimsel Bozukluklar basligi altinda ele alinmistir. DSM-5’e gore
DEHB tanisi i¢in;

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,
siiregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik Oriintiisii:

(1). Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikler1 dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok)
belirti en az 6 ay stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya
da verilen gorevleri veya yoOnergeleri anlayamamanm bir disavurumu degildir.
Yasilerledik¢e ve eriskinlerde (17 yas ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi
gerekir.

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya
da diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar (6rn. Ayrmtilar1 gozden kagirir ya da
atlar, yaptig1 is yanlistir).

b) Cogu zaman tlizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati
dagilir (6rn. Ders dinlerken, konugmalar ya da uzun bir okuma sirasinda odaklanmakta
giicliik ceker).

c¢) Dogrudan kendisiyle konusuldugunda c¢ogu zaman dinlemiyormus gibi
goriiniir (0rn. Dikkatini dagitacak agik bir dis uyaran olmasa bile, akli baska yerde gibi

goriiniir).



d) Cogu zaman verilen talimatlar1 izleyemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri
ya da igyerindeki gorevleri tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizli bigimde odagin
yitirir ve dikkati dagilir).

e) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik
ceker(orn.ardisik isler1 yonetmede giigliik ceker; kullandigi geregleri ve kisisel
esyalarmi diizenli tutmakta gii¢liik ¢ceker; dagnik ve diizensiz ¢alisir; zaman yonetimi
kotiidiir; zaman sinirlamalarina uyamaz).

f) Cogu zaman siirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gorevlerden kagmir,
bu tiir isleri sevmez ya da bunlarda yer almaya karsi isteksizdir (6rn. Okulda verilen
gorevler ya da odevler; yasi ileri genglerde ve eriskinlerde, rapor hazirlamak, form
doldurmak, uzun yazilar1 gozden gegirmek).

g) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevler ve yapmasi gereken isler i¢in gerekli olan
esyalarmi kaybeder (6rn. Okul gerecleri, kalemler, kitaplar, giindelik araglar, ciizdanlar,
anahtarlar, yazilar, gozliikler, cep telefonlari).

h) Cogu zaman dikkati baska uyaranlar ile kolay bir sekilde dagilir(yas1 ileri
genclerde ve eriskinlerde, ilgisiz diistinceleri kapsayabilir).

1) Giinliik etkinliklerinde ¢cogu kez unutkanlik goriiliir (6rn. Swradan giinliik isleri
yaparken, getir gotiir isleri yaparken; yasi ileri genclerde ve eriskinlerde, telefonla
aramalarda geri donmede, faturalar1 6demede, randevularina uymakta).

(2). Hareketlilik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok)
belirti en az 6 ay stirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca karsit olmanin, karst gelmenin, diismancil tutumun ya
da verilen gorevleri veya yOnergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi
ilerledik¢e ve eriskinlerde (17 yas ve daha biiylik olanlarda) en az bes belirti olmasi
gerekir.

a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip
durur.

b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda oturdugu yerden
kalkar (6rn. Smnifta, ofiste ya da isyerinde ya da yerinde durmasi gereken diger

durumlarda yerinden kalkar).



¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (not:
yasi ileri genclerde ve erigkinlerde, kendini huzursuzluk hissetme smirli olabilir).

d) Cogu zaman sakin bir sekilde bos zamanlarin1 gegirme etkinliklerine
katilamaz ya da oyun oynama zorlugu vardir.

e) Cogu zaman hareket halindedir ya da kicina bir motor tarafindan
striiliyormus gibi davranir (6rn. Restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir sure
sessiz-sakin duramaz ya da bodyle durmaktan rahatsiz olur; bagkalarinca, yerinde
duramayan ya da izlemekte gii¢liik ¢ekilen kisiler olarak goriiliirler).

f) Cogu zaman ¢ok konusur.

g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan Once cevabini yapistirr(orn.
Insanlarin ciimlelerini tamamlar, konusma sirasinda sirasini bekleyemez).

h) Cogu zaman sirasini bekleme giigliigli vardir (6rn. Kuyrukta beklerken).

1) Cogu zaman baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasma girer (6rn.
Konugmalarin, oyunlarm ya da etkinliklerin arasma girer; sormadan ya da izin almadan
baska insanlarin esyalarii kullanmaya baslayabilir; yasi ileri genglerde ve erigkinlerde,
baskalarinin yaptigin arasina girer ya da baskalarmin yaptigini birden kendi yapmaya
baslar).

B. 12 yasindan once birka¢ dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik
belirtisi olmustur.

C. Iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir
(6rnegin evde iste ya da okulda).

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan belirgin
bozulma oldugunun agik kanitlar1 olmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir, Sizofreni ya da diger bir Psikotik Bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi
aciklanamaz (Ornegin kaygi bozuklugu, c¢ozilme bozuklug, kisilik bozuklugu,
duygudurum bozuklugu, madde esrikligi ya da yoksunlugu)

Varsa belirtiniz:

314.01 F(90.2) Bilesik goriiniim: Son 6 ay boyunca hem Al hem A2 Tam
Olgiitii karsilanmissa,

314.00 F(90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son 6 ay boyunca Al

Tani 6lgiitii karsilanmis ancak A2 Tani 6lgiitli karsilanmamaissa,



314.01 F (90.1) Asinn hareketliligin/diirtiiselligin baskin goriiniim oldugu
tip: Son 6 ay boyunca A2 Tani olgiitii karsilanmis, ancak A2 Tami Olgiitii
karsilanmamissa,

O srradaki agirligini belirtiniz:

Agir olmayan: Tani koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha
cogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi cok az bozmaktan Gteye
gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma ‘agir olmayan’la ‘agir’
arasinda orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag,
ozellikle agir belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri
derecede bozmustur (dsm-5 kitabi-ertugrul kéroglu).

Mayis 2013°de yaymlanan DSM 5’te DSM IV-TR’ye gore DEHB tanisina
birtakim degisiklikler getirmistir. Oncelikle DEHB tanis1 “Norogelisimsel Bozuklugu”
altinda yer almistir. Belirti sayis1 18 ile kalmis ancak her belirti 6rneklerle agiklanmistir.
Baslangic yas kriteri (B kriteri) 7 yas yerine 12 yastan Once olacak seklide
diizenlenmistir. C kriteri “2 ya da daha fazla ortamda birka¢ Dikkat Eksikligi yada
Hiperkativite/Impulsivite semptomlar1 vardir (ev, okul veya iste; arkadaslar veya
akrabalar ile; diger aktivitelerde)” seklinde degistirilmistir. Daha once E kriterlerinde
yer alanYaygin Gelisimsel Bozukluk DSM-5 te diglama kriteri olarak sayilmamaktadir.
DSM IV-TR’ye gore “Gecmiste tani kriterlerini tam karsilarken, son 6 aydir tani
kriterleri tam karsilanmiyor ve var olan belirtiler halen sosyal, akademik ve mesleki
islevselligi olumsuz etkiliyor” seklinde kodlanan ‘Kismi Remisyon’ yerine agir
olmayan, orta, agir seklinde “Simdiki Agirhik” tanimi gelmistir (27).

ICD-10 ve DSM tani i¢in benzer belirti listesini kullanir ancak taninin konulmasi
icin farkli yollar 6nerir. ICD-10’da tani i¢in ii¢ boyutun [dikkatsizlik, asir1 hareketlilik,
diirtiisellik] her birinden yeterli bir say1r olmasit sart1 aranir. ICD-10’da duygudurum,
anksiyete ve gelisimsel bozukluklar dislama 6lgiitleridir. DSM de ise bu tanilar es tani
olarak smiflandirilir. Bu sebeple DSM temelli yapilan siklik ¢alismalarinda ICD-10’a
gore daha yiiksek oranlar ¢ikmasi beklenebilir (19).

DEHB baskin olan belirtilere gére DSM-5’te ii¢ alt tipe ayirmistir. Her ¢ tipte
erkeklerde daha sik goriiliir (21). Alt tipler:



DEHB-Dikkat Eksikliginin baskin goriiniim oldugu tip: Sorunlar daha ¢ok
dikkati odaklama ve siirdiirme ile ilgilidir. Evde, okulda ve diger yerlerde sorun
yasanmakla beraber en biiyiik sorun okulda yasanir ve bu ¢ocuklar zeka seviyelerinin
altinda basar1 gosterirler. Her iki cinsiyettede en sik goriilen alt tiptir (21). Kizlarda
diger alt tiplere gore daha sik goriiliir (21).

DEHB-Hareketliligin/diirtiiselligin baskin goriiniim oldugu tip: Dikkat
eksikligi tan1 6l¢iitleri karsilanmamistir. Tan1 genellikle diger alt tiplere gore daha erken
yasta konur. Yasla beraber motor aktivite azalirken erigkinlikte duygusal huzursuzluk
olarak gozlenebilir (17, 28). Engellenme esikleri daha diisiiktiir (28).

DEHB-Bilesik goriiniim: Temel belirtilerin {iclinlin de tam Olgiitleri
karsilanmistir. Hem asir1 hareketlilik hem de dikkat sorunlar1 vardir. Genellikle eriskin

yasamda da sorunlar devam eder (17).

2.1.4. Etiyoloji
DEHB’nin etyolojisinde tek bir hipotez iizerinde durulmasa da hipotezlerin ¢ogu
genetik yatkimlik, ailesel gecis, ndrokimyasal, ndrogoriintiileme, cevresel ve psikososyal

etkenler tizerinde durmaktadir.

2.1.4.1. Genetik ve Ailesel Gecis

DEHB, etiyolojisi tam olarak belirlenememis, giliclii genetik bilesene sahip,
ailesel ve heterojen bir bozukluktur. DEHB’de genetik faktdrlerin rol oynadig: yapilan
aile, evlat edinme, ikiz ve molekiiler genetik c¢aligmalar sonucu kuvvetle
desteklenmistir.

Yapilan ilk caligmalarin birinde DEHB’li ¢ocuklarin hem ebeveynlerinde hem
de kardeslerinde DEHB riskini kontrol gruplariyla karsilastirdiklarinda, riskin 2-8 kat
arttig1 (%20-25) gosterilmistir (29). Yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde (%59-
92) dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerindeki bulunan konkordans ¢ift
yumurta ikizlerinkinden (%29- 42) daha yiiksek bulunmustur (29). Evlat edilnilmis
DEHB i cocuklarla yapilan ¢alismalarda DEHB olan c¢ocuklarin biyolojik anne-
babalarinda evlat edinen aileye oranla DEHB goriilme sikligi anlamli olarak fazla

saptanmistir (29, 30).
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DEHB olan ¢ocuklarin kardeslerinde DEHB goriilme sikligi, DEHB olmayan
normal populasyona gore 2-3 kat artmustir (31). DEHB’ li ¢ocuklarin akrabalarinda
DEHB oran1 %25 bulunmustur (32). Aile ¢alismalarinin sonuglari, DEHB olanlarin
birinci derece akrabalarinda riskin 4-6 kat arttigin1 gostermektedir (33).

Kardeslerde DEHB’nin goriilme sikligiyla tek yumurta ikizlerinde DEHB
goriilme sikliginin karsilastirildigr 20 ikiz calismasinda; DEHB nin kalitilabilirlik oran
%76 olarak belirlenmistir (34). Bu sonuca gore DEHB en yiiksek kalitilabilirlik
gosteren psikiyatrik bozukluklardan biridir (34).

DEHB ile iliskilendirilen bir¢ok gen mevcuttur. DEHB ile iliskili olan genlerin
incelendigi ¢ok az sayida calisma olmasma ragmen, yapilan tiim ¢alismalarda ortak
olarak bulunan tek bdlge 17pl1°dir (34). Bu alanda yapilan molekiiler genetik
incelemelerde sekiz gen tanimlanmistir. Bunlardan ‘dopamin 4 ve 5 reseptdr geni,
dopamin transporter gen, dopamin beta hidroksilaz gen, serotonin transporter gen,
serotonin 1B reseptor ve sinaptozomal protein 25 gen’ DEHB ile istatistiksel olarak
iliskili bulunmustur (34). Uzerinde en fazla calisilan genler Dopamin reseptdr 4 geni
(DRD4) ve Dopamin tastyict protein 1 (Dopamin transporter 1- DAT1) genleridir (35).
DEHB’nin tek gen hastaligindan ziyade poligenik bir kalitimla aktarildig:
disiiniilmektedir (36).

2.1.4.2. Norokimyasal Etkenler

DEHB’dan sorumlu tek bir ndrotransmitter bulunamamistir. DEHB
norobiyolojisi tam anlasilmamakla birlikte DEHB ile en fazla iliski kurulan
norotransmiterler arasinda dopamin (DA) ilk swrada yer almaktadir. Kortiko-striato-
talamik bolgeler beyinde DA’in yogunlugunun yiiksek oldugu bolgelerdir ve bu nedenle
DEHB ile iligkilendirilmistir.

Noradrenalin ve dopamin, DEHB ile iliskili beyin bdlgelerinde anahtar
norotransmitterlerdir. Prefrontal korteks (PFK) fonksiyonlarinda 6nemli rol oynayan
dopamin, bu islevini D1, D4 ve D5 reseptorleri iizerinden gerceklestirmektedir (32).
PFK islevleri igin DA diizeylerinin yeterli bir seviyede olmas1 gerekliyken, strese maruz
kalirken olusan yiiksek diizeyde DA salinimi ¢aligma bellegini bozar. DA seviyesindeki
bozulmalar hareketlilik/diirtiiselik, dikkat problemleri, diskinezi, tikler ve self-mutilatif

davraniglarini ortaya c¢ikarmaktadir (32). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak
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ozellikleri dopamin salinimi artirma ve indirekt olarakta artmis locus cereleous
noradrenerjik inhibisyonu yaparak etkilerini gostermeleridir (37). Norepinefrinin gorevi,
biligsel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a2A reseptorleri lizerinden etki ederek
prefrontal korteks islevlerini iyilestirmektir. DEHB tedavisinde kullanilan o2A
agonistleri, olas1 tedavi edici etkilerini davranisin prefrontal korteks kontroliinii
gliclendirerek gostermektedirler (32). Norepinefrin ve DA diizeylerinin optimal olmas,
yiiriitiicii islevler ve dikkatin siirdiiriimii i¢in gereklidir. Locus coeruleus ve Ventral
Tegmental Bolge (VTB) arasinda karsilikli baglantilar mevcuttur, kortekste ise
norepinefrin a2 reseptorleri DA terminallerinde yerlesmistir. Buna bagli olarak DA
girdisi alan noronlar da norepinefrin ndronlarini etkiler (38). Tim bu bilgiler,
bozuklugun aslinda katekolaminerjik disregiilasyon ile iliskili oldugunu isaret
etmektedir (39, 40). DEHB belirtilerinin metilfenidat, amfetamin ve atomoksetin gibi
dopaminerjik ve noradrenerjik ajanlarla hafifletiliyor olmasi da katekolaminerjik
hipotezi desteklemektedir.

Serotonin hipotezi DEHB’de orta derecede etkili olan ve serotonin
metabolizmasin1  etkileyen ilaglar  (Ornegin  Trisiklik  antidepresanlar  ve
Monoaminoksidaz enzim inhibitdrleri) temel alinarak ortaya atilmistir. Bununla beraber
secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) DEHB’de etkili bulunmamistir. Bundan
dolay1 serotoninin DEHB’deki rolii olasilikla diger norotransmitterler ile etkilesim
seklindedir.

Gama amino-biitirik asit (GABA) ve histamin gibi diger ndrotransmitterlerin de
bozuklugun etyolojisinde rolii oldugu o©ne siiriilmiis olmakla beraber yeterince

calisilamamis ve DEHB’deki rolleri hipotetik diizeyde kalmuistir.

2.1.4.3. Norogoriintiileme Calismalar

Norogoriintiilleme yOntemleri, psikiyatrik bozuklarla ilgili degerli bilgiler
vermekle birlikte tan1 koydurma 6zellikleri yoktur. Goriintiileme caligmalarinda DEHB
tanil1 bireylerde frontal korteks, serebellum ve subkortikal yapilarin hacminin diisiik
oldugu bulunmustur (35). Serebral beyin voliimleri daha diisiik saptanmis olup
cocuklukten ergenlige geciste kiiciik kalmaya devam ettigi tespit edilmistir. Bu da

genetik ve cevresel etkilenmenin kalic1 oldugu seklinde yorumlanmistir (41). DEHB



12

olan ile olmayanlarin karsilastirildigi bir ¢alismada DEHB’li ¢ocuklarda korteks en
kalin haline normallerden ii¢ yas ge¢ ulastigi tespit edilmistir (42).

Yagla degisen beyin voliimlerinin, belirtilerin degisimi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Stimulan tedavisi alan ve almayan gruplar kiyaslandiginda tedavi almayan
grupta hacim kii¢iikliigiiniin daha belirgin oldugu dolayisiyla stimiilan tedavisinden
beyin gelisiminin olumlu etkileniyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (43).

Islevsel beyin goriintilleme ¢alismalarinda PFK bolgeleri ve striatumda kan
akimi ve metabolik hizda azalmanin oldugu gozlenmistir (44, 45). Bir fonksiyonel
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI) calismasinda da sag inferior prefrontal,
anterior singulat ve striatal aktivasyonlarda azalma saptanmistir (46). Single photon
emission computed tomography (SPECT) yontemi kullanilarak uygulanan ilk
fonksiyonel goriintiilleme calismasinda, DEHB’li cocuklarin striatal bolgelerinde kan
akimmin azalmis oldugu one siiriilmiistiir (46). Diger yapilan SPECT calismalarinda
PFK ve temporal kortekste hipoperflizyon saptanmistir (47-50). Zametkin ve arkadaslar1
(1990) ilk biiyiik capl pozitron emisyon tomografi (PET) ¢alismasinda ergen ve eriskin
DEHB tanil1 bireylerde global serebral metabolizmanin azaldigini ve bu azalmann en
fazla premotor korteks ve PFK te oldugunu gdstermislerdir (51, 52). Bununla birlikte,
metilfenidat verilerek yapilan diger calismalar frontal bolgede serebral metabolizma ve

perflizyonun arttigin1 gdstermislerdir (45, 46).

2.1.4.4. Cevresel ve Psikososyal Etmenler

DEHB’nin olusumunda bircok genetik ve c¢evresel faktorler -etkilesim
icerisindedir. DEHB ile iligkili olabilecek cok sayida cevresel faktorii arastirilmstir.
Prematiirite, DEHB ile iliskilendirilen ¢evresel faktorlerin en basinda gelmektedir (53).
Perinatal donemde sigaraya maruz kalmave diisiik dogum agirligmmnDEHB i¢in risk
faktorleri olabilecegine dair sinirh kanitlar bulunmaktadir (54-57).

Perinatal donemde alkol ve ilaca maruz kalma, gebelik siiresince annedeki
psikolojik sorunlar, perinatal ve prenatal komplikasyonlar, travmatik beyin hasar1 ve
emzirme siiresi ile DEHB arasindaki iliskiyi arastiran sinirh sayida ¢alisma mevcut
olupbu konuyu arastiracak daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (58).

10 pg/dL nin tlizerindeki seviyelerde kursuna maruz kalmanin DEHB ve DEHB
ile iligkili davranislara etkisi olabilecegi gosterilmistir (39). Bir ¢alismada DEHB
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belirtilerinin siddeti ile demir eksikligi arasinda da iliski oldugu, diisiik demir seviyesi
olan DEHB tanililarda demir takviyesi ile belirtilerde iyilesme olabilecegi bildirilmistir
(59).

Perinatal donemde kafeine maruz kalmave yilin belirli bir zamaninda dogmada

DEHB etyolojisinde arastirilmis konulardandir (55, 60).

2.1.4.5. Norofizyolojik Cahismalar:
DEHB’li ¢ocuklarin elektroensefalografi (EEG)’lerinde %5-7 oraninda goriilen
epileptiform desarjlarin néronal gelisimi ve fonksiyonu bozarak gecici ya da kalici

kognitif ve davranigsal bozukluklara yol a¢tig1 diistiniilmektedir (61).

2.1.5. Klinik Ozellikler ve Degerlendirme

DEHB klinik bir tanidir. Taniy1 kesinlestirmeye yonelik herhangi bir laboratuar
tetkiki veya Ozgilin bir test yoktur. Tani1 oncesi klinisyenin kapsamli bir muayene
yapmast gerekir. Klinisyenin tani araglari; aile ve c¢ocuk ile yapilan goriismeler,
cocugun gelisimsel ve tibbi Oykiisiiniin 6grenilmesi, klinik gozlem, psikiyatrik ve
norolojik muayene, eslik eden tanilarin degerlendirilmesi davranis degerlendirme
Olcekleri, ebeveyn ve 6gretmen bilgi alinmasi ve biligsel testlerdir.

DEHB dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik ana belirtileri ile karakterize
siiregen bir bozukluktur. Belirtiler genellikle 7 yasindan 6nce baslar ve normal gelisim
diizeyinden sapma gosterir. DEHB‘li ¢ocuklarin ebeveynlerinden alman G&ykiide
genellikle ebeveynler hiperaktivitenin bebeklikte basladigini ve siiregeldigini ifade
ederler (62). Buna ragmen gelisim diizeyine uyumsuzluk gosterecek sekilde belirtilerin
ortaya ¢ikmasi 3-4 yaslarina rastlamaktadir. Psikososyal sorunlar ve islevsellikte
bozulma ise ¢ocukluk caginin ortalarina dogru belirginlesmeye baslar (63).

Cocugun gelisimsel donemine gore belirtilerde degisiklikler gbzlenebilmektedir.
Okul o6ncesi donemde dikkat eksikligi,agir1 hareketlilik ve fevrilik normal gelisimsel
olarakta goriilebilecegi i¢in, belirtileri degerlendirmek zor olabilmektedir. Bu
davranislar ¢ok siddetli, yaygin ve islevsellikte kayip yarattigi zaman anormal kabul
edilmektedir (64).

Okul ¢ag1 cocuklarinda dikkat eksikligi kendini, 6devlere karsi isteksizlik, ders
dinleyememe gibi sikayetlerle belli ettirir. DEHB’li ¢ocuklarin yasitlarima daha fazla
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bozulma, daha diisiik okul basaris1 ve daha fazla siif kalma ve smif tekrar1 yasadiklar
bildirilmistir (65). DEHB ve islevsellikte bozulma karsilastirildiginda, en giiclii iliskinin
dikkat eksikligi ve akademik islevsellikte bozulma arasinda oldugu gosterilmistir (66).
Hiperaktivite yasla birlikte azalr ve ergenlik doneminde yerini igsel
huzursuzluga brrakir. Bu donemde ayni1 zamanda riskli cinsel davraniglar, tehlikeli
aktiviteler, alkol-madde kullanim1 ve antisosyal davraniglar gozlenebilmektedir (67).
Izlem ¢alismalarinda DEHB‘nin eriskin dénemde de devam eden bir bozukluk
oldugu gosterilmistir. Cocukluk caginda DEHB tanisi konan olgularin ¢ogunda
ergenlikte (%60-80) ve eriskinlikte (%40-60) bozukluk devam ettigi bildirilmistir (68).
Eriskinlikte DEHB belirtileri tedavi edilmezse devam eden sosyal, akademik,
mesleki, kisiler arasi iliskide ve evlilikte zorluklar, alkol-madde kotiiye kullanimu,

artmis kaza-yaralanma ile sonuglanmaktadir (69).

2.1.6. Es Hastalamim (Es Tani)

Yapilan ¢alismalarda DEHB’ye yiiksek orandadiger psikiyatrik bozukluklarin
eslik ettigi bildirilmistir (70). Baska bir psikiyatrik bozuklukla birliktelik durumu, bazi
belirtilerin DEHB‘yi belirtilerini taklit etmesi veya belirtilerin {ist iiste binmesi
nedeniyle tamisal  zorluklar  yasanabilmektedir. Es  hastalanom  varliginin
degerlendirilmesi bozuklugun uzun dénem seyrini, kroniklesmesini, islevsellik kaybni,
tedaviyi ve tedavi yanitini etkilemesi sebebiyle dnemlidir. Es hastalanimi olan DEHB’li
cocuklarda psikopatoloji diizeyi daha yiliksek bulunmustur ve bazi ¢calismalarda DEHB
kaliciligi ile es hastalanimin iliskili oldugu sonucuna varilmistir (31).

DEHB tanis1 alan ¢ocuk ve ergenlerde en sik eslik eden bozukluk grubunu karsit
olma-karsit gelme bozuklugu (KOKGB) ve davranim bozuklugu (DB) olusturmaktadir
(63, 71). DEHB bozuklugu olan ¢ocuklarda depresyon % 0-33, mani %16 ve anksiyete
bozuklugu %33 oraninda, gelisimsel bozukluklar tanis1 % 25-35 oraninda, 6§renme ve
dil bozukluklar1 %50 oraninda (70, 72, 73), motor koordinasyon bozukluklari, tik
bozukluklar1 %2-4 oraninda birlikte gozlenmistir (74). Asperger sendromu DEHB ile en
yiiksek oranda birliktelik gosteren otistik spektrum bozuklugudur (75). Tourette

bozuklugunun birlikte goriilme oran1 % 2’dir (76).
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Eriskin DEHB hastalarindaki estanilar cocuk hastalardaki estanilarla benzerlik
gostermektedir. Eriskin DEHB’de duygudurum prevalansi artarken, KOKGB ve DB,
antisosyal kisilik bozukluguyla yer degismektedir (77).

2.1.7. Ayiric:1 Tam

DEHB’nin ayirict tanisinda DEHB’deki bir¢ok belirti diger psikiyatrik ve tibbi
rahatsizliklarda goriilebildigi i¢in hem psikiyatrik hem de psikiyatrik olmayan
bozukluklar incelenmelidir. Unutulmams: gereken onemli bir noktada belirtiler yasa
gore degerlendirilmeli ve ¢ocugun gelisim donemine uygun hareketlilik veya dikkat
stiresi gbz Oniine alinmalidir (78).

Psikiyatrik tablolardan KOKGB, davranim bozuklugu, depresyon ve bipolar
duygudurum bozuklugu, kaygi bozukluklari, tik bozukluklari, madde kullanimi, yaygin
gelisimsel bozukluklar, 6grenme bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve zeka
geriligi, kisilik bozukluklar1 gibi psikiyatrik bozukluklar; ithmal ya da istismar, koti
beslenme, kaotik aile yapis1 gibi psikososyal durumlarayirici tanida yer almalidir (78,
79).

T1ibbi durumlardan 6zellikle isitme ve gérme sorunlar1 gibi duyusal bozukluklar,
olast ila¢ kullanimi (antihistaminikler, steroid, teofilin, fenobarbital), madde kotiiye
kullanimi, hipertiroidizm, epilepsi, kursun zehirlenmesi, frajil X sendromu gibi

durumlar g6z 6niinde bulundurulmalidir (78).

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

Gegmiste (1980’11 yillara kadar) DEHB’ ’nin ¢ocukluk cagina ait bir bozukluk
oldugu ve biiyliyiince gegecegi diisiiniilmekte iken son 20 yilda yapilan uzun dénemli
izlem caligmalar1 sonuglar1 incelendiginde bozuklugun ergenlik ve erigskinlik doneminde
de devam ettigi ortaya konulmustur. Cocukluk c¢aginda DEHB tanis1 konan olgularin
cogunda ergenlikte (%60-80) ve erigkinlikte (%40-60) bozukluk devam ettigi
bildirilmistir (68).

DEHB olan c¢ocuklarin ergenlik veya erigkinlik donemlerinde DEHB’si
bulunmayan yasitlarina gore ¢ok daha fazla sorun yasamaktadirlar. Alkol madde
kullanimi, antisosyal davranislar, depresyon ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik

sorunlar acisindan DEHB’si bulunmayanlara gore ¢ok yiliksek oranda risk altindadir (80,
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81). Tedavi edilmedigi takdirde eriskinlerde intihar girisimleri, alkol ve madde kotiiye
kullanimi, kaza ve yaralanmalar, evlilik, akademik ve sosyal iligki sorunlar1 ortaya

cikabilecegi ifade edilmektedir (69).

2.1.9. Tedavi

DEHB okul, ev, i ve sosyal gibi yasamm bircok alaninda islevselligi
etkilemektedir. Dolayisiyla tedavinin, islevselligin etkilendigi biitiin alanlarda iyilesme
saglanacak seklinde planlanmasi gerekir. Bundan dolayr DEHB tedavisinde, ilag
tedavileri ve davramigsal yontemlerin birlikte kullanildigi coklu tedaviler en etkili
yontemler olarak kabul edilmektedir (82). Multimodal Treatment Study of Children
with ADHD (MTA) calismasinda; ila¢ tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin bir arada
uygulanmast karsilastirilmisti. MTA (1999) calismasinda; yaslar1 7-9 aras1 579
cocukla stimulan kullanimmmdan on dort ay sonraki sonuglar elde edilmis, ilag
tedavisinin ve kombine tedavinin tek basmna davranisgi terapiye gore daha etkin oldugu
gosterilmistir (83).

Miidahale edilecek alanlar arasinda; DEHB belirtileri, bilissel eksilikler ve
bununla iligkili davraniglar, akademik performans, sosyal iliskiler, eslik eden durumlar
ve okul ve aile kaynakli sorunlar yer almaktadir.

DEHB’de tedavi secenekleri

2.1.9.1. Farmakoterapi

2.1.9.1.1. Psikostimiilanlar

2.1.9.1.2. Atomoksetin

2.1.9.1.3. Diger ilag tedavileri

2.1.9.2. Psikoterapotik/Psikososyal Miidahaleler

2.1.9.1. Farmakoterapi:

DEHB tedavisinde giinlimiize kadar stimulanlar (uyarici ilaglar) (metilfenidat,
dekstroamfetamin, pemolin), atomoksetin, trisiklik antidepresanlar, Monoaminoksidaz
(MAO) inhibitorleri, guanfasin, klonidin, atipik antipsikotikler (AAP) gibi ilaclar
kullanilmistir. Birgok tedavi rehberinde DEHB’nin ilk segenek farmakolojik tedavisi
psikostimiilanlar olarak belirtilmektedir (68). DEHB tedavisi i¢in ila¢ alan ¢ocuklarin

cogu stimulan ve atomoksetin kullanmaktadir.
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2.1.9.1.1. Psikostimiilanlar

Amfetamin: Etkisini daha c¢ok presinaptik dopamin ve noradrenalin
terminallerinden katekolamin salinimini arttrrarak, PFK te geri alimmi engelleyerek
merkezi sinir sistemi stimiilan1 olarak gorev yaparlar (Adderall, Adderall XR,
Dexedrine, Vyvanse). Bu ilaglar iilkemizde heniiz onaylanmamiglardir (25).

Metilfenidat: 1957 yilindan beri DEHB tedavisinde kullanilmaktadir.
DEHB‘nin ila¢ tedavisinde ilk secenek olarak uyarici ilaglar tercih edilmektedir (15).
Uyaric1 ilaglarin etkinligi ve giivenilirligi bircok klinik deneyde ve metaanalizde
gosterilmistir (84-86). Glivenli ve yiiksek etkinligi olan ilaglar kabul edilmekte olup,
DEHB olan cocuklarin %73-77’s1 uyarict ilaglara iyi yanit verirler (87). En sik
kullanilan wuyaric1 ilaglar iki gruba ayrilmaktadir. Metilfenidat ve amfetaminler
(deksmetilfenidat ve dekstroamfetamin)’dir. Bunlardan en sik kullanilan1 ve ilk tedavi
secenegi metilfenidattir. Tiirkiye‘de DEHB tedavisinde kullanimi onaylanmis olan tek
uyarict ilag metilfenidattir (25).

Metilfenidat, DA ve noradrenalin (NA) geri alimini engelleyerek ve sinaptik
bolgeye NA ve DA salimim arttirarak 6zellikle striatumda sinaptik aralikta katekolamin
miktariin artmasina yol acarak etkisini gosterir (25). Striatal bdlge sinaptik dopamin
miktarindaki artig striatal-frontal yol aracilifiyla prefrontal kortikal fonksiyonlarin
artmasinda rol oynar (88).

Uyarici ilaglarin uzun etkili ve kisa etkili formlar1 bulunmaktadir (Metilfenidat,
Ritalin SR, OROS- Metilfenidat). Kisa etkili formunun etkisi 20 dk ile 1 saat aras1 ¢cok
kisa siirede baglar. Etkisi ortalama 3-5 saat devam etmektedir. Cogunlukla li¢ 6gilin
kullanilmas1 gerekmektedir. Cocukta ve ergende optimal dozu 10-60 mg veya 0.3-1.5
mg/kg arasindadir (15, 25). Uzun etkili formu ise bifazik salinimhidir, etki siiresi 10-12
saat kadar devam ettigi birdirilmekle birlikte ortalama 7-9 saat etkili oldugu
goriilmektedir. Tedavinin amaci biitiin giinii kapsayan bir durumda aksam saatlari i¢in
kisa etkili eklenebilir. Cocuk ve ergenlerde onerilern dozu 18-72 mg dir (15).

En sik goriilen yan etkiler arasinda; karm agrisi, bulanti, istahsizlik (%41),
sinirlilik, anksiyete, uykusuzluk (%28), huzursuzluk, hareketlilik, irritabilite (%26), bas
agrist (%14), kalp atim hizi ve kan basincinda artis bulunmaktadir (89). Bazi

durumlarda yan etkiler goriilmekle birlikte cogunlukla hafif ve gegicidir.
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Uyaric1 ilaglar hareketlilik diizeyinin ve diirtiiselligin diizenlenmesiyle yikici
davraniglarda azalmaya, dikkat dagmikliginda ve okul basarisinda iyilesmeye yol
acmaktadir (15, 90). Fiziksel ve sozel saldirganligi azaltip, olumsuz veya antisosyal

iletisimleri degistirdikleri diistiniilmektedir (89).

2.1.9.1.2. Atomoksetin

Atomoksetin, DEHB tedavisinde FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan onaylanan ilk uyarici olmayan ilagtir. DEHB tedavisinde selektif
noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Atomoksetin PFK te presinaptik norepinefrin
tastyicilarinin inhibisyonu ile DA ve NA diizeylerinde artisa neden olarak etkisini
gostermektedir (91).

DEHB tedavisinde atomoksetinin plaseboya kiyasla daha etkili oldugu
gosterilmesine ragmen, metilfenidat ve amfetaminle yapilan ¢alismalarda uyaricilara
kiyasla etkinligi daha az bulunmustur (92, 93). Baz1 tedavi klavuzlarinda ilk secenek
tedavi ajan1 olarak kabul edilmektedir (25). DEHB tedavisinde uyaricilarin etkili
olmadigi, tolere edilemedigi, eslik eden madde kullanim bozukluklari, tik bozukluklari,
anksiyete bozukluklar1 bulunmasi durumlarinda atomoksetin birinci tercih olarak tedavi

secenegi olarak kullanilabilmektedir (94).

2.1.9.1.3. Diger Ilaclar

Bupropion: NA ve DA gerialim engelleyicisidir. Ergenlerde kismi yanit oldugu
bildirilmistir. Sadece direngli oldularda diisiiniilmelidir (25).

Imipramin: Geg¢miste daha yaygm bicimde kullanilan bir trisiklik antidepresan
(TCA)’dir. Hiperaktivitede kismen etkili, ancak dikkat {izerine etkisinin olmadigi
bulunmustur. Kardiyak yan etkileri nedeniyle en son seceneklerden birisi olmalidir (25).

Modafinil: Narkolepsi tedavisinde kullanilmaktadir. Hipokretin/oreksin
sistemini dolayli yoldan etkileyen bir ilagtir. Yapilan bircok randomize kontrolli
calisma, modafinilin DEHB olan ¢ocuklarda etkili oldugunu ve giinde tek doz ile yeterli
yanit alindigini ortaya koymustur (95). Deri dokiintiilerine neden olabildigi igin
glinimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir. Sadece direngli  olgularda

diistiniilmelidir (25).
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Alfa 2 agonistleri (klonidin ve guanfasin): Ozellikle tikle komorbid DEHB
olgularinda 6nerilmekte olup her iki durum i¢in anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir
(25). En sik goriilen yan etkileri sedasyon ve yorgunluktur. Hipotansiyon ve ¢ekilmeye

bagli hipertansiyona dikkat edilmelidir. Tiirkiye’de bulunmamaktadir.

2.1.9.2. Psikoterapotik/Psikososyal Miidahaleler

Psikososyal egitim ve miidaheleler, DEHB tedavisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. MTA c¢alismasinda; ila¢ tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin bir arada
uygulanmast karsilastirilmisti. MTA (1999) calismasinda; yaslar1 7-9 aras1 579
cocukla stimulan kullanimimmdan on dort ay sonraki sonuglar elde edilmis, ilag
tedavisinin ve kombine tedavinin tek basmna davranisgi terapiye gore daha etkin oldugu
gosterilmistir (83). DEHB tanisinin sadece c¢ocuklar iizerinde degil aileleri iiyerleri
iizerinde de olumlu ya da olumsuz etkisi vardir. Hastaligin tedavisi ve gidisat1 aileler
tarafindan en ¢ok merak edilen konulardan biridir. Bu nedenle tedavinin planlanmasi
aile ve cocuk ile birlikte yapilmalidir ve tedavi siiresi boyunca aktif bir bilgilendirme
yapilmalidir (96).

DEHB tanis1 konulmus cocuklarda aile iliskileri genel olarak olumsuz ve
engelleyicidir. DEHB tanis1 alan ¢ocuklar diger ¢ocuklara gore aileleri tarafindan daha
fazla uyarilirlar. Bu durum aile i¢i iligkileri olumsuz etkilmektedir. Bu nedenle ila¢ dis1
tedaviler icerisine aile tedavisinide/egitiminide eklemek gerekmektedir (96, 97).
Genellikle ortalama 1-2 saatlik 10-20 seans siiren, DEHB hakkinda bilgi veren,
cocugun yanlis davranislarina daha dikkatli yaklasmay1 6greten, ailelere yonelik egitim
programi uygulanmaktadir (68). Bilissel davranis¢i tedavinin yardimiyla DEHB tanisi
almis cocuklarin kendilerini ve davraniglarini kontrol etmeleri saglanir. Verilen 6devler
ve yapilan arastirmalar sayesinde otke disa vurum davraniglar1 ve sosyal durumlarla
ilgili problem ¢6zme yontemleri dgretilir (17).

DEHB’de etkilenmis alanlardan biride sosyal becerilerdir ve bu alan tedaviye
kars1 oldukca direnglidir. DEHB’li olan ¢ocuklarda sosyal becerinin olumsuz etkilendigi
disiiniilmektedir. Soysal egitim c¢ocugun iletisim kurma becerilerini kendi sosyal
cercevesinde arttirmayr amaclar. Genellikle cocugun kendi yas ve okul grubundan
olusan kiiciik gruplarda bilissel davranis¢1 teknikler kullanilarak sosyal egitim

gerceklestirilir (68, 98).
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2.2. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron
cikmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle
olusurlar (99). Organizmada normal olarak meydana gelen indirgenme ve yiikseltgenme
tepkimeleri esnasinda olusabilecekleri gibi degisik dis etkenlerin (6rn: sigara,
alkol)etkisiyle de olusabilirler. Oksijen (O;) aerobik organizmalar i¢in serbest
radikallerin baslica kaynagidir (99).

Yasam enerjisi i¢cin oksijenin de i¢inde bulundugu indirgenme tepkimeleri
sonucunda oksidan (yikim iriinleri) denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin
zararlari, antioksidan metabolizmanm yardimiyla ortadan kaldirilir (99). Ortaya ¢ikan
yikim iriinlerinin (oksidanlar) yararl islevleri olsa bilebiyolojik
hasarlardaolusturmaktadirlar. Oksidanlarin yol actiklar1 bu biyolojik hasarlar i¢in
“oksidatif stres” tanimmi kullanilmaktadir (100). Oksidatif stres, viicudun antioksidan
savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal
iretimi arasindaki dengesizliktir (101).

Oksijen metabolizmasi yasam i¢in elzemdir. Bununla birlikte hiicre hasarna yol
acan reaktif oksijen tiirevleri (ROT) {iretilmesine sebep olabilirler. Reaktif oksijen
tirevleri proteinler, zar lipidleri gibi pek c¢ok biyolojik molekiille etkilesirler.
Proteinlerde par¢alanma, membran biitiinliigliniin kayb1 ve bunlarin sonucunda hiicre
Olimiiindiiklenir. Artan kanitlar néron hiicresi 6liimiiniin hiicre i¢ci ROT olusumunun

artisi ile iligkili oldugunu isaret etmektedir (102, 103).

2.2.1. Serbest Radikallerin viicuttaki etkileri

Gilinitimiizde bir¢ok hastasigin patofizyolojisinde oksidatif stres su¢clanmaktadir.
Serbest radikaller en biiylik hasar1 hiicre zarlar1 lizerinde yapar. Bunlar hiicre
zarlarindan elektron calarak eslenir, hiicre zar1 ve sonug¢ olarak hiicre yapisini bozar
(104). Serbest radikallerin olusturdugu lipid peroksidasyonu hiicre zarinda hatir1 sayilir
degisikliklere neden olmaktadir (105). Hiicre zarmin gecirgenliginde degisiklige ve
akiskanliginda azalmaya yol agarlar (106, 107). Lipid zarmin peroksidasyonu
aterokleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek cok dejeneratif
hastaligin patogenezi ile iligkili olarak bulunmustur (105, 108). Ayrica serbest
radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve

reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olurlar (109).
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Viicutta serbest radikaller katabolik reaksiyonlarn yam sira yaglh diyetler,
sagliksiz beslenme, sigara, ila¢ tedavileri, alkol tiiketimi, radyasyon, bocek ilaglar1 ve
cevre kirliligi gibi nedenlerle de olugmaktadir. Serbest radikaller bagisiklik sistemini
zayiflatarak cesitli hastaliklara ve erken yaslanmaya neden olurlar (104). Doymamis yag
asitlerinin oksidatif hasarmin, oksidatif stresin aracilik ettigi hiicre zedelenmesinin
genel mekanizmasi oldugu ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonunun arttigi iyi

bilinmektedir (105, 110, 111).

2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmas1 mevcuttur (112). Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar:
onleyen, serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere
“antioksidan” adi verilir. Antioksidanlar mekanizmalarina goére, birincil (enzimatik
olan) ve ikincil (enzimatik olmayan) antioksidanlar olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Enzimatik olanlar (birincil); mevcut radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararh
formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu 6nleyen bilesiklerdir. Birincil
antioksidan kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz (CAT) gibi enzim sistemleri serbest radikalleri yok etme
yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA, proteinler ve
lipidler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini smirlandirmak suretiyle bir hiicresel
bolgeden digerine gecisini de Onleyebilmektedirler (113, 114). Enzimatik olmayan
(ikincil); oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarmi kiran C vitamini,
E vitamini, {irik asit, bilurubin ve polifenoller gibi bilesiklerdir (114, 115). Ikincil
antioksidanlar; direk reaksiyona girerek onlar1 daha az zararh ve daha kararli tiirevlerine

dontstiiriirler (116, 117).

2.2.3. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Oksidatif stresin etkisi psikiyatrik hastaliklarda gosterilmistir. Major depresif
bozuklukta (MDB) glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimler, ¢inko, vitamin E ve
C, glutatyon ve Koenzim Q10 (CoQ10) gibi antioksidanlar ve total antioksidan kapasite
diisiik olarak bulunmustur (118). MDB’ta reaktif oksijen tiirevleri ile DNA hasari,
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artmis 8-hidroxi 2'-deoxiguanosin (8-OHdG) diizeyleri ile beraber olarak bildirilmistir
(118). MDB’de artmis peroksit ve ksantin oksidaz diizeyleri gibi artmis reaktif oksijen
tiirevleri, artmis malondialdehid (MDA) diizeyleri, yag asitlerinin oksidatif hasari, NO-
tirozinle dlgiilen nitrozatif protein hasari tespit edilmistir (118).

Agir biligsel bozuklugu olan yaslilarda SOD ve GSH diizeylerindeki anlamli
disiiklik, MDA seviyelerinde de onemli artig tespit edilmis ve serbest radikal ve
antioksidan savunma sisteminin yasliliktaki cesitli bozukluklarla iligkili olabilecegi,
ozellikle norolojik ve psikotik bozukluklarin ortaya ¢ikmasindakilit rol oynayabilecegi
bildirilmistir (119).

Iki uglu bozuklukta yapilan bir metaanalizde oksidatif stres seviyesinin arttig1 ve
oksidatif stresin iki uclu bozukluk patofizyolojisinde rol oynayabilecegi ifade edilmistir
(9). Tedavi almayan ve lityum tedavisi alan manik hastalarla yapilan bir ¢aligmada,
manik donemdeki hastalarda oksidatif stres parametrelerinin ve antioksidan savunmanin
arttig1 ve manide lityum kullanimu ile antioksidan etkinin olabilecegi saptanmistir (12).

Sizofrenide antioksidan savunma sistemini belirlemek i¢in yapilan arastirmalarin
cogunda sizofreni hastalarinda antioksidan savunma sistemi seviyelerinini diisiik
oldugunu gostermistir. Antioksidan enzim seviyeleri sizofreninin erken donemlerinde
diisiik seviyede olmakla beraber tedavinin tipine, ¢cevresel faktorlere ve psikopatolojinin
ciddiyetine bagl olarak degisiklik gosterebilecegi saptanmistir (11).

Sosyal fobi hastalarinda sitalopram tedavisi 6ncesi ve sonrasi antioksidan enzim
ve MDA seviyelerinin arastirildigi bir c¢alismada, sekiz haftalik tedavi Oncesinde
goriilen antioksidan enzim ve MDA seviyelerindeki artisin tedavi sonrasinda anlamli

olarak azaldig1 saptanmistir (10).

2.2.4. DEHB ve Oksidatif Stres

DEHB ile oksidatif stres iligkisinin arastirildigi birka¢ c¢alisma mevcuttur.
Yapilan bir calismada MDA, ¢oklu-doymamis yag aistleri (PUFAs), paraoxonase
enzimi (PONT1), 8-OHDG ileri derecede okside protein iiriinleri (AOPP) ve enzimatik
olmayan protein antioksidan serbest thiol seviyelerine bakilmistir. MDA ve 8-OHDG
seviyeleri DEHB de istatistiksel olarak anlamli seviyede diisilk bulunmusken, AOPP,
PON1, thiol seviyelerinde kontrol grubu ile 6nemli fark bulunmamuistir (120).
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Bir diger calismada nitrik oksit (NO) ve MDA seviyerleri DEHB olan grupta
control grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. GSH-Px aktivitesi kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. CAT aktivitesi ise yiiksek
bulunmakla birlikte anlamli derecede fark olmadigi saptanmistir. SOD aktivitesinde ise
hasta ve kontrol gurubu arasinda fark bulunmamistir (7).

Eriskin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda (E-DEHB) oksidatif
stresin incelendigi bir calismada toplam oksidan seviyenin arttigi, olasilikla buna cevap
olarak da antioksidan seviyenin arttig1 ve bunun sonucu olarak E-DEHB’de oksidatif

stresin arttig1 ve oksidatif dengenin bozuldugu gosterilmistir (8).

2.2.5. MPH ve Oksidatif Stres

Metilfenidat ile oksidatif stres iliskisinin arastirildig bir rat calismasinda; kronik
metilfenidat tedavisi geng¢ siganlarda belirli beyin bolgelerinde tiyobarbitiirik asit reaktif
tirleri (TBARS) ve protein karbonil olusumunda doza bagimli bir artis oldugu
bulunmustur. Metilfenidat (MPH), akut maruz kalmada sadece en yiiksek dozda
kullanildiginda  hipokampusta  lipid  peroksidasyonunu  artwrmistir.  Protein
karboksilasyonu acisindan ise gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmis. Yetiskin
sicanlarda ise durum farkli olup hem akut hem de kronik tedavide oksidatif hasari
bulunmamastir (6).

Hiicre kiiltiirleri c¢alismalarinda ise metilfenidatin higbir sitotoksik etkisi
olmadig1 gosterilmistir (121). Benzer bir arastirmada, psikostimulanlar oksidatif DNA
hasarina kars1 koruyucu bir rol oynadigi rapor edilmistir (122).

Bildigimiz kadariyla insanlarda MPH’1n oksidatif stress lizerine etkisi inceleyen
tek calisma olan Giliney ve ark. (14) yaptig1 calismada TAS, TOS ve paraoksonaz
(PON), uyarilmig paraoksonaz (SPON), arilesteraz (ARES) ve tioller gibi antioksidan
enzimlerin plazma degerleri incelenmistir. Tedavi dncesinde OSI ve TOS degerleri
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken plazma tiol seviyesi anlamli
derecede diisiik, tedavi sonrasi antioksidan parametreler tedavi dncesine goére anlamli
derecede yiiksek ve OSI tedavi sonrasi tedavi dncesine gdre anlamli derecede daha
diistik bulunmus. Bu sonuglar sonucunda MPH tedavisinin oksidatif balans1 antioksidan

seviyeleri arttirarak onardigi sonucuna varilmistir (14).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastrma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran DEHB Olan Cocuklarda Metilfenidat Tedavisi
Oncesi ile Sonrast ve saglikli kontrollere gore Oksidatif Metabolizmanin
Degerlendirilmesiacisindan karsilastirmay1 amaclayan kesitsel bir calismadir. Arastirma
icin Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 01.06.2015/172 karar

numarasi ile onay almmustir.

3.2. Arastirmanin Yapildiga Yer ve Ozellikleri

Gaziantep, sosyal, kiiltlirel, ekonomik ve cografik agidan Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nin en gelismis ili olup, 2013 yili Tiirkiye Istatistik Kurumu adrese dayal: niifus
kayit sistemi sonuclarma gore Gaziantep’in toplam niifusu 1.884.438’dir (84).
Arastirma kapsamina, Gaziantep ilindeki tek arastirma ve uygulama hastanesi olan
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Ruh Saglig:

ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na basvuran ve DEHBtanis1 alan hastalar alinmistir.

3.3. Arastirmanin Evreni

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda takip edilen hastalar igerisinden, Haziran 2015 ve Ekim 2015
tarihleri arasinda tedavi i¢in basvuran ve ilk defa DEHB tanis1 alip daha dnce tedavi
almamis hastalardan, arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 30DEHB hastas1

ve 30 saglikli goniillii kontrol alinmistir.

3.4. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Arastirmanin dahil edilme 6l¢iitleri; Hastalar icin 6-18 yas arasinda, DSM-5 tani
kriterlerine gore ilk defa DEHB tanis1 almis olmak, daha 6nce DEHB nedeniyle tedavi

almamis olmak ve calismaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmekti. Kontrol grubu i¢in
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ise herhangi bir psikiyatrik ve ek tibbi hastali§1 veya 6ykiisii olmamak ve caligmaya
katilmay1 goniillii olarak kabul etmekti.

Arastirmanm diglama Olciitleri; hipertiroidi, hipotiroidi, diyabet ya da diger
endokrinopatiler gibi agir tibbi rahatsizli§1 olan hastalar, alkol, madde bagimlilig1 olan
hastalar, zeka geriligi olanlar, agwr kafa travmasi Oykiisiiolanlar, antioksidan ajan
kullanim1 (vitamin E, vitamin C, N-asetil sistein), ksantin oksidaz inhibitorii kullanimi
(allopurinol, folik asit), agir derecede ndrolojik hastaliklar1 olanlar (epilepsi, parkinson

hastalig1 vb.) ve ileri derecede sigman olanlardi.

3.5. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali’nda takip edilen hastalar igerisinden Haziran 2015 ile Ekim 2015
tarihleri arasinda muayene icin gelen DEHBtanisi almis hastalar icerisinden
arastirmanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 30DEHBhastas1 ve 30saglikli goniillii
kontrol grubu olarak ¢aligmaya alinmistir.

Hastalarin tibbi kayitlar1 ve izlem notlar1 incelendi; yas, cinsiyet, es hastaliklar,
ve sigara i¢ip igmedigi gibi bilgiler not edildi.

Hasta ve kontrol grubu kan Ornekleri antekubital venden 12 saatlik aclik
donemini takiben alindi. Alinan kanlar jelli serum tiiplerine aktarilarak buzlu ortamda
en gec alt1 saat icinde isleme tabi tutulmak iizere 4000 rpm’de 10 dakika santifiij
edilerek serumlar1 ayrildi.

Ayrilan serumlar TAS, TOS calisilmak iizere -80°C’de saklandi. Gaziantep
Universitesi Biyokimya Laboratuari’nda serumlarda TAS, TOS él¢iiliip OSI hesaplandi.

3.6. Veri Toplama Araclar:

3.6.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Hastanin sosyodemografik verilerini, 6zge¢misini, psikiyatrik muayenesini,
DSM-1V ve DSM-5 olgiitlerine gore tanilarimi icermektedir. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
egitim diizeyi, aile durumu gibi sosyodemografik veriler ile daha 6nce ila¢ kullanim
oykiisii, kullanilan tedavi ve ek ilaclar, ek tibbi ve psikiyatrik hastalik varligi gibi klinik
veriler kaydedildi (Bkz Ek1). Yar1 yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi kullanilarak olan

Okul Cag1 Cocuklar1 i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi-
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Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirkce Uyarlamasi (CDSG-SY-T) kullanilarak
DEHB’ye eslik eden tanilar degerlendirilmistir.

3.6.2. Okul Cag1 Cocuklan i¢cin Duygulanim Bozukluklarn ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirk¢ce Uyarlamasi
(CDSG-SY-T)

Kauffman ve arkadaglar1 6-18 yas arasindaki ¢cocuk ve ergenlerde psikopatoloji
taramak amaciyla CDSG-SY’yi DSM-III-R ve DSM-IV tan1 Olglitlerine gore
gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmis bir goriisme formudur. Tirkiye’de
gecerlilik ve gilivenilirlik calismasi Gokler ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yari-
yapilandirilmis bir goériisme olan CDSG-SY-T, O6grenme giicligl, gelisimsel
bozukluklar ve negatif semptomlu sizofreni disinda bir¢ok psikiyatrik bozuklugu
taramaktadir (123, 124).

3.6.3. Conner’s Aile Degerlendirme Formu

Tiirkge uyarlamasi Dereboy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan oOlgek, 48
maddeden olugmaktadir (125). Dikkat eksikligini tarayan 5, hiperaktiviteyi tarayan 4,
karsit olma karsit gelme bozuklugunu tarayan 5 ve davranim bozuklugunu tarayan 11
madde icermektedir. Her madde belirtilerin sikligima goére 0, 1, 2 veya 3 olarak

puanlandirilmaktadir (Bkz Ek 2).

3.6.4. Turgay DSM-IV Kokenli Yikict Davramis Bozukluklar Belirti

Tarama Olcegi

DSM-1V blciitlerine gore gelistirilmistir. Olgegin DEHB belirtileri gruplarindan
dikkatsizligi sorgulayan 9, asir1 hareketliligi sorgulayan 6 ve diirtiiselligi sorgulayan 3
maddesi bulunmaktadir. Olgekte, DSM —IV &lgiitleri anlamlar1 degistirilmeden soru
sekline cevrilmistir. Olgekteki maddeler 0-3 arasinda degerlendirilmektedir. DEHB
tanist i¢in 9 dikkat eksikligini sorgulayan maddenin en az 6’smm 2 ya da 3; 9
hiperaktivite ve diirtiiselligi sorgulayan maddenin en az 6’smin 2 ya da 3 olarak
karsilanmasi gerekmektedir. Karsit olma karst gelme bozuklugu tanisi i¢in 8 maddenin
en az 4’liniin 2 ya da 3 olarak, Davranim Bozuklugu i¢inse 15 maddenin en az 3’iiniin 2

ya da 3 olarak karsilanmasi gerekmektedir ve en az 6 ay siirmelidir. Tiirkiye’ de
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gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasit Ercan ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda

yapilmistir (126) (Bkz Ek3).

3.7. Degiskenlerin Ol¢iimii ve Hesaplanmasi

3.7.1. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur (127).

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45 AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 c¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hirojen peroksit 75mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde

karistirilarak hazirlanir.

flke

Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirli indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizorde spektrofotometrik olarak olciilerek sonug verilmektedir (127).

TAS oOl¢timii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TAS (Total
Antioksidan Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizdriinde yapilmustir.

3.7.2. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir (128).

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢6zeltisi igerisine 25 mM H2SO4 c¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra

total hacimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
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Reaktif 2: Ana ¢6zelti icerisinde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferr6z siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

flke

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir bileske
olustururlar.

Ornekte bulunan oksidanlarin  miktartyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir (128).

TOS o6lciimii Rel Assay Diagnostics marka tam otomatik TOS (Total Oksidan
Status) kiti ile Tokyo Boeki Prestige 124 otoanalizoriinde yapilmistir.

3.7.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI) Hesaplamasi
Total Oksidan Seviyesi (TOS)/Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi (129).

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilima uyan sayisal de§iskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda
Student t testi, normal dagilmayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Normal dagilan degiskenlerin 2 farkli zamanda karsilastirilmasinda
Paired Samples Test, normal dagilmayan degiskenlerin 2 farkli zamanda
karsilastirilmasinda Wilcoxon Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iligkilerki kare testi ile, sayisal degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman rank
korelasyon katsayisi ile test edilmistir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi

kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Olgularin Sosyodemografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya DEHB olan 30 cocuk ve ergen ile 30 saglikli kontrol dahil edildi.
DEHB’li grubun 21°s1 (%70) erkek, 9’u (%30) kiz cocuk iken kontrol grubunun 22’si
(%73,3) erkek, 8’1 (%26,7) kiz gocuktu. Hasta grubunda yas ortalamasi 9,37+3,06 iken,
kontrol grubunda 9,5742,94 idi.

DEHB’li grup ve kontrol grubu ile yas, cinsiyet, egitim durumu, kardes sayis1 ve
aile durumu acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara gore tanimlayic1 6zellikler (Ki kare ve Student t)

Degiskenler Hasta  Grubu | Kontrol Grubu | p degeri
(n=30) (n=30)
Yas (yil) OrtalamatSS | 9,37+3,06 9,57+2,94 0,798
- Erkek 21(70) 22(73.3)
. 0
Cinsiyet; n(%) | ) 9(30) 8(26,7) 0,774
Anaokulu 1(3,3) 3(10)
Egitim flkokul 18(60) 14(46,7)
Durumu; n(%) | Ortaokul 7(23,4) 10(33,4) 0,283
Lise 4(13,4) 3(10)
1 4(13,3) 1(3,3)
Igar?elfl((y) 2 9(30) 9(30) 0,059
ayisimi7o >3 17(56,7) 20(63,3)
. Evli 29(96,7) 30(100)
r‘?({,l/e)Dumm“ Boganmg 13,3) 0(0) 0,236
° Vefat 0(0) 0(0)

Gruplara gore olgularin annelerinin egitim diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermekle birlikte (p=0,022) annelerinin yaslar1 ve psikiyatrik hastaliga sahip
olma agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05)

(Tablo 2).
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Tablo 2. Gruplara gore anne 6zelliklerinin degerlendirmesi(Ki kare ve Student t)

Degiskenler glazsécg) Grubu glir;t(g;)l Grubu | p degeri

Anne Yas Ortalama+SS 34,3+6,18 34,7+6,41 0,807
Ilkokul 15(50) 17(56,7)

. Ortaokul 7(23,3) 3(10)

r‘?({}/r:)e e 4(133) 2(6,7) 0,022
Universite 4(13,3) 2(6,7)
Okumamisg 0(0) 6(20)

Annede Var 12(40) 7(23,3)

Psikiyatrik Yok 18(60) 23(76,7) 0,165

Hastalik n (%)

Olgularin babalari;

yas, egitim diizeyi ve psikiyatrik hastaliga sahip olma

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo

3).

Tablo 3. Gruplara gore baba 6zelliklerinin degerlendirmesi(Ki kare ve Student t)

Degiskenler ga:s;g : Grubu ﬁir;t(g;)l Grubu | p degeri

Baba Yas Ortalama+SS 38.,93+6,11 39,27+6,28 0,831
Ilkokul 6(20) 15(50)

Baba Egitim Ortaokul 4(13,3) 4(13,3)

n(%) Lise 11(36,7) 8(26,7) 0,055
Universite 9(30) 3(10)

Babada Var 1(3,3) 1(3,3)

Psikiyatrik Yok 29(96,7) 29(96,7) 1,000

Hastalik n (%)

Yapilan psikiyatrik muayenede DSM-5’e gore 24 (%80) hastada DEHB-Bilesik

goriiniimli tip, 4 (%13,3) hastada DEHB-Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniimlii tip
ve 2 (%6,7) hastada DEHB-Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin goriiniimlii oldugu
tip tespit edilmistir.

DEHB’li grup ve kontrol grubu Turgay Yikici Davranis Bozukluklar1 Olgegi
(TYDBO) ve Conners Aile Degerlendirme Olgegi (CADO) alt dlcek puanlarma gore
karsilastirildiklarinda ise DEHB’li grubun her iki dlgekte yer alan tiim alt 6lgeklerden
aldiklar1 puanlarin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo 4 ve 5).
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Tablo 4. Gruplara gére Turgay DSM IV Olgek puanlarmnin karsilastiriimasi(Student t ve

Mann Whitney U)

Degiskenler ggg)Gmbu ﬁiﬁﬂﬁ;’l Grubu p degeri
okt Pleiciet 14,4346,20 2,87+4,12 0,001
g?faell;fﬁglikss 14,776,531 2,6343,55 0,001
I\K/[aerg;gle[};?ze;%ﬁ] 8,50[4,75-16,25] 0,00[0,00-1,25] 0.001
Davranim Bozuklugu 2[0,00-6,00] 0.00[0,00-0,00] 0.001

Medyan[%25-%75]

Tablo 5. Gruplara gore Conner’s Aile Degerlendirme Olgek puanlarmim karsilastiriimasi

(Mann Whitney U)

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=30) (n=30)

Kars1 Gelme

Medyan[%25-%75] 4[1,00-6,25] 0,00[0,00-0,25] 0,001

Davranim Bozuklugu

Medyan[%25-%75] 12[4,00-18,25] 0,00[0,00-0,25] 0,001

Hareketlilik

Medyan [%25-%75] 7[6,00-9,00] 1,00[0,00-3,00] 0,001

Dikkat Eksikligi

Medyan [%25-%75] 6[4,00-8,00] 0,00[0,00-2,25] 0,001

Hasta grubunda yapilan CDSG-SY-T’den sonra 20 (%66,6) hastada es tani

saptanmamisken, 10 (%33,4) hastada es tan1 saptanmistir. Bir (%3,3) hastada iki adet

es tan1 mevcutkendokuz (%30) hastada sadece bir adet es tan1 mevcuttu(Tablo 6).

Tablo 6. Es tan1 varliginin degerlendirilmesi

Estani Say1 n(%)
Var n(%) KOKG 6(20)
DB 2(6,7)
Tik Bozuklugu 1(3,3)
Sosyal Fobi(SF) 1(3,3)
Eniirezis Nokturna(EN) 1(3,3)
Yok n(%) 20(66,6)

Hasta grubunda DEHB tedavisinde 28 (%93,3) kiside uzun etkili MPH
kullanilmisken iki (%6,7) adet hastada kisa etkili MPH kullanilmistir.
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4.2. TAS, TOS, OSI degerleri

DEHB hastalarmmn tedavi 6ncesi TAS, TOS, OSI degerleri (TAS-1, TOS-1,
OSI-1) kontrol grubu ile karsilastirildiginda TAS degeri hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiik, OSI degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarakanlamli derecededaha yliksekti (sirast ile p=0.047,
p=0.060) (Tablo 6, Sekil 1-3). Bununla birlikte TOS degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p=0.010) (Tablo 7, Sekil 1-3).

Tablo 7. DEHB hastalarmnin tedavi dncesi TAS, TOS, OSI degerlerinin(TAS-1, TOS-1,
OSI-1) kontrol grubu ile karsilastirilmasi(Student t ve Mann Whitney U)

Degiskenler Hasta Grubu(n=30) | Kontrol p degeri
Grubu(n=30)
TAS-1
(mmol Trolox Eqv/L) | 1,78+0,17 1,86+0,16 0.047
(ortalama#ss)
TOS-1 (umol H202
Eqv/L) Medyan [%25- | 5,16[3,88-6,13] 4,28[3,44-5,46] 0.060
%75]
OSI-1 (au) Medyan
[%25-%75] 0,29[0,23-0,33] 0,22 [0,19-0,30] | 0.010
TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi
2,400
2,300 T
2,200
2,100
2,000
B .
< 1,900
1,800+

1,700
1,6007
1,500

14007

T T
Kontrol Hasta
GRUPLAR

Sekil 1. DEHB hastalarmin tedavi 6ncesi TAS degerinin(T AS-1) kontrol grubu ile kutu
grafigi seklinde karsilastirilmasi(Boxplot grafigi)(p=0,047).
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Sekil 2. DEHB hastalarinin tedavi 6ncesi TOS degerinin (TOS-1) kontrol grubu ile kutu
grafigi seklinde karsilastirilmasi1 (Boxplotgrafigi) (p=0,060).
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Sekil 3. DEHB hastalarmin tedavi dncesi OSI degerinin (OSi-1) kontrol grubu ile kutu
grafigi seklinde karsilastirilmasi(Boxplotgrafigi) (p=0,010).
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DEHB hastalarmin tedavi sonras1 TAS, TOS, OSI degerleri (TAS-2, TOS-2,
0Si-2) kontrol grubu ile karsilastirildiginda TAS, TOS ve OSI degerleri arasinda
anlaml farklilik yoktu (siras1 ile p=0.053, p=0,888, p=0.315) (Tablo 8, Sekil 4-6).

Tablo 8. DEHB hastalarinin tedavi sonras1 TAS, TOS, OSI degerlerinin (TAS-2, TOS-
2, OSI-2) kontrol grubu ile karsilastiriimasi (Student t ve Mann Whitney U)

Degiskenler Hasta Grubu(n=30) | Kontrol p degeri
Grubu(n=30)

TAS-2 (mmol Trolox

Eqv/L) (ortalama+ss) | 1,78+0,16 1,86+0,16 0.053

TOS-2 (umol H202

Eqv/L) Medyan [%25- | 4,36[3,43-5,43] 4,28 [3,44-5,46] | 0.888

%75]

0Si-2 (au)

Medyan [%25-%75] 0,25[0,19-0,34] 0,22 [0,19-0,30] | 0.315

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi

24007
2,300+
2,200
2,100
2,0007

1,900+

TAS-2

1,800
1,700
1,6007

1,500

14005

I
Kontrol

GRUPLAR

T
Hasta

Sekil 4. DEHB hastalarmin tedavi sonrast TAS degerinin (TAS-2) kontrol grubu ile

kutu grafigi seklinde karsilastirilmasi (Boxplotgrafigi) (p=0,053).
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Sekil 5. DEHB hastalarmin tedavi sonras1 TOS degerinin (TOS-2) kontrol grubu ile
kutu grafigi seklinde karsilastirilmasi (Boxplotgrafigi) (p=0,888).
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Sekil 6. DEHB hastalarinin tedavi sonras1 OSI degerinin (OSi-2) kontrol grubu ile kutu
grafigi seklinde karsilastirilmasi(Boxplotgrafigi) (p=0,315).
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DEHB hastalarinin tedavi oncesi ve sonrast TAS, TOS ve OSI degerleri

karsilastirildiginda TAS ve OSI degerleri arasinda anlamli farklilik yokken TOS

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farklilik vardi (sirasi ile p=0.894,

p=0.774,p=0,032) (Tablo 9, Sekil 7-9).

Tablo 9. DEHB hastalarinin tedavi oncesi ve sonrast TAS, TOS, OSI degerlerinin

karsilagtirilmasi (Paired Samples Test ve Wilcoxon Testi)

Degiskenler Tedavi Tedavi p degeri
Oncesi(n=30) | Sonrasi(n=30)

TAS (mmol Trolox

Eqv/L) (ortalamazss) 1,78+0,17 1,78+0,16 0,894

TOS  (umol H202

Eqv/L) Medyan [%25- | 5,16[3,88-6,13] | 4,36[3,43-5,43] 0,032

%75]

OSI (au) Medyan [%25-

%75] 0,29[0,23-0,33] | 0,25[0,19-0,34] 0,774

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi

244

2,37

2,7

217

2,07

T
TAS-1

T
TAS-2

Sekil 7. DEHB hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasiT AS diizeylerinin (TAS-1, TAS-2)

kutu grafigi ile karsilastirilmasi (Boxplotgrafigi) (p=0,894).
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TO]S-'I TOIS-Q
Sekil 8. DEHB hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast TOS diizeylerinin (TOS-1, TOS-2)
kutu grafigi ile karsilastirilmasi (Boxplotgrafigi) (p=0,032).
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Sekil 9. DEHB hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasiOSI diizeylerinin (OSI-1, OSI-2)
kutu grafigi ile karsilastirilmasi (Boxplotgrafigi) (p=0,774).
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Hasta grubunda yas ile TAS, TOS ve OSI degerleri arasindayapilan korelasyon
analizinde: yas ile TAS-2 arasinda pozitif yonde orta siddette anlamli bir korelasyon
gozlendi (r=0,418, p=0,022). Bunun disinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
gbdzlenmedi. Cinsiyet ve CADO alt dlgekleri ile TAS, TOS ve OSI degerleri bakimmdan

anlamli bir korelasyon gozlenmedi.



5. TARTISMA

Calismamizda oksidatif stres belirtecleri olan TAS, TOS, OSI degerleri
degerlendirildiginde: tedavi Oncesi (TAS-1) ile kontrol grubu arasinda TAS degeri
tedavi oncesi grupta istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiikken, OSI degeri (OSI-
1) istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. TOS degeri acisindan istatiksel
olarak anlaml farklilik yoktu. Tedavi sonrasi ile kontrol grubu arasinda TAS, TOS ve
OSI degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli farlilik yoktu. Hasta grubunun tedavi
oncesi ve sonrast TAS, TOS ve OSI degerleri karsilastirildigindatedavi sonrasiTOS
degeri tedavi oncesi TOS degerine gore istatiksel olarak anlamli derecede daha diistiktii.
TAS ve OSI degerleri agisindantedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda istatiksel olarak

anlaml farklilik yoktu.

5.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nda Oksidatif Stres

Yapilan ¢alismalarda, serbest radikal bozukluklar1 ve antioksidan savunma
sisteminin ¢esitli ruhsal bozukluklarin gelisiminde ©nemli faktorler olabilecegi
belirtilmektedir (130, 131). Serbest radikaller bir¢ok i¢sel biyokimyasal reaksiyonlar
aracaligi ile normal bir sekilde iiretilebilecegi gibi bunun yaninda, radyasyon
maruziyeti, sigara digsal faktorler sonucu serbest radikal tiretilebilir. Serbest radikallerin
asir1 artmasi hiicre 6liimiine sebep olabilecek kadar hasar verebilir. Bu hasar antioksidan
savunma siteminin varlig1 ile onlenebilir veya giderilebilir (132).

Psikiyatrik hastaliklarda son yillarda néro-biyokimyasal belirteclerin ¢alisiimasi
iizerinde ¢ok durulmaktadir. Periferik kandan alinan 6rnekle bakilabilen TOS ve TAS
ile bunlarin birbirine oranindan elde edilen OSI oksidatif metabolizmay1
degerlendirmek i¢in kullanilan baslica biyokimyasal belirteclerdir. Organizmada serbest
radikal iiretimi ve eliminasyonu dengededir. Uretimdeki artis veya atimimdaki azalma
bu dengeyi bozar ve oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum en sonunda doku
hasarma yol agabilir (133).

Hastanemizde psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres belirteg degerlerinin

arastirildig birka¢ calismada TAS, TOS ve OSI degerlerine bakilmustir. Bir calismada,
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sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore TOS diizeyi yiiksek bulunurken bunun
yaninda remisyonda olan grupta remisyonda olmayan gruba gére TOS ve OSI anlamli
olarak yiiksek, TAS ise anlamli olarak diisiik bulunmus. Remisyonda olan hasta
grubunda ise kontrol grubuna gdre TOS ve OSI anlamli olarak yiiksek, TAS ise anlamli
olarak diisiik bulunmus (134). Major Depresif Bozuklukta EKT uygulamasmin oksidatif
metabolizmaya olan etkisini inceleyen bir calismada EKT’nin MDB hastalarinda
antioksidan seviye artisina neden oldugu goriilmiis, oksidan seviye ve OSI agisindan
hasta (EKT Oncesi ve sonrasi) ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir  (135). Sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda oksidatif stress
parametrelerinin bakildig: bir diger calismada ise TOS ve OSI degerleri anlamli olarak
yiiksek bulunurken TAS degerinde farklilik gbézlenmemis. Hastalarda manik hecme
say1s1, depresif hecme sayis1 ve toplam hecme sayis1 artikga TOS ve OSI degerlerinde
azalma oldugu saptanmustir (136). iki u¢lu bozuklugun aktif ve &timik ddénemlerinde
oksidatif stresin arastirildif1 bir baska calismada ise hastalarda TAS, TOS ve OSI
yiiksek bulunmusken, aktif donem hastalar1 ile 6timik donem hastalar1 arasinda TOS ve
OSI diizeyleri acisindan fark saptanmamis ama aktif donemde olan hastalarin TAS
diizeyleri 6timik donemde olan hastalardan anlamli olarak yiiksek saptanmustir (117).
Iki uglu bozuklukta oksidatif stresin cahsildigi bir ¢alismada oksidatif dengenin
bozuldugu ancak hastaliga psikotik belirtilerin eslik etmesinin ek bir oksidatif stres
olusturmadig1 saptanmistir (137). Bir baska ¢alismada iki uclu bozukluk manik dénem
hastalarinda TAS, TOS, OSi, NO ve U-II diizeylerini kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmus ve U-II diizeyleri ile TOS ve OS] arasinda
pozitif yonde zayif siddette dogrusal bir iliski gozlenmistir (138).

Anksiyete bozukluklar1 ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iliski daha ¢ok
hayvan caligmalarina konu olsa da bu konuda klinik olarak birkag¢ insan ¢aligmasinda da
arastirilmistir.  Bunlardan birinde, panik bozukluk(PB) olan hastalarda saglikh
kontrollere gore antioksidan enzimler olan GSH-Px, SOD ve MDA daha yiiksek
bulunmustur (139). Yaygin Anksiyete Bozuklugunda (Y AB)’nda 6nemli bir antioksidan
savunma mekanizmasi Uriinii olan serbest siilfidril arastirilmis. Hastalarda belirgin
olarak daha az olmakla beraber hastalik siiresi ile serum siilfidril diizeyi arasinda negatif
korelasyon gozlenmistir (140). Anksiyete bozuklugu olan ¢ocuk hastalarda TAS, TOS

ve OSI durumun arastirildig: bir ¢alismada ise, hastalarda kontrollere gére TOS ve OSI
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daha yiiksek bulunurken TAS diizeyleri acisindan iki grup arasinda fark olmadigi
gdzlenmistir (141). Oksidatif stres belirteclerine bakilan bir calismada TAS, TOS, OSI
degerleri, OKB hastalar1 ile kontrol grubu arasinda fark izlenmemisken, bir DNA hasar1
belirteci olan 8-OHdG degerleri hastalarda daha yliksek olmasiyla birlikte, tedavi alan
hastalarda almayanlara gore daha diisiik bulunmustur (142). Psikotropik ilaglarmn
oksidatif stres iizerine etkilerini inceleyen cok az sayida calisma bulunmaktadir.
Bunlarin birisinde Sosyal Fobi hastalarinda sitalopram tedavisi Oncesi ve sonrasi
antioksidan enzim ve MDA seviyelerinin arastirildig1 bir ¢calismada, 8 haftalik tedavi
oncesinde goriilen antioksidan enzim ve MDA seviyelerindeki artisin tedavi sonrasinda
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (10).

Son yillarda oksidatif stress ile DEHB arasindaki olasi iliski iizerinde
durulmuktadir. Fakat oksidatif stresin DEHB etiyolojisinde nasil bir rol oynadigi
diisiincesi acik degildir. Oksidatif stresin artmasi ve oksidatif dengenin bozulmasi
DEHB gelisiminde rol oynayan DA gibi norotransmitterlerin yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini etkiliyor olabilecegi iizerinde durulmaktadir (39, 143).

DEHB hastalarinda oksidatif stres sonuclar arasinda c¢eliski bulunsa da genel
kan1 bu hastalarda oksidatif stresi yansitan parametreler yiiksek iken antioksidan
durumu yansitan parametreler diisiik bulunmustur. Sizofreni, depresyon, iki uclu
bozukluk gibi cesitli psikiyatrik hastaliklarda oksidatif stres g¢alismalar1 daha eski
olmasina karsin, DEHB ¢alismalar1 son yillarda yapilmistir.

DEHB ile oksidatif stres arasindaki iliskinin arastirildigi birkag calisma
mevcuttur. Bu calismalarin ¢ogunda, artmis oksidatif stres ile DEHB arasinda iliski
tespit edilmigken (7, 8, 143, 144) bazilarinda iliski tespit edilememistir (120). Yapilan
bir ¢alismada MDA, 8-OHDG, PONI1, PUFAs, AOPP ve enzimatik olmayan protein
antioksidan serbest thiol seviyelerine bakilmistir. MDA ve 8-OHDG seviyeleri DEHB
de istatiksel olarak anlamli seviyede diisiik bulunmusken, AOPP, PONI, thiol
seviyelerinde kontrol grubu ile 6nemli fark bulunmamustir (120).

Bir diger calismada nitrik oksit (NO) ve MDA seviyeleri DEHB olan grupta
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. GSH-Px aktivitesi kontrol
grubuna goOre anlamli derecede diisiik saptanmustir. CAT aktivitesi ise yliksek
bulunmakla birlikte anlaml1 derecede fark olmadigi saptanmistir. SOD aktivitesinde ise

hasta ve kontrol gurubu arasinda fark bulunmamustir (7).
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DEHB olan ¢ocuklarda TAS, TOS ve OSI degerlerinin arastirildig1 baska bir
calismada TAS degeri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik
saptannisken TOS ve OSI degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir. OSI ve TOS degerleri ile DEHB alt tipleri arasinda iliski
bulunmazken TAS degerleri DEHB-Hiperaktivite alt tipinde daha ytliksek bulunmustur
(145).

Bulut ve ark. (146) yaptigi bir c¢alismada E-DEHB hastalarinda lipit
peroksidasyon belirtecleri olan MDA, PON ve ARES’e bakilmistir. Bu calismada
oksidatif stres belirteci olan MDA seviyesi kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Antioksidan sistemin belirteglerinden olan PON ve ARES
degerleri ise kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik saptanmustir.

Bir bagka E-DEHB’de oksidatif stresin incelendigi bir calismada toplam oksidan
seviyenin arttigi, olasilikla buna cevap olarak da antioksidan seviyenin arttigi1 ve bunun
sonucu olarak E-DEHB’de oksidatif stresin arttig1 ve oksidatif dengenin bozuldugu
gosterilmistir (8).

DEHB ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi gosteren bir diger olasi durum ise
Omega-3 yag asitleri ve N-asetilsistein (NAC) tedavisi sonrasi DEHB semptomlarinda
azalma olmadisir (147, 148).

Literatiirde ¢eliskili sonuglar olmakla birlikte genel kan1 bu hastalarda oksidatif
stresi yansitan parametreler yiiksek iken antioksidan durumu yansitan parametreler
disik oldugu seklindedir (144-146). Calismamizin ilk bulgusuda bunu destekler
niteliktedir. Tedavi oncesi TAS degeri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlaml1 derecede diisiikken tedavi oncesi OSI degeri ise istatiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti. TOS degeri kontrol grubuna gore yiliksek olsada istatiksel
olarak anlaml farklilik yoktu. OSI indeksinin yiiksek ve TAS degerinin diisiik olmasi

DEHB hastalarmin oksidatif stres acisindan risk altinda olabilecegini géstermektedir.

5.2. MPHve Oksidatif Stres

DEHB tedavisinin oksidatif stres parametleri iizerine etkileri inceleyen sinirli
sayida calisma mevcuttur. Bunlardan sadece bir tanesi insanlarda yapilmis olup digerleri
hayvan modellerinde ve hiicre kiiltiirlerinde yapilmistir. Metilfenidat ile oksidatif stres

iligkisinin arastirildig: ratlarla yapilan bir ¢alismada; kronik metilfenidat tedavisi geng
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sicanlarda belirli beyin bolgelerinde TBARS ve protein karbonil olusumunda doza
bagimli bir artis oldugu bulunmustur. MPH, akut maruz kalmada sadece en yliksek
dozda kullanildigindaa hipokampusta lipid peroksidasyonunu artirmistir. Protein
karboksilasyonu agisindan ise gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir. Yetiskin
sicanlarda ise durum farkli olup hem akut hem de kronik tedavide oksidatif hasar
bulunmamastir (6).

Metilfenidat ile oksidatif stres iligkisinin arastirildigi bir baska hayvan modeli
calismasinda TBARS, SOD ve CAT diizeyleri arastirilmistir. Akut ve kronik tedavi
sonucunda TBARS diizeyinin arttigi ve SOD ile CAT degerlerinin azaldigi
gozlenmistir. Sonuglar MPH akut ve kronik tedavisinin oksidatif stresi arttirdigi
seklinde yorumlanmistir (13).

MPH’1n oksitadif stress lizerine uzun sureli etkisini inceleyen bir calismada,
MPH oksidatif stres ve néroinflamasyon incelenmistir. Kirk eriskin erkek sican 5 gruba
ayrilmis; 21 giin farkli dozlarda MPH ile tedavi edilmistir. Yirmi dort saatlik ilag
kesiminden sonra, tiim hayvanlarda acik alan testi (OFT) yapilmistir. Calismanin
sonunda, bazal kortizol diizeyi (BCL) 0Ol¢iilmiis ve hipokampus izole edilmistir.
Oksidatif stres ve inflamasyon parametreleri ile histolojik degisiklikler incelenmis.
MPH, tiim dozlarinda izole hipokampuste lipid peroksidasyon, mitokondriyal okside
glutatyon (GSSG), Interldkin 1 (IL-1) ve Tiimoér Nekroz Faktorii (TNF-a) seviyelerini
belirgin arttrmistir. MPH (10 ve 20 mg / kg) tedavi gruplarinda mitokondriyalGSH
icerigi ile SOD, GSH-Px ve glutatyon rediiktaz (GRX) faaliyetlerini azaltmistir. MPH,
Dentat Gyrus (DG) ve hipokampusun CA1 alanlarinda hiicre yogunlugunu ve hiicrelerin
morfolojisinide degistirmistir. Yiiksek dozlardaki kronik MPH tedavisinin yetigkin
siganlarin  hipokampusunda oksidatif stres, ndroinflamasyon ve nodrodejenerasyona
neden olabilecegi belirtilmistir (149). Bu hayvan calismalarinda tedavi hedefleri ile
celisen sekilde MPH tedavisi ile oksidatif stress parametlerinin artis1 arasinda iligki
bulunmustur.

Hiicre kiiltiirleri ¢alismalarinda, metilfenidatin higbir sitotoksik etkisi olmadigi
gosterilmistir (121). Benzer bir arastirmada, psikostimulanlar oksidatif DNA hasarina
kars1 koruyucu bir rol oynadigirapor edilmistir (122). Fakat in vitro hiicre kiiltiir
ornekleri ve in vivo mekanizmalar1 arasinda iliski kurarken dikkat edilmesi gerektigi

vurgulanmistir  (150). Hayvan ve kiltliir calismalarinda farkli sonuclarin elde
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edilmesinin sebebi Metilfenidat tedavisinin hiicre ve plazma iizerinden farkl etkilere
sahip olmasi1 olabilir. MPH, hiicre i¢inde c¢evresini mikro-okside eden radikal
metilfenidata doniistiiriilir. Ancak serumda metabolize olmadigi i¢in antioksidan
aktivite ve noroprotektif etki gosterir (13, 151).

Bildigimiz kadariyla insanlarda MPH’1n oksidatif stress lizerine etkisi inceleyen
tek calismada TAS, TOS ve paraoksonaz (PON), SPON, ARES ve tioller gibi
antioksidan enzimlerin plazma degerleri incelenmistir. Calismaya 56 DEHB hastasi ve
52 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Ik asamada tedavi Oncesi hasta grubu ile
kontrol gruplar1 degerleri karsilastirilmis, ikinci asamada ise 12 haftalik tedavi sonrasi
tedavinin bu parametreler lizerine olasi etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Tedavi
oncesinde OSI ve TOS degerleri kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek iken
plazma tiol seviyesi anlamli derecede diisiik bulunmus. Tedavi sonrasi antioksidan
parametreler tedavi dncesine gore anlamli derecede yiiksek bulunmus. OSI tedavi
sonras1 tedavi Oncesine gore anlamli derecede daha diisiik bulunmus. Bu sonuglar
sonucunda MPH tedavisinin oksidatif balans1 antioksidan seviyeleri arttirarak onardigi
sonucuna varimistir (14).

Calismamizin ikinci bulgusu olarak tedavi 6ncesi ve sonras1 TAS, TOS ve OSI
degerleri karsilastirildiginda TOS degeri tedavi sonrasi tedavi dncesine gore istatiksel
olarak anlamli derecede daha diisiiktii. TAS degeri daha yiiksek ve OSI degeri daha
diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli diizeyde degildi. Bu daha once kiiltiir
ortaminda yapilan ¢aligmalarla uyumlu fakat hayvanlarda yapilmis olan ¢alismalardan
elde edilen bilgiler ile ¢elismektedir. Hayvan ¢alismalarinda MPH tedavisinin oksidatif
stresi arttirdig1 rapor edilmistir (6, 13, 149). Fakat insanda DEHB tedavisinin oksidatif
stres lizerine etkisini inceleyen tek calismada da bizim sonucu destekler nitelikte sonug
elde edilmistir. Bu calismada da TOS degeri tedavi sonrasi istatiksel olarak anlamli
olmasada daha diisiik oldugu bulunmustur (14).

Ucgiincii bulgumuz olaraktedavi sonras1 TAS, TOS ve OSI degerleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda TAS, TOS ve OSI degerleri acisindan istatiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Giiney ve ark. (14) MPH tedavisinin ti¢lincii ayinda TAS, TOS
ve OSI degerlerini inceledikleri calismayla benzer sonug¢ elde edilmistir. Bu sonucu
Giliney ve ark. yaptiklar1 calismaya benzer sekilde MPH tedavisinin oksidatif hasari
diizelttigi seklinde yorumladik. Giiney ve ark., yaptiklaricalismada MPH tedavisinin
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oksidatif hasar1 antioksidan sistem {riinlerini arttirarak diizelttigi goriisii  One
siirtilmiistiir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak MPH’1n oksidatif hasar1
antioksidan sistemleri arttrmaktan ziyade total oksidan seviyeyi azaltarak diizelttigini
tespit ettik. Calismamizda TAS degeri tedavi sonras1 ¢ok az artmakla birlikte tedavi
oncesine gore ile aralarinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Calismamizin
Giiney ve ark. (14) yaptig1 ¢alismadan temel farklihigi TAS, TOS ve OSI degerlerine
bakilan zaman dilimidir. Bizim ¢alismamizda bir aylik tedavi sonrast TAS, TOS ve OSI
degerlerine bakilmistir. Bundan dolayr MPH mn farkli sekilllerde oksidatif dengeyi
diizelttigi tespit edilmis olabilir. Bu verileri MPH’m ilk asamada oksidatif stresi
azaltmakla birlikte ileriki asamalarda antioksidan mekanizmalar1 da arttirdig1 seklinde
yorumladik. Bu konunun netlestirilmesi i¢in daha uzun sureli ve kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.



6. SONUC VE ONERILER

. Daha onceki oksidatif stres c¢alismalara benzer sekildebizim c¢alismamizda
DEHB hastalarinda oksidatif stres parametreleri olan TAS ve OSI degerleri
degismistir.

. Daha 6nce hayvanlarda yapilmis olan oksidatif stres ¢alismalarmin aksinebizim
calismamizda DEHB hastalarinda oksidatif hasarin azaldigi tespit edilmistir.
Oksidatif hasarin dopamini etkileyerek DEHB belirtilerini ortaya ¢ikarabilecegi
diistiniilmiistiir.

. Tedavi alan hastalarda almayanlara gore oksidatif hasar daha diisiiktiir.

. DEHB’de metilfenidat tedavisi oksidatif hasar1 azaltabilir.

. Bu konuyu daha iyi aciklamak ve bilgi yanhiligim1 azaltmak i¢in DEHB olan
hastalarda tedavioncesi ve sonras1 oksidatif hasarin bakildig1 daha uzun sureli ve

daha genis hasta grubunda yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER

Ek-1: Sosyodemografik Veri Toplama Formu

Adi Soyadr: Tarih:

Yas:

Cinsiyet: E () K ()

Egitim Durumu:

Tel:

Mail Adresi:

Tan1:

Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluk/Tibbi Hastalik:

Baslanan Ilag¢/Ilaclar ve Doz:

Kullandig: ilaglar ve Siiresi:

Daha Once Cocuk Psikiyatri basvuru dykiisii: Var ( ) Yok ()

Var ise nedeni (veya konulan tant) .................cooceeiniinn

Kardes sayist:
Gelir algis::  Kétii () Orta () Iyi ()
Aile durumu: A-Bevli () A-Bayrnn () Ebeveynlerden biri vefat etmis ( )

Anne egitimi: ilkokul ( )  Ortaokul ( ) Lise ( ) Universite ( )
Okumamis ()
Daha 6nce annede psikiyatri bagvuru 0ykiisti:  Var () Yok ()

Baba egitimi: ilkokul ( )  Ortaokul ( ) Lise ( ) Universite ( )
Okumamis ()
Daha once babada psikiyatri bagvuru oykiisii:  Var () Yok ()



Ek-2: Conner’s Aile Degerlendirme Formu

CONNER’S AiLE DEGERLENDIRME FORMU
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Hig
yok

Biraz

Olduk¢a
fazla

Cok
fazla

1.Cildinin, viicudunun veya esyalarinin bazi
kisimlariyla oynar ya da yolar.(Ornegin; tirnaklar,
parmaklar,saglar veya kiyafetler)

2.Biiyiiklere arsiz ve kiistah davranir.

3.Arkadaslik kurmada ve siirdiirmede zorlanir.

4. Cabuk heyecanlanir, diisinmeden hareket eder.

5.Faaliyetlerde hep basi ¢ekmek ister, yonetmek
ister.

6.Baz1 seyleri ¢igner ya da emer( parmak,
giysi,ortii,battaniye vs)

7.S1k sik ve kolayca aglar.

8.Her an satagsmaya ve kavgaya hazirdir.

9.Hayale dalip gider.

10.0grenme giicliigii ¢eker, zor dgrenir.

11.Yerinde rahat durmaz, kipir kipirdir.

12.Urkektir.(yeni durumlara, ortamlara, Kisilere
kars1 lirkeklik gosterir.)

13.Yerinde rahat durmaz, her an hareket
halindedir.

14.Zarar verir. (esya ve arag gereclere)

15.Yalan soyler, masallar uydurur.

16.Utangactir.

17.Yasitlarindan daha sik basini derde sokar.

18.Yasitlarma gore konugsmasi farkhidir. (bebeksi
konusma, kekeleme, anlasilmasi giic bir sekilde
konusma vs)

19.Hatalarin1 kabullenmez, baskalarini suglar.

20. Kavgacidur.

21.Somurtkan ve asik surathdir.

22.Calma huyu vardir.

23.S6z dinlemez kurallara uymaz,zoraki uyar
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24. Bagkalarmma gore daha endiselidir (yalniz
kalma, hastalanma, 6liim korkusu gibi konularda)

25. Bagladig1 isin sonunu getirmez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, kendinden kiiciikleri ezer.

28. Tekrarlayict bir hareketi ya da faaliyeti
durdurmakta zorlanir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasmna gore daha ¢cocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini
toplayamaz.

32. Bas agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve belirgin degisiklikler olur.

34. Kurallar ve kisitlamalardan hoslanmaz ve
uymaz.

35. Siirekli kavga eder.

36. Kardesleri ile iyi ge¢inemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

40. Yeme sorunlar1 vardir.(istahsizdir, yemek
sirasinda sik sik sofradan kalkar)

41. Karn agrilar1 olur.

42. Uyku sorunlar1 vardir. (uykuya kolay dalamaz,
geceleri kalkar, ¢ok erken uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilar1 olur.

44. Bulant1 ya da kusmalar1 olur.

45. Aile i¢inde daha az kayirildigmi diistliniir.

46. Oviiniir, bobiirlenir.

47. ltilip kakilmaya miisaittir. Kendisine kotii
davranilmasia ses ¢ikarmaz.

48. Diskilama sorunlar1 vardir. (sik ishaller,
kabizlik ve diizensiz tuvalet aligkanlig1)
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Ek-3: Cocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’e Dayali Tarama
Ve Degerlendirme Olcegi

TURGAY YIKICI DAVRANIS BOZUKLUGU Yok Biraz  Fazla Cok

OLCEGI fazla
1.Dikkatini ayrmtilara vermez. Okul 6devlerinde,

islerinde ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar 0 1 2 3
yapar.

2.Uzerine aldig1 gorevlerde ya da oyunlarda dikkatini

siirdiirmekte zorluk ¢eker. 0 I 2 3
3.Kendisine dogrudan hitap edildiginde

. . o 0 1 2 3
dinlemiyormus gibi goriiniir.
4.Yonergeleri gerektigi gibi izleyemez ve okul
odevlerini, ufak tefek isleri ya da ¢alisma alanindaki 0 1 2 3
gorevlerini tamamlayamaz.
5.Gorev ve etkinliklerini diizenlemekte zorluk ¢eker. 1 ) 3

6.Uzun siireli dikkat gerektiren islerden (okul 6devi
ve ev Odevi gibi) kacmir, bunlardan hoslanmaz ve 0 1 2 3
bunlara kars1 isteksizdir.

7. Uzerine aldign gorevler ya da etkinlikler igin

gerekli olan esyalar1 (kalem, kitap, oyuncak, arag- 0 1 2 3
gereg gibi) kaybeder.
8.Dikkati kolayca dagilir. 0 1 ) 3
9. Giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 b 3
10.Elleri ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde

0 1 2 3
kipirdanir.
11. Sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda 0 1 ) 3

yerine oturamaz.

12.Uygun olmayan durumlarda saga sola kosturur ya
da tirmanir (genclerde ya da eriskinlerde huzursuzluk 0 1 2 3
ile sinirhi olabilir).

13.Sakince oyun oynamakta ya da bos zaman

etkinliklerine katilmakta giicliik ¢eker. 0 ! 2 3
14.Hep hareket halindedir ya da sanki motor takilmis 0 1 ) 3
gibi davranir.

15.Cok konusur. 0 1 ) 3
16.Sorulan soru tamamlanmadan yanit verir. 0 1 ) 3
17.Sirasmi beklemekte giicliik ¢eker. 0 1 ) 3

18.Bagkalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin
arasma girer (Bagkalarmin konusmalar1 ya da 0 1 2 3
oyunlarina burnunu sokar)
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KG-KO

Yok Biraz Fazla Cok fazla
19-Kontroliinii kaybeder. 0 1 ) 3
20-Erigkinlerle tartigir. 0 1 2 3
21-Kurallra ve isteklere karsi ¢ikar ya da reddeder 0 1 2 3
22-Baskalarini isteyerek rahatsiz eder. 0 1 2 3
23-Hatalar1 ya da yanlis davranislari i¢in bagkalarmni suglar. () 1 2 3
24-Alingandir ve baskalar: tarafindan kolayca kizdirilir. 0 1 2 3
25-Kizgin ve giiceniktir. 0 1 2 3
26-Cogu zaman kincidir ve intikam almak ister 0 1 ) 3
DAVRANIM BOZUKLUGU

Yok Biraz Fazla Cok fazla

27-Kabadayilik eder, tehdit eder ya da gozdagi verir. 0 1 5 3
28-Kavga doviis baslatir. 0 1 o) 3
29-Baskalarina ciddi bicimde fiziksel zarar verecek silah 0 1 ) 3
(sopa, tag, kirik sise, bigak, tabanca vb.) kullanir.
30-Insanlara fiziksel olarak acimasiz davranir. 0 1 o) 3
31-Hayvanlara fiziksel olarak acimasiz davranur. 0 1 ) 3
32-Bagkalarmin gozii oniinde hirsizlik (saldirarak soygun, 0 1 5 3
canta kapip kagma, tehditle soyma, silahli soygun) yapar
33-Bagka birini cinsel etkinlikte bulunmak i¢in zorlar. 0 | ) 3
34-Ciddi hasar vermek amaciyla yangin ¢ikarir. 0 1 ) 3
35-Bagkalarmin malina miilkiine isteyerek zarar verir(yangin 0 1 5 3
¢ikarma diginda).
36-Bagkalarmin evine, binasina ya da aracina zorla girer. 0 1 2 3
37-Bir sey elde etmek, bir c¢ikar saglamak ya da
sorumluluklarindan kagimmak i¢in yalan sdyler(Baskalarmi 0 1 2 3
atlatir)
38-Higkimse gormeden degerli seyler c¢alar(Magazalardan 0 1 ) 3
mal ¢alma, sahtekarlik).
39-13 yasindan Oncesinde baslayarak, ailenin yasaklarina 0 1 ) 3
karsin geceyi disarda gegirir.
40-Anne babasinin ya da onlarin yerini tutan kisilerin evinde
yasarken en az iki kez geceleyin evden kacti(ya da uzun siireli 0 1 2 3
donmemisse).
41-13 yas oncesinden baslayarak okuldan kagar. 0 1 5 3
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Ek-4:ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN COCUK AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

Bu katildigin ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin adi ‘Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Metilfenidat Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Oksidatif
Metabolizmanin ve Oksidatif DNA Hasarmin Degerlendirilmesi’dir. Bu aragtirmayi yapmak
istememizin nedeni Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarda tedavi dncesi ve
sonrasinda  oksidatif metabolizmasinin  degerlendirilmesidir. Bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsin. Calismaya katilim goniilliiliilk esasina dayalidir. Kararindan once
arastrma hakkinda Seni bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
aragtirmaya katilmak istersen formu imzalayn.

Eger arastrmaya katilmayr kabul edersen Dr. Cem GOKCEN veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan senden kan alinarak Oksidatif Metabolizma ve Oksidatif
DNA Hasar diizeyi degerlendirilecek ve psikiyatride kullanilan klinik 6lg¢ek sorularina yanit
vermen istenecektir. iznin dogrultusunda bu c¢alismay1 yapabilmek i¢in kolundan 5-10 ml (1-2
tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Bu islem sirasinda sana herhangi bir zarar gelmeyecek,
sadece kan alma esnasinda biraz canin yanabilecektir.

Bu arastirmanin sonuglari bu hastaligin nedenlerini aydinlatmaya yardimci olacak
bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmaya katilman senin istegine bagli ve istemezsen
katilmayabilirsin. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana
onceden oldugu gibi iyi davranacak, dnceye gore herhangi bir farklilik olmayacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in senden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildigin i¢in sana ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Seninle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak,
ancak caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi
halinde incelenebilecektir. Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istediginiz
zaman bana sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyorsan asagiya litfen admizi ve soyadinizi yazip ve imzamizi atmiz.
Imzaladiktan sonra sana bu formun bir kopyas1 verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzast: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Arastiricinin adi, soyadi, {invani:

Adres :

Tel:

Imza: Tarih:
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Ek-5:ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN EBEVEYN AYDINLATILMIS
ONAM FORMU

Arastirmanin adi: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda
Metilfenidat Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Oksidatif Metabolizmanin ve Oksidatif DNA

Hasarmin Degerlendirilmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!

Bu ¢alismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi

kabul etmeden 6nce calismanin ne amacgla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lutfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

CALISMANIN AMACI NEDIR?
Bu ¢alismanin amaci1 Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda
Metilfenidat Tedavisi Oncesi ve Sonrasi Oksidatif Metabolizmanin ve Oksidatif DNA

Hasarmin Degerlendirilmesidir.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?
Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in cocugunuza Dikkat EksikligiHiperaktivite
Bozuklugu tanis1 konulmus olmali ve ¢ocugunuz daha dncesinde bu bozuklukla ilgili

herhangi bir ila¢ tedavisi almamis olmalidir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Cem GOKCEN veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan ¢ocugunuzdan kan alinarakMetilfenidat Tedavisi
Oncesi ve Sonras1 Oksidatif Metabolizmanimn ve Oksidatif DNA Hasariarastirilacak ve

cocuk psikiyatrisinde kullanilan klinik 6lgek sorularina yanit vermeniz istenecektir.

KATILIMCI SAYISI NEDiR?

Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 106 diir.
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?
Bu arastirmadan tibbi olarak bir yarar saglamaniz s6z konusu degildir ancak bu

calismadan ¢ikarilan sonuglar bagka insanlarin yararma kullanilabilecektir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Bu arastirmada c¢ocugunuzun kolundan metilfenidat tedavisi baglanmadan Once ve
tedavinin birinci ayinda olmak tizere 5 ml (1 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir.
Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya morarma sayilabilir.
Ender durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢lik bir kan pihtis1 olabilir.

Olasi bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?
Calisma stiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu herhangi bir ilag ve besin

yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasiin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini

aksatmaniz, nedeniyle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi ¢calismadan ¢ikarabilir.

YENI BULGULAR
Arastirma siirecinde yapilan tedavi/uygulamaya yonelik sizi ilgilendirebilecek herhangi

bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, Sorumlu Arastiriciyr 6nceden bilgilendirmek icin, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger
rahatsizliklariniz i¢cin 3606060 (76464) no.lu telefondan Dr. Cem Gokgen’e

bagvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?
Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastrma masraflar1 size veya
glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da o6zel higbir kurum veya kurulusa

odetilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGiI BIiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastrmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme
veya vazgecme durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altia almacaktir. Arastirici,
uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde ¢ocugunuzu arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da ¢ocugunuzun
sonraki bakimi garanti altina almacaktir.

Arastirmanim sonuglar1 bilimsel amacgla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BiLGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calsmaya Katilma Onayi:
Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan Once goniilliiye verilmesi

gereken bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
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gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in banayeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait
tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclistine yetki veriyor ve so0z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarm bana sagladigi haklar:
kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI
ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI
ADI & SOYADI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ IMZASI

ADI & SOYADI
GOREVI
TARIH




