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OZET

ERISKIN DIKKAT EKSIKLIGI HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU
HASTALARINDA OKSIDATIF METABOLIZMANIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Salih SELEK
Uzmanlik tezi, Psikiyatri Anabilim Dall
Tez danigsmani: Dog. Dr. Haluk A. SAVAS
Eylul 2007, 69 Sayfa

Amag: Erigkin Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (E-DEHB) hakkindaki
farkindahgin giderek arttigi psikiyatrik bozukluklardandir. E-DEHB’in kesin
nedenleri henuz bilinmemekle birlikte nérokimyasal ve néroanatomik
bozukluklarin yani sira, genetik etmenler ve gevresel etmenler de
tartisiimaktadir. Biz bu calismada E-DEHB’de oksidatif metabolizmanin
durumunu ve oksidatif metabolitlerin tanisal bir arag olarak kullanilip
kullanilamayacagini incelemeyi amagladik.

Yontem: Calismaya dahil edilen olgulardan ve saglikli kontrollerden usulline
uygun olarak alinan serum orneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS),
toplam oksidan seviyesi (TOS) ve Oksidatif stres indeksi (OSI), Harran
Universitesi Biyokimya Labarotuvari’nda ¢aligildi. Sonuglar gruplar arasinda
kiyaslandi ve tanisal performans degerlendirmesi icin ROC egrisi gizdirildi.
Sonuglar: Estanili olgular ile yalniz E-DEHB’li olgular arasinda olgulen higbir
deger agisindan anlamli fark yoktu ancak hastalarin TAS, TOS ve OSi’si
kontrollerden anlamli olarak yuksekti. TAS 2.1855 pymol Trolox Eqv./L serum
degderi Uzeri icin %80 duyarlilhkta ve %100 6zgullikte, TOS 9.8575 ymol
H202 Eqv. / L serum degeri Uzeri igin %86 duyarlilikta ve %100 6zgullukte
ve OSI 6.0216 degeri tizeri igin %70 duyarlilikta ve %100 6zglllikte DEHB
ongorulebilmekteydi.

Tartisma: E-DEHB’de oksidatif denge bozulmustur. Antioksidan dizeyi,
oksidan artisina karsi dengeliyici olarak artmis olabilir. Oksidatif parametreler
E-DEHB tanisi icin kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, Oksidatif
stres, Toplam antioksidan seviye, Toplam oksidan seviye



ABSTRACT
EVALUATION OF OXIDATIVE METABOLISM IN ADULT ATTENTION
DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER

Dr. Salih SELEK
Dissertion thesis, Department of Psychiatry
Supervisor: Assoc. Prof. Haluk A. SAVAS
September 2007, 69 pages

Aim: Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder (A-ADHD) is one of the
psychiatric disorders which awareness is growing. The exact causes of A-
ADHD still unknown, in addition to neurochemical and neuroanatomic disorders,
genetic and environmental factors are discussed in etiology. In our study we
aimed to evaluate the oxidative metabolism’s status and investigate whether
oxidative metabolites can be used as diagnostic tools or not in A-ADHD.
Method: Blood samples were taken from enrolled subjects in appropriate way
and Total Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS), and Oxidative
Stress Index (OSI) were studied in Harran University Biochemistry Labs.
Results were compared between groups and ROC curve was drawn in order to
evaluate diagnostic performances.

Results: There was not a significant difference between comorbid cases and
only A-ADHD patients in terms of measured values but patients’ TAS, TOS and
OSi were significantly higher than controls. A-ADHD can be predicted for TAS
over 2.1855 pmol Trolox Eqv./L level with 80% sensitivity and %100 specificity;
TOS over 9.8575 ymol H202 Eqv. / L level with 86% sensitivity and %100
specificity; and OSi over 6.0216 with 70% sensitivity and 100% specificity
Discussion: In A-ADHD, oxidative balance is impaired. High antioxidant levels
may be compensatory increase against oxidant increase. Oxidative parameters
may be used in A-ADHD diagnosis.

Keywords: Adult attention deficit hyperactivity disorder, oxidative stress, Total
antioxidant status, Total oxidant status
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1.GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk caginda sik gorilen
psikiyatrik bozukluklardandir. Uzunca bir sure bu hastaligin gocukluk ¢agina
0zgu oldugu ergenlikle birlikte azalip erigkinlikte kendi kendine duzeldigi
disunulmusse de klinik olarak bu hastaligin belirtileri, erigkinlikte de devam
etmektedir. Erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (E-DEHB) ile ilgili
calismalar 1976 yilina kadar varmaktadir (1). Temel belirtileri dikkatsizlik,
durtusellik ve hiperaktivite olan bu bozukluk hastalarin eriskin donemde de
psikolojik ve sosyal alanlar ile egitim/meslek alanlarinda sorunlar
yasamalarina neden olur. Bu da hastalarin genel islevselliklerinin ve yagam
kalitelerinin olumsuz gekilde etkilenmesiyle sonuglanir (2).

Ergenlik ve erigkinlik caginda da hastaligin belirtileri suirmektedir. DEHB ile
yapilan izlem calismalari DEHB’li ¢ocuklarin dortte birinin geng eriskinlikte
de DEHB tani olgutlerini kargiladigini, Ugte ikisinin ise tani olgutlerini
tasimamasina ragmen u¢ temel belirtinin en az birini karsilamaya devam
ettigini ve bu devam eden belirtilere bagl olarak genel islevsellikte
bozulmanin varhdini bildirmistir (3, 4). Eriskinlik déneminde hastaligin
belirtileri ve gorinima farkhlasabilir veya islevselligi daha az bozucu olabilir.
DEHB olan g¢ocuklarin akrabalarinda tani olgutlerini tamamen kargilamayan
veya hafif seyreden DEHB benzeri davranig oOruntuleri siklikla ortaya
cikmaktadir. Bu Kigilerin dikkat sorunlari olabilir, duygulari ¢abuk degisir,
ofke patlamalari olabilir, yogunlasma gucligu nedeniyle basladiklari isi
tamamlamada gugluk c¢ekebilir, bir igse baslama, planlama, karar verme
konusunda siklikla sorun yasayabilirler. En sik ig, aile ve arkadas iligkilerinde
bozulmalar gérulebilir. Olgularin bir kismi belirtilerine uyumlu davranis ve
hayat bicimleri gelistirmekte ve bdylece belirtilerin iglevsellige etkisi

azalmaktadir ancak uzun donemde kayiplar dikkati geker boyuttadir (5, 6).



DEHB tanisi gibi pek az psikiyatrik tani c¢ok tartisiimistir. Halen
basariyla tedavi edilebilmesine ragmen bu tartismalar devam etmektedir. E-
DEHB tanisi daha da fazla tartisilan bir olgudur. Tartismanin kdkeninde, ilk
basta tanimlamanin gocuk ve ergenlere gore yapilmasi yatmaktadir (7).
Tartismalarin sirmesinin nedenlerinden biri de tani adinin yetersiz olmasi
olabilir, cunkU hastalarda aslinda mutlak bir dikkat eksikligi yoktur, istedikleri
veya gereksinim duyduklari alanlarda dikkatini toplayamazlar (7). DEHB ve
erigkin formu E-DEHB’in kesin nedenleri henlz bilinmemekle birlikte
nérokimyasal ve ndéroanatomik bozukluklarin yani sira, genetik etmenler ve
cevresel etmenler de tartisiimaktadir.

Cok hucreli canlilarin gogu yagsamak icin oksijene gereksinim duyarken
kimi yer ve durumlarda oksijen canhlar i¢in bir zehir olabilmektedir. Bu

yaman celigki “oksijen paradoksu” olarak bilinir (8). Yasam enerijisi igin
oksijenin de icinde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan
denilen zararli atiklar ortaya c¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan
igleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya gikan yikim drunlerinin (oksidanlar)
yararli iglevleri bulunsa bile genel olarak yikim Urdnlerinin yol agctiklari
biyolojik hasarlar icin “oksidatif stres” tanimi kullaniimaktadir (9). Bugtine
kadar degisik tibbi hastaliklarda oksidatif metabolizmanin bozuldugu
bilinmekteydi. Uzun suredir de sizofreni, ikiuglu bozukluk ve anksiyete
bozukluklari  gibi  psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizma
dengesizliklerine dair bilimsel kanitlar birikmektedir (10, 11). Bu dengesizlik,
bozukluklarin olusmalari, seyirleri, tedavi yaniti ve diger hastaliklara yatkinhk
gibi pek ¢cok konuda oksidatif metabolizmayla etkilesimlerini kapsamaktadir.

E-DEHB ve oksidatif metabolizma ile ilgili bugline degin yapilmis ¢alismalar
pek azdir. Daha Onceki calismalar 6zgul bilesikler duzeyindedir ve bu
calismadaki gibi toplam bir degerlendirme bugune degin yapiimamigtir. Bu
¢alismanin amaci E-DEHB tanisi almis Kisilerde oksidatif metabolizmanin
durumunu butincul olarak incelemektir. Ayrica bu arastirmada oksidatif
metabolizma gostergelerinin E-DEHB agisindan tanisal bir test degeri tasiyip

tasimayacaginin incelenmesi de amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHGE
DEHB’e iliskin ilk bilgiler XVIII. ylizyilla dayanmaktadir. Filozof John

Locke ”"...ne kadar gayret goOsterse de... zihinlerini dagilmaktan
alikoyamayan” ogrencilerden bahsetmigtir (12). DEHB tip literatirinde ilk
defa 1902 vyilinda, George Still adindaki bir ingiliz doktor tarafindan
tanimlanmigtir (13). Still, bu ¢ocuklarin kipir kipir hareketli ve durtisel
oldugunu, dikkat sorunlari ve duygudurum belirtilerinin bulundugunu, bazi
fiziksel kusurlari ve 6zel 6grenme gugcluklerinin de tabloya eslik ettigini
bildirilmigtir. Bu konuyla ilgili yazilmis olan bu ilk yazida, klinik gérinum
“zorunlu olarak beyin hasari ya da zeka geriligine bagl olmayan dikkatsizlik
ve durtu kontrol bozuklugu” olarak tanimlanmistir. Bu yazidaki olgular “Moral
Kontrol Defekti” (a defect of moral control) olarak adlandiriimistir (1).

Birinci DlUnya Savasi sonrasinda ortaya c¢lkan ensefalit salgini
sirasinda, ensefalit gegirmis olan c¢ocuklarda hastaliktan sonra gelisen ve
Stil’lin  tanimladigina benzeyen asiri hareketlilik, durttsellik, antisosyal
davraniglar ve duygusal dalgalanma go6zlenmistir. Bu organik tablonun
belirtilerinin pek ¢ogu gunimizde DEHB’in karakteristik 6zelligi olarak
bilinmektedir (14). Tedaviye yonelik girisimler ile ilgili daha sonra Bradley,
1937 yilinda amfetamin tedavisiyle hiperaktif c¢ocuklarin belirtilerinde
duzelme saptayarak tedavi ile ilgili onemli bir adim atmigtir (15). Sanildiginin
aksine hiperaktif cocuklarda amfetamin kullanimi ilk defa Nazi
Almanya’sinda denenmemigtir.

Ancak 1940’ yillarda bu ¢ocuklarda beyin hasarini dugundurecek bir
nedene rastlanmamig Strauss ve Lehitnen bozuklugu “Minimal Beyin

Disfonksiyonu” olarak adlandirmiglardir (16). Bu adlandirmaya Mackeith



uluslararasi bir konferansta itiraz ederek, alt gruplarin farkhligina dikkat
cekmistir (1, 17).

1960’larda pek cok bilim adami hastaligin kendini sinirlayici oldugu ve
erigkinlikte kendi kendine duzeldigine inanmaktaydi (18).

1965’de Hastaliklarin Uluslar arasi Siniflandiriilmasi (International
Classification of Diseases, ICD)in 9. dizenlenmesi ve 1968de Akil
Hastaliklarinin Tani ve istatistik El Kitabi (Diagnostics and Statistical Manual
for Mental Disorders, DSM)'nin 2. duzenlenmesi ile hastalidi bilimsel
siniflandirma ¢abalari baslamis, hastaligin adi "Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu” olarak degistiriimistir. DSM-III'de alt gruplara
ayrilarak, "Hiperaktivitenin Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi" ve "Hiperaktivitenin
Eslik Etmedigi Dikkat Eksikligi" olarak adlandiriimistir (1, 19).

DSM-IIde tani dlgutlerinde degisiklik yapilarak, hastaligin ana belirtileri
"dikkat eksikligi", "durtusellik" ve “hiperaktivite" olarak belirlenmigtir.
Ogretmen ve ailelerle yapilan galismalarda dirtiiselligin, hiperaktivite ile
yuksek birliktelik gosterdigi gorulmis ve DSM-IV’de durtuselligin tek basina
tanimlanmasi kaldirilmistir. DSM-IlI-R’da “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite

Bozuklugu “ olarak adlandiriimis, DSM-IV'de bozukluk, Yikici Davranim
Bozukluklari baghgi altina alinmistir (1, 17, 19, 20).

GUnumuzde DSM-IV’'de DSM-III-R’a ek 6nemli tanisal aciklamalar yer
almaktadir; Bulgularin en az 6 aydir devam ediyor olmasi gerektigi
vurgulanmis ve bulgularin anlamli olabilmesi icin yasa uygun normlarin
digsinda olmasi gerekliliginin Ustinde durulmustur. DSM-IV’te yine ‘Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ adi altinda en son seklini alarak belirtilerin
Ozelligine godre ug alt tipe ayrilmaktadir: 1-Dikkatsizligin 6nde geldigi alt tip,
2- Hiperaktivite-durtuselligin onde geldigi alt tip ve 3- Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu bilesik tip (20).

Hastaliklarin ve iligkili durumlarin uluslararasi siniflandiriimasi ICD-
10’da “Hiperkinetik Bozukluk” olarak adlandirilan durumun 5 yasindan énce
baslamasi gerektigi, hemen her alanda dikkat suresi ve yogunluguna iligkin
sorunlarin bulundugu ve agir motor hareketliligin oldugu bildirilmigtir (21).
ICD-10'da ek olarak, siklikla motor ve dil gelisiminin geciktigi bildirilmistir



(22). ICD-10'da motor belirtileri vurgulayan “hiperkinetik” taniminin
kullaniimasi dikkat ¢ekicidir.

DSM-III siniflandirmasindan onceki tanimlamalarda bu hastaligin erigkin
donemde devam etmesiyle ilgili bir bilgiye yer verilmezken, DSM-III ve
sonraki siniflandirmalarda farkli tanimlamalarla, belirtilerin eriskin donemde
devam edebilecegi bildirilmistir (23)

E-DEHB ile ilgili ilk olgu bildirimleri 1960’lara kadar dayansa da ilk
dizenli galisma 1976’da Wood ve Reimherrin basinda bulundugu bir grup
tarafindan basglatiimistir (24). Bunu takip eden yillarda erigkin dénemde
DEHB konusundaki ilgi ve arastirmalar artarak devam etmektedir (25).
Goruldugu uzere E-DEHB ile ilgili gelismeler henuz yenidir ve buglne kadar
DEHB temelli bir ilerleme go6zlenmektedir (Sekil 1). Ornegin, Tip
arastirmacilari tarafindan yaygin olarak kullanilan ve 1964’den beri
yayinlanmig makaleleri indeksleyen MEDLine’da, tibbi terimler bashgi
(MeSH) olarak sadece DEHB bulunmaktadir ve hentuz E-DEHB’e ayri bir
terim olarak yer verilmemistir (26). 1990’lardan beri artik DEHB’nun yasam
boyu stregelen bir bozukluk oldugu bilinmektedir ve erigkinlerle ilgili yapilan
calismalar da artmistir. DSM-IV ile tanimlamadaki degisiklik her ne kadar
cocuklara 6zgu tanimlamalar getirse de, bozukluga farkindaligin artmasina,
erigkin olgularin daha fazla taninmasina yol agmis olabilir (1). Butin bu
ilerlemelere ragmen E-DEHB ile ilgili henlz doyurucu veri birikmemistir. Bu
calismada E-DEHB terimi yerine yer yer DEHB terimi de kullaniimistir.
Cocukluk doneminden farkli erigkinlere 6zgu bir durum s6z konusu ise “E-
DEHB” 6zellikle vurgulanmistir. DEHB tanisinin tarihsel gelisimi sekil-1’de
belirtiimistir.



Dr. George Still tarafindan
ilk olgunun tanimlanmas|

Ensefalit salgini sonrasi DEHB
benzeri belirtilerin gdriiimes

Minimal Beyin
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2.2, Epidemiyoloji

DEHB'’in okul c¢agdr c¢ocuklari arasindaki yayginhdr %2-12 olarak
bildirilmistir (27). DEHB olgularinin, birinci dereceden kan bag:i olan
akrabalarinda bu bozuklugun daha sik oldugu bulunmustur. DEHB olgularinin
% 55’inde aile 6ykusu vardir. Tek yumurta ikizlerinde es zamanli hastalanma
oranlar %51, ¢ift yumurta ikizlerinde %33 dur (1, 17). Belirtiler siklikla ergenlik
doneminde de vardir ve % 60 olguda erigkin yasamda da devam eder.
Belirtilerin surekliligi ile ilgili belirleyiciler; ailede DEHB oykusu, psikososyal
durum, eglik eden davranim bozuklugu, duygudurum bozuklugu ve anksiyete
bozuklugunun varligidir (17). E-DEHB eriskinlikte en sik rastlanilan
bozukluklardan biridir. Guncel prevalans c¢alismalari Amerika Birlesik
Devletleri'nde yetigkinlerin % 4.1’inin bu bozukluga sahip oldugunu, ingilizce
konusan toplumunda 4. yaygin psikiyatrik bozukluk oldugunu gdstermektedir
(28). Prevalans oranlari %2.9'dan %16.9’a kadar degiskenlik gosterse de en
bilineni %4 dur (29). Erigkinlerde erkek/ kadin orani yaklagik olarak 1.5/1.0
olarak verilmektedir (30). Cocuklarda yapilan c¢alismalarin g¢ogunda ise
erkeklerde kizlara gore en az iki-u¢ kat daha fazla goruldagu saptanmistir (31).
Kiz ¢cocuklarda dikkatsizlik ve bununla ilgili belirtilerin daha fazla gorilmesi ve
hiperaktivite-durtusellik belirtilerinin olmasi durumunda klinige basvurularin
daha fazla olmasi bu oranlar arasindaki farki agiklayabilir; kiz gocuklarda DEHB
tanisinin eksik konuldugu disunulebilir (32). Turkiye’de E-DEHB’in yayginligi ile
ilgili henliz veri bulunmamaktadir.

2.3. TANI

Dikkatsizlik: Dikkatin bir noktaya toplanabilmesinde gugluk, dis
uyaranlarla dikkatin ¢ok kolay dagilabilmesi, unutkanhk, esgyalarini ve
oyuncaklarini sik sik kaybetme ve duzensizlik gibi belirtiler dikkat sorunlarinin
belirtisidir (33).

Hiperaktivite: Bir durumun asiri hareketlilik olarak adlandirilabilmesi igin;
cocugun kendi yasitlariyla karsilastirildiginda belirgin olarak fazla hareketli
olmasi; bu davraniglarinin, oyun ve okul gibi gunluk islevlerde, ebeveyn veya
ogretmenler igin sorun olusturmasi gerekmektedir (33). Oyun c¢agi ve okul

oncesi cocuklardaki belirtiler ileri geri ziplama, ceketini giyemeden disariya



filama, mobilyalarin Gzerinden atlama, ziplama, ev iginde kosturma, sakinlik
isteyen grup etkinliklerine katilmada (6rn: bir dykd dinlerken) zorlanmalarla
kendini gosterir (34). Okul yasindaki cocuklar da benzer davraniglar gosterirler,
ancak bu belirtiler daha kuguk c¢ocuklara gore daha dusuk siddette ve
sikliktadir. Oturmada, beklemede zorluk ¢ekerler, sik sik ayada kalkip gezinirler
ya da mobilyalarin kenarlarina asilirlar. Ellerinde surekli bir seylerle oynarlar,
ellerini ve ayaklarini sallarlar. Yemek yerken, TV seyrederken ya da oOdev
yaparken sik sik yerinden kalkar gezinip tekrar otururlar. Cok konusur ve sessiz
etkinlikler sirasinda gurulti yaparlar (34). Ergen ve yetiskinlerde hiperaktivite
belirtileri ise huzursuzluk ve sessiz etkinliklere yogunlasmada zorlanmalar
seklindedir (20).

Durtusellik:  Acelecilik, istekleri erteleyememe, sorulan sorulara ¢ok
cabuk cevap verme, baskalarinin sozlerini kesme, sirasini beklemekte gugclik
¢ekme ve olasi sonuglari dusunmeden tehlikeli olabilecek etkinliklerle ugragsma
gibi ozellikler durtusellik sorunlari bulundugunu dusundurur (1, 33). Durtusellik
degisik kazalara neden olabilir.

DEHB’in temel 6zelligi kalici ve surekli dikkatsizlik ortintist ve/ya da
benzer gelisim duzeylerindeki bireylere goére daha fazla ve siddetli
hiperaktivite/durtuselliginin olmasi ve en az 6 ay surmesidir. Bozuklugu
olusturan hiperaktivite-durtisellik ya da dikkatsizlik belirtilerinin en azindan
bazilari 7 yasindan 6énce bulunmalidir. Belirtiler ve yol agtiklari aksakliklar en az
iki ortamda (6rn. evde ve okulda ya da iste) ortaya ¢cikmalidir (20). Bu ylzden
okulda ya da isyerinde Kkiginin davraniglarinin belgelenmesi 6nemlidir.
Ogretmenler genelde gocuklar icin “sik hata yaptigini”, “dikkatsiz, dalgin” veya
“derse karsi ilgisiz” oldugunu; sinifin huzurunu bozdugunu belirtirler. Ogretmen
Olceklerinde bildirilen DEHB’in derecesi ile hastaligin seyri arasinda iligki
oldugunu ve eslik eden bozukluklarin belirlenmesinde yardimci oldugunu
bildiren calismalar vardir (35). Tiroid iglev bozukluklarindan durumun ayirt
edilebilmesi icin tiroid iglev tahlilleri istenebilir. Motor- mental gelismede bir
gecikme, odaksal (focal) nérolojik bulgularin varli§i ve ndbet 6ykisu halinde
ayrintili bir noérolojik incelemenin yaninda elektroensefalografi (EEG) veya beyin

goruntulemesi yapilabilir. Ayrica bu tablonun yaygin gelisimsel bozukluk ve



psikotik bozukluklarin gidisi sirasinda ortaya ¢ikmadigi kanitlanmalidir. Tani
konulabilmesi i¢in son olarak bagka bir mental bozuklukla bu durum daha iyi
aciklanamamalidir (20). Psikolojik tetkikler tani icin yararhdir ancak mutlak
gerekli degildir. Herhangi bir tetkikte kisinin normal performans gostermesi
DEHB tanisini diglatmaz (36).

DEHB icin DSM IV’e gore tani olglitleri asagida verilmistir:
A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:
(1). Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altisi (ya da daha fazlasi) en az 6 ay
sureyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim dizeyine gore aykiri bir derecede
surmastar:

2.3.1. Dikkatsizlik
(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul édevlerinde, islerinde
ya da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yaparlar.
(b) Cogu zaman uUzerine aldigi gorevlerde ya da oynadi§i etkinliklerde dikkati
dagilir.
(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda c¢ogu zaman dinlemiyormus gibi
goranar.
(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul édevlerini, ufak tefek isleri ya da is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri
anlayamamaya bagh degildir).
(e) Cogu zaman Uzerine aldigi gorevi ve etkinlikleri duzenlemekte zorluk ¢eker.
(f) Codu zaman surekli mental aktivite gerektiren gorevlerden kacinir, bunlari
sevmez ya da bunlarda yer almaya karsi isteksizdir.
(g) Codu zaman Uzerine aldigi gorev ya da etkinlikler icin gerekli olan seyleri
kaybeder (6rnegin oyuncaklar, okul odevleri, kalemler, kitaplar ya da arag
geregler).
(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.
(1) GUnluk etkinliklerinde ¢cogu zaman unutkandir.
(2). Asagidaki hiperaktivite-durtusellik belirtilerinden altisi (ya da daha fazlasi)
en az 6 ay sureyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim duzeyine gore aykiri bir

derecede surmusgtur:
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2.3.2. Hiperaktivite
(a) Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip
durur.
(b) Codu zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu
yerden kalkar.
(c) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir
(ergenlerde ya da erigkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirli olabilir).
(d) Cogu zaman sakin bir bigimde bos zamanlari gegirme etkinliklerine katilma
ya da oyun oynama zorlugu vardir.
(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor takiliymis gibi davranir.
(f) Gogu zaman ¢ok konusur.

2.3.3. Dirtusellik
(g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabimi yapigtirir.
(h) Cogu zaman sirasini beklemede guglugu vardir.
(i) Cogdu zaman baskalarinin s6zunu keser ya da yaptiklarinin arasina girer
(6rnegin bagkalarinin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperakitif-durtisel belirtiler ya da
dikkatsizlik belirtileri 7 yagindan once de vardir.

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

D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki iglevsellikte klinik agidan belirgin
bozulma oldugunun acgik kanitlari olmalidir.

E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger
bir Psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska
bir mental bozuklukla daha iyi acgiklanamaz (6rnedin Anksiyete
Bozuklugu, Dissosiyatif Bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu) (20).
E-DEHB tanisi i¢in de yukaridaki olgutlerden yararlaniimaktadir. DSM-IV
tani Olgutlerine gore E-DEHB tanisinin konulmasi konusunda bazi
guglikler bulunmaktadir. Mevcut olgutlerin bazilarinin gocukluk dénemine
ait Ozellikleri icermesi ve erigkin doneme uygulanamamasi bu

gugluklerden biridir.
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2.3.4. Alt tipleri

Alt tipin ayrimi son alti aydir baskin olan belirtiler géz 6nune alinarak

yapilir. Tani Olgutlerine gore 3 alt tipi bulunmaktadir. Her bir alt tipin kendine

0zgu seyri ve tedaviye yaniti vardir. Alt tipleri:

1.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Bilesik Tip (DEHB-B): Ana
belirtilerin Ggu de ayni zamanda vardir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip
(DEHB-DE): en az alti aydir suregen dikkatsizlik belirtileri vardir.
Hiperaktivite ve durtisellik belirtileri yoktur ya da 9 Olgitten 6’sindan
azini karsilamaktadir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite-durtiselligin Onde
Geldigi Tip (DEHB-Hi): en az alti aydir hiperaktivite-dirtusellik
belirtilerinin en az altisi devam etmektedir. Dikkatsizlik belirtileri yoktur ya

da 9 dlgutten 6’sindan azini karsilamaktadir.

Ayrica Baska turli adlandirilamayan (BTA) DEHB adinda ayri bir tani

kategorisi bulunmaktadir. Daha ¢ok DEHB igin tani odlgutlerini karsilamayan,

belirgin dikkatsizlik ya da Hiperaktivite-durtisellik belirtileri olan bozukluklar igin

kullaniimaktadir. Ornekleri arasinda sunlar vardir:

1. Belirtileri ve bozuklugu DEHB-DE'yi karsilayan ancak baslangig
yasl 7 ya da daha sonra olan Kigiler.

2. Dikkatsizlikle giden belirgin bir klinik bozulmasi olan ve belirti
oruntusu bu bozuklugun tani olgutlerini kargilamayan, ancak agir
tembel olma, hayallere dalip gitme ve azalmis hareketlilikle belirli
bir davranig oruntisu olan kisiler. (20). Bu kategori bazi
erigkinlerin tanisini koyarken énemlidir.

DSM IV, bozuklugun seyri ile ilgili bir tanimlama da dénermistir. Ozellikler

ergen ve erigkinlerden o sirada tani dlgutlerini tam karsilamayan bireyler “kismi

remisyonda” olarak belirtiimelidir.

GunUmuzdeki c¢alismalarin bazilari, erigkinlerin  %5’inin DEHB-DE,

%5’inin DEHB-HI ve kalaninin da bilesik tipte oldugunu belirtmektedir (37). Bir
bagka calisma ise DEHB-DE’nin prevalansinin bilesik tiple esdeger oldugunu
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bulmustur (38). Prevalanslardaki farkliliklar ragmen her iki calisma da DEHB-
Hi'nin eriskinlikte azaldigina isaret etmektedir (39).

Bazi hastalar, zamanla bir alt tipten digerine da kayabilmektedir (40).

DSM 1V disinda ayrica baska tani Olgutleri de bulunmaktadir. Bunlardan
ICD-10 tani olgutleri DSM-IV’e buylk ol¢glide benzemektedir. Bu benzerlik,
DEHB/E-DEHB’in sadece bir Amerikan tanisi olmadiginin da bir gostergesidir.
Wender ve arkadaslarinin gelistirdigi Utah olgutleri baska bir tani dlgutudur (41).
Cocukluk gaginda DEHB 6ykusunin olmasi ve erigkin donemde hiperaktivite ve
dikkat eksikligi belirtilerinin olmasinin yani sira buna asagidaki belirtilerden en
az ikisinin eslik etmesi gerekir:

a) Ddrtusellik

b) Daginiklik, planlama/organizasyon problemleri

c) Strese tahammilsuzlik, asir tepkisellik (emotional over reactivity)

d) Duygudurumda degiskenlik (affective lability)

e) Cabuk parlama/kolay 6fkelenme (hot temper)

f) lligkili Ozellikler; evlilik problemleri, zekdsi ve egitiminden
beklenenden daha disik mesleki ve akademik basari, alkol ya da
madde kotlye kullanimi, psikoaktif ilaglara karsi tipik olmayan
yanitlar, aile Oykusunde aile bireylerinde c¢ocukluk ¢agi DEHB
Oykusu, antisosyal kisilik bozuklugu ve Briquet Sendromu varhigi.

Ayrica Brown Olgiitleri, Copeland 6lgitleri gibi diger arastirmacilar tarafindan
gelistirilen baska tani dlgltleri de bulunmaktadir (42).

2.3.5. Taniya yonelik testler ve olgekler

Psikolojik testler hastalari diger bireylerle karsilastirmaya yarar ancak
pek c¢ok psikolojik test DEHB’li olgulari DEHB olmayanlardan ayirt edemez (43).
Psikolojik testler bu ylizden DEHB tanisi icin mutlaka gerekli degildir. Surekli
performans testleri (Continious performance tests) kisinin dikkatini surdirme
yetenegdini degerlendirir. Bu testler hastanin bilgi isleme hizi ve dogrulugunu
Olger. Dikkatin Degiskenlerinin Testi (Test of Variables of Attention) bagka bir
dikkat testidir ancak bu testler olgularin %50’sini atlamaktadir (44) . E-DEHB,
tanisi klinik degerlendirmeyle konulan bir bozukluk oldugu igin bu amagla

geligtirilen gesitli dl¢cekler bulunmaktadir (tablo-1).
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Tablo-1: Erigkin dikkat Eksikligi/ hiperaktivite bozuklugu ile ilgili dlcekler

E-DEHB Kendi Bildirim Olgegi Adler ve ark., 2003 (45)
Barkley Tanisal Olgekler Sistemi Barkley ve Murphy 1998 (46)
Brown Dikkat Eksikligi Bozuklugu Olgegi Brown 1996 (47)

Conner'in E-DEHB Derecelendirme Olgegdi ve Conners 1999 (48)
Tanisal Goérisme

Turgay'in DSM IV’e gore E-DEHB tani ve Turgay 1995 (49)
degerlendirme envanteri*

Wender-Utah Dercelendirme Olgegi* Ward 1993 (50)

* Turkce gecerlik guvenirligi yapiimistir.
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2.3.6. Ayirici tani

Birgok psikiyatrik bozukluklarin belirtileri ile DEHB’nin belirtileri ytksek
oranda oOrtugmektedir. Diger psikiyatrik hastaliklarin belirtileriyle ortugmesine
ragmen DEHB'deki bu belirtiler birgok acgidan farkli 6zellikler gosterir. Bazen
baska psikiyatrik tanilar daha uygun bir teshis olabilir. Nitekim DSM [V’e gore
DEHB teshis surecinde tabloyu aciklayabilecek baska durumlarin diglanmasi

istenmektedir. Ayirici tanilar tablo-2'de belirtilmigtir.
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Tablo-2: Erigkin dikkat eksikligi/ hiperaktivite bozuklugunun ayirici tanisr*

Ayirici Tani
Psikiyatrik

a) Duygudurum Bozukluklari

— ikiuglu bozukluk

—NMajor Depresif Bozukluk

b) Anksiyete Bozukluklari

—Panik Bozukluk
—Yaygin Anksiyete Bozuklugu

—Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

c) Dissosiyatif Bozukluklar

d) Madde Kullanim Bozukluklari

e) Kisilik Bozukluklar (Sinirda Kisilik
Bozuklugu)

f) Temaruz

Baska Tibbi Durumlar
a) Tiroid Bozukluklari

b) ilaglara bagh

Besinle ilgili Durumlar

—Asir kafein alimi

Belirti

Duygudurumdaki degisiklikler saatler/dakikalar
surer, kabarma ve tagkinliktan ¢ok heyecan
hissi vardir (51)

Anhedoni,

intihar fikirleri genelde eslik etmez.

ilgide azalma, sucluluk hissi ve

Yineleyen beklenmedik panik ataklari yoktur
Bircok olay veya etkinlik hakkinda agsir
kaygilanma ya da kuruntulara kapilma yoktur
Bulgular  travmatik  bir olay  sonrasi
baglamamistir.

Birden fazla ayr kimlige ait belirti yoktur.

Ozgll maddenin kullanimiyla iligkili fizyolojik
kanit yoktur

Ddartisellik kisa sirelidir ve daha hafiftir.

Belirtiler amagh olarak c¢ikariimamaktadir ve
tani alinmasiyla elde edilecek bir kazang

yoktur.

Tiroid Bozukluklarinin diger belirtileri yoktur

flacin etkisinin gecmesiyle belirtiler

¢ozulmektedir

Baslangi¢c yasi gectir, yeterli sire kafein alimi

kisitlandiginda belirtiler kaybolur

*DSM-IV tani dlgiitlerinden yararlanilarak hazirlanmstir.
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2.3.7. Estani

Erigskin donemde de ¢ocukluk doneminde oldugu gibi estanililik oranlari
yuksektir. DEHB, eriskin donemde baska bir psikiyatrik bozukluk olmaksizin tek
basina %23-40 oraninda goérulmektedir (52). Yasam boyunca E-DEHB’li
hastalarin E-DEHB olmayanlara goére 2 ila 5 kat daha fazla depresyon,
anksiyete veya madde bagimlihgina sahip oldugu bildirilmistir (53, 54). Bir
bagka calismada E-DEHB’li olgularin yalnizca %12'sinde bagka bir eksen |
sorunu saptanmamistir (55). Arastirmalar géz onune alindiginda E-DEHB’in
duygudurum bozukluklari (%10-65), anksiyete bozukluklari (%32-50), alkol
kullanim bozukluklari (%34), madde kullanim bozukluklari (%9-30) ile birlikteligi
siktir (56). Estanilar E-DEHB’de de agir ve suregen seyredebilir. Bir ¢calisma
depresyonlu E-DEHB’lerin E-DEHB olmayan depresyonlar kadar agir ve
suregen seyrettigini gostermistir (57). Estani ¢alismalarinin ¢cogu E-DEHB ve
depresyona odaklanmistir ancak distimik bozukluk da E-DEHB birlikte sik
gorulmektedir. Erken calismalar E-DEHB’de distimi sikligini %67-%81 olarak
vermigtir (58). DEHB ve tik bozukluklari da oldukga sik birlikte gorular (1, 59). E-
DEHB’de estaninin bu kadar sik olmasi farkli alt gruplarin olabilecegini akla
getirmektedir (60).

2.4, Biyolojik Temeller

2.4.1. Dikkatin Biyolojisi

insan beyni, gevresinden gelen ylizlerce uyaranin hepsini isleyemez. Bu
yuzden uyaranlarin secilmesi, suzulmesi ve yonetilebilir anlamli 0gelere
donusturulmesi gerekir. Dikkat, bu islemin yapilmasini saglayan bir aractir (61).
Dikkatin degisik alt bilesenleri vardir:
1. Uyaranlarin kesfedilmesi (odaklanma),
2. Uyaranin kodlanmasi ve iglenmesi,
3. llgili uyarana dikkat devam ederken diger uyaranlarin diglanabilmesi,
4. Gerektiginde dikkatin kaydirilabilmesi,
5. istemsiz kaymalarin énlenebilmesi,
6

. Giren uyariya yanit olusturulmasidir (62).
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DEHB’de bu islevlerin yani sira yuratucu islevler de bozulur. Yurutucu iglevler;
kendini ayarlama, davranigi siralama, esneklik, yanitin geciktirilebilmesi ve
planlamayi icerir (63, 64).

Beynin degisik bolgelerindeki elektrofizyolojik etkinligin belirlenmesi
dikkatle ilgili alanlarin ve yogunlugunun tespiti igin kullanilabilir (65). Bu amagla
en sik elektroensefalografik calismalar yapilmaktadir. Cogu olagan EEG’ler
DEHB'li olgularda normal sinirlardadir. Ancak 6zel bir EEG turd olan nicel
(kantitatif) EEG verileri, DEHB’li olgularin kontrollere kiyasla %93’Unin agiri
uyandirilabilir/uyarilabilir  (hiperarousal) veya az uyandirilabilir/uyarilabilir
(hipoarousal) olarak siniflandirilabilecegini ortaya koymustur ancak bu sonuglar
0zgul ve tani koydurucu degildir (66).

2.4.2. Beyin Yapisi ve E-DEHB

Dikkatin beyinde tek bir gblgede yapilan bir islemden ¢ok yaygin néral
agin gorev yaptigi gosterilmistir (67). DEHB' nun beyindeki bir zedelenme
sonucu gelistigi bigcimindeki dusunceler hastaligin tanimlanmasindan bu yana
one surulmektedir (33). Bozuklugun frontal korteks ve striatum arasindaki
baglanti sorunlarindan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (68). Frontal lob ve
serebellum arasindaki noral aglarla hastaligin iligkili olabilecegini de belirtenler
bulunmaktadir (69).

Norologlar oteden beri frontal lob hasarli erigkin hastalarla DEHB’li
hastalar arasindaki benzerlige isaret etmislerdir (70), fakat DEHB’li olgularda
belirgin bir frontal hasar yoktur. Gértintileme calismalariyla DEHB’li olgulardaki
frontal lob islev bozuklugu ancak gosterilmigtir (71).

Prefrontal korteks, islenmig bilgiyi kullanir ve hareketin yaninda dikkate
de dnculuk eder. Boylece uygunsuz davranisglari ketlemeyi ve ilgisiz uyaranlarin
islenmesini zayiflatmay1 saglar (72, 73, 74, 75). Ana belirtilerden olan
durtuselligin prefrontal korteksin dorsolateral kisminin digi ile iligkili olabilecegi
bildirilmektedir (76, 77).

Goruntuleme calismalari, E-DEHB’li hastalarin karar verirken farkli noral
devreleri kullandigini ortaya koymustur (78). Beynin degisik bodlgelerine odakli
pek c¢ok goruntileme calismasi E-DEHB’deki beyin yapisini  halen

arastirmaktadir.
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2.4.3. Beyin Kimyasi ve E-DEHB

Pek c¢ok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi DEHB’in etiyolojisinin
arastirlmasinda da, norotransmitterler 6nemli bir yer almistir. Ozellikle DEHB
tedavisinde kullanilan basglica ilaglarin hem dopamin hem de norepinefrini
etkiledigi bilindiginden her iki sistemde bozukluk olabilecedi gortusiu cesitli
calismalarla desteklenmektedir (79). Bu bolimde hakkinda en fazla kanit
bulunan iki nérotransmitter tartigilacaktir.

Dopamin

Dopamin, ozellikle 6n kortikal sistemde dikkat ile ilgili néral aglarla
dogrudan iligkilidir (80). Dopamin sisteminin etkilenmesi bilissel islevierde
bozulmaya neden olmaktadir (81). Dolayisiyla dopaminerjik sistem dikkatsizlik
belirtilerine katkida bulunabilir. Bir calismada DEHB’li hastalarin beyin omurilik
sivisinda kontrollere gére daha az dopamin metabolik Grini bulunmustur (82).
Dopaminle ilgili yapilan diger calismalar da goz 6nune alindiginda DEHB’li
hastalarda goreceli bir dopamin yetersizliginden soz edilebilir (51).

Norepinefrin

Norepinefrinli néron uzantilari uyaranlarin alinmasi igin korteksin arka
dikkat sisteminde rol oynar. Kafa travmasindan sonra ortaya cikan bilissel ve
davranigsal bulgularin, beyinde katekolamin sisteminde ortaya ¢ikan bozulmaya
bagl olabilecedi ileri surulmektedir (83). Norepinefrinin daha ¢ok aktivite
(Hiperaktivite, durtUsellik ve davranigsal kontrol) ile dopaminin ise dikkat ile
iliskili olduguna kadar kanitlar bulunmaktadir (84).

2.4.4. Olasi diger biyolojik kokenler

DEHB ile iligkili diger etmenler:

A. Ensefalit/Menenjitler: Septik menenjit gegiren hastalarla yapilan
kontrolsuz ileriye donuk calismada yuksek oranda DEHB gelistigi
bildirilmigtir (85). I. Dunya Savasi sirasinda gelisen ensefalit salgini
sonrasi, hastaligi gecirmis olgularda DEHB benzeri Dbelirtilerin
g6zlenmesi de yangiya bagh olasi beyin hasarinin hastaliktaki roltine
isaret etmektedir (51).

B. Beyin hasari: Yukarida deginildigi Uzere frontal lob hasari gergeklesen
olgulardaki DEHB benzeri belirtiler 6teden beri bilinmektedir (70).
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C. Perinatal nedenler: Pek ¢ok calismada gebelik doneminde annenin alkol
ve sigara tuketiminin cocukta DEHB olugumuyla ilgili oldugu bildirilmigtir
(86, 87). Dusuk dogum agirligi da DEHB ile iligkili olabilir (88).

D. Hormonlarla ilgili durumlar: DEHB ve tiroid hastaliklari arasindaki iligki
dikkat c¢eken bir alandir. DEHPB’lilerde, genetik olarak gecgen tiroid
hormonlarina genel diren¢ durumunun daha yuksek siklikta oldugunu
destekleyen calismalar vardir. Ancak DEHB ile birlikte tiroid islev
bozukluklarinin oldugu olgular, DEHPB’liler arasinda kuguk bir grubu
olusturmaktadir (89).

E. Norolojik Sorunlar: DEHB bulunan ¢ocuklarda sagini solunu karistirma,
hantallik, algisal motor diskoordinasyon ve disgrafi gibi silik norolojik
belirtiler yaygindir (87). DEHB’nin ortaya c¢ikmasinda ndrolojik
hastaliklarin rolu ile ilgili, silik bulgulu nérolojik hastaliklar, anormal beyin
islev bulgulari gibi alanlarda devam eden arastirmalar bulunmaktadir
(90).

F. Erken donemde ciddi beslenme yetersizligi (91). Boya maddeleri ve
koruyucular gibi gida katkilarinin, sekerlerin bu bozukluga neden
olabilecegi 6ne surllse de, bunlarla ilgili bilimsel kanitlar yoktur (92).

2.5 Genetik:

DEHB genetik 6zelligi olan ailesel bir bozukluktur. Bu genetik gecisin
nasil gergeklestigi henlz belirlenememistir (93). DEHB etiyolojisinde genetik
etkenlerin rolunu aragtirmak icin aile, ikiz, evlat edinme ve segregasyon analizi
calismalari yapilmistir (94). ikizler arasinda oldukga yiiksek iligki vardir.
DEHB’in dopamin, norepinefrin, gama amino butirik asit (GABA) ve diger
ndrotransmitter sistemlerinin  genleriyle iligkili bozukluk oldugunu suren
calismalar bulunmaktadir (95).

Asagida hakkinda en fazla kanit bulunan genler belirtilmigtir:

Pek ¢ok guncel ¢calismada, DEHB’nin ortaya ¢gikmasinda 5. kromozom
uzerindeki dopamin tasiyici geni (DAT 1) ve 11. kromozom Uzerindeki D4
dopamin almaci geninin (DRD 4) yuksek derecede iligkili oldugu bildirilmistir

(96, 97). DAT 1, metilfenidat ve benzer ilaglarin dopamin tasinmasi Uzerine
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etkilerinin saglandigi protein bdlgesidir. Genetik calismalar halen arastirma
amagli olarak devam etmektedir (98).

2.6. Psikososyal Temeller

Bozuklugun ortaya cikisinda psikososyal etkenlerin temel bir etmenden
¢ok, hazirlayici ve ortaya cikisini hizlandirici yoninden séz edilmektedir.
Ornegin, yetistirme yurdundaki cocuklarin dikkat sirelerinin kisa ve asiri
hareketli olduklari gézlenmis, bu durumun uzun sure duygusal yoksunlukla ile
iligkili olabilecegi ileri surulmugtur (77, 99). Olumsuz aile tutumlarinin daha agir
DEHB bulgularina yol agtigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (100). Baska
bir calismada bebeklik doneminde bakim veren ve bebek arasindaki iligkinin
niteliginin DEHB'in siddeti Uzerine etkisi olabilecegi bildirilmistir (101).
Ana-babanin rolu ve aile iliskileri ana etken olmasa da DEHB’de 6nemli bir
etkendir. Ozellikle DEHB’in siddeti, estanilarin tabloya eklenmesi, tedaviye
uyum ve hastaligin seyri agisindan ana-babanin rolunin 6nemini gosteren
calismalar bulunmaktadir (102).

2.7. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller radikal olmayan bir atom veya molekulden bir elektron
¢lkmasiyla veya radikal olmayan bir atom veya molekule bir elektron ilavesiyle
olusurlar. Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen
yukseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi cesitli dis
kaynakli etkilerin etkisiyle de olusabilir. Aerobik organizmalar igin serbest
radikallerin baglica kaynagi oksijendir.

Yasam enerjisi igin oksijenin de iginde bulundugu indirgenme tepkimeleri
sonucunda oksidan denilen zararh atiklar ortaya cikar ve bunlarin zararlari,
antioksidan igleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya c¢ikan yikim drtnlerinin
(oksidanlar) yararl islevleri bulunsa bile genel olarak yikim urtnlerinin yol
actiklar biyolojik hasarlar igin “oksidatif stres” tanimi kullaniimaktadir (9).
Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve genel olarak
reaktif oksijen turevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (tablo-3 ) (103). ROT’lar ¢ok
kisa yari omurli olmalarina ragmen, hucrenin temel bilesenleri ile etkileserek

yapi ve islevlerinde 6nemli hasarlara yol agarlar.



Tablo-3: Reaktif oksijen tlrevleri ve serbest radikaller

OKSIJENDEN OLUSAN BASLICA REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

O, (Superoksit) radikali,

H,0O (Hidrojen peroksit),

HO' (Hidroksil) radikali,

HOCI (Hipoklordz asit),

Tekil O, (0.™),

R (Alkil radikali),

ROO (Peroksil radikali),

RCOO' (Organik peroksit radikali),
HO, (Perhidroksil radikali),

RO (Alkoksil radikali).
OKSIJEN TUREVi OLMAYAN SERBEST RADIKALLER

Tiyol bilesikleri (R-SH)
Karbon merkezli radikaller (CCl4)
Azot merkezli radikaller (NO)

Fosfor merkezli radikaller

21
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Canlidaki batin  6zUmleyici (anabolik) ve yadimlayici (katabolik)
tepkimelerde surekli degisik oksidanlar Uretilmekte ve bunlarin zararli etkileri
antioksidan adi verilen Dbilesikler tarafindan ortadan kaldiriimaktadir.
Antioksidanlar 3 alt gruba ayrilabilir:

1. Birincil Antioksidanlar. Yeni serbest radikal olusumunu O&nlerler.

(Superoksit dizmutaz, transferrin, seruloplazmin gibi)

2. ikincil Antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri ortamdan
uzaklastirirlar ve radikallerle ilgili tepkimelerin uzamasini engellerler. (C,
E vitaminleri, B- karoten, urik asit, bilirubin, albumin gibi)

3. Uglinciil Antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre
hasarini onarirlar.  (metiyonin, sulfoksit reduktaz ve DNA onarim
enzimleri gibi) (103).

Saglikli  organizmalarda oksidan UGretimi ve antioksidanlarin bunlari

etkisizlestirme yetenegi denge halindedir (homeostazis) ancak bazi durumlarda

bu denge bozulur ve oksidatif stresin zararli etkileri ortaya ¢ikar (tablo-4).



Tablo-4: Oksidatif stresin yol actigi hasarlar
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Hasar tipi Mekanizmasi Sonucu
Deoksiriboz halkasi | Mutasyonlar,
DNA/RNA yarilmasi, baz hasari, | translasyonel hatalar,
zincir kirilmalari protein sentezi
inhibisyonu
Agregasyon ve capraz | Enzim etkinliklerinde
baglanma, parcalanma | degisimler, iyon
Proteinler ve kirima, tiyol | tagsimasinda degigimleri,
gruplarinin degismesi hucre igine Ca*?
girisinde artis
Lipid peroksidasyon | Hucre zar akigkanliginda
aranleri azalma, gegiskenlik
Coklu doymamis yag degisiklikleri, hlcre
asitleri zarina  bagh  enzim
etkinliklerinde
degisiklikler
Karbohidratiar monosakkaritlerin Antimitotik etki,

otooksidasyonu

karsinojenez
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Geri donuslimsuz oksidatif hasarin birikimi ile énce hlcre, daha sonra
doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya cikabilir.
Oksidatif stres agagida belirtilen hastaliklarla iligkilendirilmistir (103, 105):

e Kardiyovaskuler sistem patolojileri:

0 Aterosklerozis (104)
¢ Genetik ve metabolik bozukluklar:
o0 Kronik grantulomatoz hastalik
o Down Sendromu
e Yaslanma
e Kanser:
0 Mesane
Bagirsak
Meme
Kolorektal
Karaciger
Ozefagus
Akciger

Deri

O O O 0O o O o o

Prostat
o Loésemi (105)
e Enfeksiyoz hastaliklar:
o Helikobakter Pilori (106)
0 Hepatit (107)
0 Pnomoni
o Sitma (108)
e Norodejeneratif hastaliklar:
0 Alzheimer hastaligi
o Amyotrofik lateral sklerozis
o Parkinson hastaligi
0 Huntington hastalgi (10)
e Kollajen Doku Hastaliklari:
o0 Osteoartrit (109)
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2.7.1. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili icinde Turkiye'deki
merkezlerin de bulundugu pek c¢ok yerde calismalar yapilimistir ve halen
yapiimaktadir.

Bu arastirmalarda 6zgul oksidan ve antioksidan molekullerin disinda
ayrica toplam oksidan ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmigtir.

Bizim bugune kadar psikiyatrik bozukluklarin seyri ve tedavisi Uzerinde oksidatif
stresin rolu ile ilgili arastirmalarimiz, sizofreni, otistik bozukluk, ikiuglu bozukluk,
depresyon, panik bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
oksidatif dengenin bozuldugunu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu
dengesizligin sebat ettigi, bir kisim 6zgul belirtilerle iligkili oldugu, bazilarinda ise
tedavi ile dizeldigine isaret etmektedir (11, 110, 111, 112, 113, 114). Ayrica
sigaranin da oksidatif denge Uzerine olumsuz etkileri bildiriimistir (115).
Buradaki bozuk igleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek
dogal isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimini  engelleyerek
hastaliga yatkinlastirici bir etmen olabilirler. Clnkl oksidanlar merkezi sinir
sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve néropsikiyatrik bozukluklarda dnemli rol
oynayabilirler (116). Ozgiil oksidanlarin bir kismi metabolizmadaki baska
bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik
bozukluklarda 6zgil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik 6zelliklerden
hezeyani olan mani hastalarinda artmis nitrik oksit dizeyi, glutamat yolagi
uzerinden bdyle bir etkiye yol agmig olabilir (110).

Bunlara goére, sonu¢ olarak psikiyatrik bozukluklarda bozulmus bir
oksidatif denge s6z konusudur. Bazi hastaliklarda tedaviye klinik yanitla birlikte
bu dengesizlik duzelebilirken, orta veya agir psikiyatrik bozukluklarda oksidatif
dengesizlik sebat edebilmektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler halen
psikiyatrik tablolarin tamamini agiklamaktan uzaktir ancak alternatif tedavilerin
bulunmasi, tedavi yanitinin biyolojik isaretgilerle daha 6zgul olarak izlenmesi,
0zgul belirtilerin serum ornekleriyle taranmasi gibi konulara 11k tutmaktadir. Adi

gecen psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle ilgili veriler giderek artarken
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DEHB ile ilgili galismalar ¢ok azdir ve E-DEHB ile ilgili neredeyse hi¢ arastirma
bulunmamaktadir. Onceki calismalarimizda E-DEHB’de lipid peroksidasyon
arunlerinin arttigini, Nitrik oksitin (oksidan) arttigini ve superoksit dizmutazin
(antioksidan) etkinliginin azaldigini gostermistik ancak oksidatif metabolizmanin
genel bir degerlendirmesini yapan ¢alisma henuz yapilmamisti (117).

Bu gcalismanin amaci E-DEHB’de oksidatif metabolizmanin durumu ve
hastalik Uzerine etkilerini incelemek, oksidatif parametrelerin olasi tanisal
yordayiciliklarini test etmektir. Bu amagla drneklem grubunda genel oksidan ve

antioksidan parametrelerin Olclllp incelenmesi hedeflenmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin yurutilmesi ve denekler:

Calismamiza poliklinigimize bagvurmus ve DSM |V’e gore E-DEHB tanisi
konmus 18—45 yas arasi, agir norolojik hastaligi, gebeligi, malignensi, karaciger
hastaligi ve zeka geriligi olmayan ve yazili bilgilendirilmis olur veren 54 hasta
dahil edildi. Calisma icin yerel (Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi) etik
kurulun oluru ahlndi. Hastalarin o6nceki tibbi kayitlari (0nceden yapilms
laboratuar tetkikleri dahil) ve izlem notlari da incelendi; yas, cinsiyet gibi
sosyodemografik degiskenler, es hastaliklar, kullandigi ilaglar ile sigara igip
icmedigi not edildi. Bu olgulara serum 6rneklerinin alindigi gun, Turgay’in DSM
IV’e gore E-DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri uygulandi (49). Es tanih
hastalar igin Klinik Global izlenim (KGI) Olgegi uygulandiktan sonra, KGi siddet
skoru 2 ve altinda olanlar remisyonda kabul edilip kan érnekleri alindi. Estanisi
remisyonda olanlar dnceden kullandiklari tedavilerine devam etmekteydi.

Kontrol grubu saglikli ve gonulli 37 hastane calisanindan olusturuldu ve
gonullllerin de yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri ile sigara igip
icmedikleri not edildi.

Yetersiz orneklem alimi diglama 6lgutu olarak kabul edildi.

Kan ornekleri 12 saatlik aghg! takiben antekubital venden alindi. Alinan kanlar
heparinli tiplere aktarilarak buzlu ortamda en geg¢ alti saat icinde isleme tabi
tutulmak Uzere 3000 rpm de bes dakika santifij edilerek plazmalari ayrildi.
Ayrilan plazmalar Total Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi
(TOS) calisiimak lzere —80 oC’de saklandi. Harran Universitesi Biyokimya
laboratuarlarinda plazmada TAS ile TOS 6lgulip Oksidatif Stres indeksi (OSI)
hesaplandi. 4 hastanin 6rnekleri yetersiz 6rneklem nedeniyle ¢alisilamadi ve bu

hastalar calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubuyla hastalari cinsiyet agisindan
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eslestirmek icin 6 saglikli bayan kontrol, rastgele olarak (1. ,4., 7., 10., 13. ve
16. kontroller) calismadan c¢ikarildi.

3.2 Veri toplama araglari:

3.21 Turgay’in DSM [V’e gore E-DEHB Tani ve Degerlendirme
Envanteri

Calismaya katilan tim olgulara serum o6rneklerinin alindigi gtin Anabilim
Dal’'ndan bir arastirma gorevlisi (S.S.) tarafindan adi gegen olgek uygulandi.

Turgay’in DSM IV’e goére E-DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri
(Adult ADD/ADHD DSM IV- Based Diagnostic Screening and Rating Scale)
1995 yilinda Prof. Dr. Atilla Turgay tarafindan gelistirilmistir. Eriskin DEHB
Olcegdi gelistirilirken DSM 1V tani Olgutlerindeki 18 belirti alinarak 6lgegin Dikkat
Eksikligi (DE) ve Hiperaktivite/durtisellik (Hi) bolimi olusturulmustur.  Olgegi
gelistiren kisinin kendi klinik deneyim ve goézlemlerine gore olusturdugu tguncu
bélim vardir. Bu bélim hazirlanirken DSM [V’te tani dlgutu olarak gegmeyen
ama konu ile ilgili yapilan ve literatirde s6zU edilen belirtiler alinarak
olusturulmustur. Olgek, besli (5’li) Likert tipi derecelendirme 6lgegi olup, Ug alt
bolimden olusmaktadir:

1. Boluim: Dikkat Eksikligi bélumu (DE): DSM IV’teki Dikkat Eksikligi (DE)
belirtileri alinarak olusturulmus, toplam 9 soru vardir.

2. Boliim: Hiperaktivite/durtisellik bélimu (Hi): Bu boliimde de yine DSM
IV’'teki Asin  Hareketlilik belirtileri alinmis ve toplam 9 sorudan
olugmaktadir.

3. Bolim: DEHB ile iligkili sorunlar (iS) bélimi: Klinik deneyim ve
g6zlemlere gore olusturulan bolum toplam 30 soruyu icermektedir.
Sorulara belirtinin siddetine gdére 0 ile 3 arasinda puan verilmektedir.

Puanlamada birinci bolumdeki dokuz sorunun toplami alinarak toplam DE puani
elde edilmektedir. DSM Olgutlerine gore tani koymak igin toplam 9 sorudan en
az 6 tanesine 2 veya 3 cevabi alinmigsa bu kiside Dikkat Eksikligi (DEHB-DE)
vardir denilmektedir. ikinci bodliimde de toplam dokuz sorudan alinan puanlar
toplanarak Hi toplam puani elde ediimektedir. Yine toplam 9 sorudan en az
altisina 2 veya 3 cevabi alinmigsa bu kisiye DEHB-HIi tanisi konmaktadir. Her

iki bolimde de en az alti soru 2 veya 3 puani almigsa DEHB-B tanisi almaktadir
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(20). Klinisyen tarafindan DEHB tani élgutlerini karsilamayan belirgin dikkatsizlik
veya Hiperaktivite-durtusellik belirtileri olan olgulara BTA DEHB tanisi
konmaktadir (20). Uglincli bélimdeki sorulara da verilen cevaplarin puani
toplanarak DEHB ile iligkili sorunlar (IS) puani bulunmaktadir (49).

Olgek, hastaya verilip gerekli aciklamalar yapildiktan sonra kisinin kendi
kendisine uygulayabilecegi bir Olgektir.

Olgegin Turkce gecerlik ve glvenirligine iliskin arastirma, Ginay ve
arkadaslar tarafindan 2006 yilinda yayinlanmistir (49). Bu ¢alismada Genel
toplamda 20 ‘nin altinda alanlarin dusik dizeyde DEHB, 20 ile 59 arasinda
puan alanlarin orta derecede DEHB, 59’un Ustunde puan alanlarin ise yuksek
duzeyde DEHB belirtileri gosterdigi belirtiimistir. Ancak bizim ¢alismamizda tani
icin DSM IV olgutleri esas alinmig, adi gegen dlgek siddetin Olglimesi igin
kullaniimistir (20, 49).

3.2.2 Klinik Global izlenim (KGi):

KGI, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin etkinlik
endeksini (efficacy index) degerlendiren 3 itemli bir Olgektir. Tedavi etkinlik
endeksi ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt bolimden
olusmaktadir (118). Hastalarin estanilarinin kan ornekleri alindigi dénemdeki
siddetini degerlendirmek igin KGi uygulandi. Remisyon igin KGi-giddet alt skoru
2 ve altinda olan estanilar remisyonda kabul edildi.

3.3 Degiskenlerin olgiimii ve hesaplanmasi

3.3.1Total Antioksidan Seviyesi (TAS)In Olgiimii

Erel tarafindan geligtirilen tam otomatik bir yontem olup, guglu serbest
radikallere karsi vicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metoddur
(119).

Reaktifler

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 10 mM o-
Dianisidine ve 45 AM Fe(NH4)2(SO4)2-6H20 ¢ozulerek hazirlanir.

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

ilke
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Fe?*—o-dianisidine kompleksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu gUglu reaktif oksijen tlrl indirgen disik
pH'da renksiz o-dianisidine molekull ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katillarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak 6rneklerdeki
antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak
Olgculerek sonug verilmektedir (120).

3.3.2 Total Oksidan Seviyesi (TOS)’un Olgiimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir ydontemdir (121).

Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢odzllerek
ana solusyon hazirlanir. Ana solisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢ozulup
daha sonra total hacimde 250 yM Xlenol orange ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana ¢ozelti icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢6zUlup sonra 5 mM amonyom ferrdz sulfat ¢ozulerek reaktif hazirlanir.

ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik
iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik
u¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkili
bir bileske olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iligkili olan
rengin siddeti spektrofotometrik olarak dlgilmektedir (121).

3.3.3 Oksidatif Stres indeksi (OSi)’nin Hesaplanmasi

Total Oksidan Seviyesi (TOS) / Total Antioksidan Seviyesi (TAS)
seklinde bélinerek Oksidatif Stres indeksi (OSi) hesaplandi (122).

TAS, TOS ve OSI arasindaki iliski Sekil-2’de belirtilmigtir.



Oksidan-antioksidan denge

Oksidatif Stres

Sekil-2: Oksidatif parametrelerin birbiri ile iligkisi
TAS: Toplam Antioksidan Seviye

TOS: Toplam Oksidan Seviye

OSi: Oksidatif Stres indeksi
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3.4 istatistiksel Degerlendirme:

“Windows icin SPSS 13.0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler
yapildi. p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli
degiskenler ve oranlarin kargilastiriimasi igin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen
degiskenlerin normal dagildigi varsayillarak gruplar arasindaki farki
degerlendirmek icin student t-test, coklu karsilastirmalar icin tek yonli ANOVA
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin ise Pearson’in
bagdinti analizi yapildi. Degdiskenlerin tani performansini degerlendirmek igin
ROC egrisi ¢izildi. Gerekli sekiller Statistica 7.0 ve SPSS for Windows 13.0 ile
yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Yas ve cinsiyet dagilimi ile sigara igme durumu
Olgularin yas ve cinsiyet dagihimi ile sigara icme durumu Tablo-5'de
sunulmustur. Tablo-5’de hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet, yas ve sigara

icme durumlarinin benzer oldugunu gérmekteyiz.

4.2 E-DEHB Alt tipleri
50 hasta tani agisindan degerlendirildiginde %38’i (n=19) DEHB bilesik

tip tanisi aldi. Hastalarin %34’G (n=17), DEHB-DE baskin tip, %16’s1 (n=8) .
DEHB-Hi énde geldigi tip, %12’si (n=6) BTA DEHB tanilari almisti (Tablo-6).
Hastalarin DSM [V’e gore karsiladigi ortalama Olgit sayisi ve Turgay’in

Olcegine gore ortalama skorlari Tablo-7 ’de belirtilmistir.



Tablo 5: Olgularin yas, cinsiyet, sigara icme dagilimlari
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Kontrol  Hasta P degeri
Yas (yil) (ortalama = ss) 279+79 247+7.5 T=-1.816,p=0.073
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 20/11 35/15 X?=0.264, p=0.607
Sigara igme durumu (i*/I 22/9 33/17 X?=0.217, p=0.642

ss: standart sapma

i*: Sigara icen, I': Sigara icmeyen

Tablo-6: Hastalarin eriskin dikkat eksikligi/ hiperaktivite bozuklugu tiplerine goére

dagihmi
DEHB Tipleri N %
Dikkat eksikligi 17 34.0
Hiperaktivite/durtusellik 8 16.0
Bilesik 19 38.0
Bagka turll adlandirilamayan 6 12.0
Toplam 50 100.0
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Tablo-7: Hastalarin DSM [V’e gdre tanisal karsilanma olgitleri ve Turgay’in dlgegine

gOre skorlari

Ortalama + Standart

Endusik  En yuksek sapma
Dikkat eksikligi ol¢ttleri | O 9 6.40 £ 2.00
Dikkat eksikligi skoru 2 24 16.74 £ 5.09
Hiperaktivite/durtusellik
o 0 9 5.58 + 2.65
Olcutleri
Hiperaktivite/durtisellik

3 26 15.36 + 6.06
skoru
Hastalikla iligkili

6 24 12.30 + 3.87
Olcutler®
Hastalikla iligkili skor 13 57 32.50 £ 9.45
Toplam olgutler 12 36 24.28 £ 6.60
Toplam skor 31 100 64.60 £16.43

*Hastalikla ilgili 6lgitler Turgay’in kendi Olgegine koydugu, literatiirde var olan ancak

tani dlgltlerinde yer almayan belirtilerini kapsamaktadir.
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4.3 Psikiyatrik Estanilar
Estani agisindan incelendiginde hastalarin %30’u (n=15) yalniz DEHB
iken digerlerine bagka psikiyatrik bozukluklar esglik etmekteydi. Estanilar, Tablo-

8'de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo-8: Erigkin dikkat eksikligi/ hiperaktivite bozukluguna eslik eden psikiyatrik

estanilar
Eslik eden bozukluk N %
Yok 15 30.0
Major Depresyon 4 8.0
Panik Bozukluk 2 4.0
Sosyal Fobi 6 12.0
Yaygin Anksiyete Bozuklugu 14 28.0
Obsesif Kompulsif Bozukluk 3 6.0
Sinirda Kisilik Bozuklugu 2 4.0
Madde Kullanim Bozukluklari 2 4.0
Cinsel islev Bozukluklari 1 20
Antisosyal Kisilik Bozuklugu 1 2.0
Toplam 50 100.0
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4.4. Oksidatif Olgiim Degerleri _
Yalniz DEHB olanlar ile estanili DEHB’lerin TAS, TOS ve OSI degerleri

Tablo-9'da verilmigstir. Her iki grup degerler agisindan benzerdi.
Hastalar ve kontrollerin TAS, TOS ve OSi degerleri Tablo-10’da ve Sekil-3’de
verilmistir. TAS, TOS ve OSi icin hastalarla kontroller arasinda anlamh fark

vardi ve butun degerler hasta grubunda yuksekti.



i

o

rJ
T

=

TAS fprnal Trolas Eoqw SLY
o
=

G0

50

o=
3

TOS (WMol H2O02 Eagv. F L)
= =

39

=
— 10
——
—Crtalamz i — Orlaksma
- : (] ortlera ¢ H : : [ onalema £ 3H
a1 L T ortemaz 33 (R il T onakaa £ 33
il GRIP

®
u
bl
o
18
18

R
12
10
3
8
! o ———
5 — it

' ' [ Ortalama # BH
PEH Horicd T Ortatama 2 83
AR

Sekil-3: Hastalarla kontrollerin oksidatif parametrelerinin kutu grafigi ile karsilastiriimasi

SS: standart sapma

SH: standart hata



Tablo-9: Yalniz DEHB ve estanili olgularin dlgilen ve hesaplanan degerleri

Yalniz DEHB

(ortalama = ss)

Estanili DEHB

(ortalama = ss)

P degeri

N 15 35
Toplam
Antioksidan
o 2.3254 + 0.1330 2,3108 £ 0.2708 t= 0.255, p= 0.800
Seviyesi  (umol

Trolox Eqv./L)

Toplam Oksidan

Seviyesi (umol | 30.1000 + 24.3373 | 30.3123 + 1.1363 t=-0.31, p=0.975
H:0:2Eqv. /L)

Oksidatif  Stres

indeksi 13.2338 + 10.9158 | 13.3856 + 9.7365 t=-0.049, p= 0.961
ndeksi

ss: standart sapma

Tablo-10: Hasta ve kontrollerin dl¢llen ve hesaplanan degerleri

DEHB

(ortalama = ss)

Kontrol

(ortalama = ss)

P degeri

N 50 31
Toplam
Antioksidan
o 2.3152+ 0.2366 1.7341+0.1343 | T=14.087, p< 0.001
Seviyesi  (umol

Trolox Eqv./L)

Toplam Oksidan
Seviyesi  (umol

H20:2Eqv. /L)

30.2486+ 21.8912

7.2448 + 0.8184

T=7.422, p< 0.001

Oksidatif

indeksi

Stres

13.3401+ 9.9914

4.2024+ 0.5865

T=6.449, p< 0.001

40
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Hastaligin alt tipleri arasinda serum degerleri ve OSi acisindan anlamli
fark yoktu (TAS: F= 0.430, p= 0.732; TOS: F= 0.210, p= 0.889 ve OSIi: F=
0.260, p= 0.854).

TAS, TOS ve OSi ile ortalama odlcek toplam skoru, ortalama alt toplam
skorlar, ortalama karsilanan 6I¢it sayilari arasinda anlamli baginti yoktu. Hasta
grubunda yas ile TOS ve OSi arasinda anlaml baginti bulunmaktaydi (TOS ro=
0.48, p<0.001, N= 50 ve OSi ro= 0.47, p= 0.001, N= 50). BTA DEHB’li olgular
cikarilip degerlendirildiginde de yas ile TOS ve OSi arasinda anlamh baginti
vardi (TOS: ro= 0.46, p=0.002, N=44 ve OSI: ro= 0.45, p=0.002, N=44). Ancak
kontrollerde yas ile Olgulen ve hesaplanan de@erler arasinda anlamli bagint
yoktu.

4.5 Degiskenlerin tani performansinin degerlendirilmesi

Degiskenlerin tani performansinin degerlendiriimesi icin ROC edgrisi
cizdirildi (sekil-4 ve tablo-11).
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Sekil-4:  Oksidatif parametrelerin tanisal performansinin  ROC egrisi

degerlendirilmesi
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Tablo-11: ROC egrisinin 6zellikleri
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- . T %95 Giiven Araligi
Test Degiskeni Alan P Degeri AlL s Ost Simin
Toplam  Antioksidan
o 0.966 p<0.001 0.929 1.004
Seviyesi
Toplam Oksidan
L 0.957 p<0.001 0.912 1.002
Seviyesi
Oksidatif Stres indeksi 0.822 p<0.001 0.726 0.918
EGRININ KOORDINATLARI
Olumliu .
Test Degiskeni Duyarhhk 1-Ozgiillik
Deger
Toplam Antioksidan 2.1550 0.820 0.032
2.1702 0.800 0.032
Seviyesi 2.1855 0.800 0
2.1965 0.780 0
(Mmol Trolox Eqv./L) 2.2097 0.760 0
Toplam Oksidan 8.8900 0.860 0.065
9.4225 0.860 0.032
Seviyesi 9.8575 0.860 0
9.8950 0.840 0
(Mmol H202Eqv. / L) 10.0775 0.820 0
Oksidatif Stres indeksi | 5.7226 0.720 0.032
5.8574 0.700 0.032
6.0216 0.700 0
6.8515 0.680 0
7.6595 0.660 0
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TAS 2.1855 pymol Trolox Eqv./L serum degeri Uzeri i¢in %80 duyarlilikta
ve %100 6zgullikte, TOS 9.8575 ymol H202Eqv. / L serum degeri Uzeri i¢in %86
duyarlilikta ve %100 6zgiillikte, ve OSI 6.0216 degeri lzeri igin %70
duyarlilikta ve %100 6zgullikte DEHB 6ngorulebilmekteydi (tablo-11).
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5. TARTISMA

Tartigmanin ilk bolumunde oksidanlar, antioksidanlar ayri ayri tartisilacak
daha sonra OSl ile birlikte genel bir degerlendirme yapilacaktir. ikinci bélimde
ise calisilan degerlerin tanisal performanslari tartisilacaktir.

5.1 DEHB’de Oksidatif Stres

Bu calismanin ilk bulgusu, E-DEHB’li olgularda artmis TOS duzeyleridir.
Psikiyatrik bozukluklarda oksidanlarin arttigina dair pek ¢ok veri bulunmaktadir.
Derin ve arkadaslarn sizofrenide bir lipid peroksidasyon Grinu olan
malondialdehidin (MDA) vyiksek oldugunu bulmuslardir (123). Ikiuclu
bozukluklarda yapilan cgalismalarda remisyonda ve duygudurum belirtilerinin
oldugu donemlerde bir oksidan olan Nitrik Oksit (NO) artmis bulunmustur. (11,
110, 124). Baska bir ¢calismada ikiuglu depresyonda NO’nun arttigi tedavi ile de
normallestigi saptanmistir. Bir baska calismada, major depresif bozuklukta
NO’un anlamli olmasa da ylksek oldugu ve tedavi ile anlamli olarak distiugu
belirtilmistir (125). Onceleri, ebeveynin olumsuz tutumlarina bagl olarak gelistigi
dugsunulen ancak simdilerde genetik ve biyolojik kokenlerine dair guglu kanitlar
bulunan otistik bozuklukta da artmis antioksidan dizeyleri (NO) tespit edilmistir
(114).

Diger psikiyatrik bozukluklardaki ¢aligmalarin aksine DEHB alanindaki
calismalar ¢ok azdir. NO ve NO Sentaz inhibitorleri ile DEHB modelli siganlarda
yapilmis calismalar bulunmaktadir (126, 127). Biz daha Onceki
calismalarimizda NO’'nun ve MDA’'nin E-DEHB’de ylksek oldugunu bulmustuk
(117, 128). Bugune kadar DEHB’de oksidanlarin genel bir degerlendirmesi
yapillmamis ancak 6zgul molekuller ¢alisiimistir. Bizim buldugumuz sonuglar
onceki verileri destekler nitelikte oksidanlarin arttigi yénindedir. Ancak Varol
Tas ve arkadaslari ¢ocuk ve ergenlerde yaptiklari ¢calismada NO’nun dusuk
oldugunu bulmuglardir (129). Bu c¢alismanin bagka veriler ve bizim

arastirmamizla c¢elismesinin nedeni DEHB’deki oksidan artisinin zamanla
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giderek artmasina bagh olabilir, Nitekim bu calismadaki hasta yaslari DSM IV
Olcutlerine gore hastalik suUresi olarak varsayildiginda oksidanlar ve yas
arasinda anlamh pozitif baginti bulunmustur. Bu bulgu hastalik suresiyle
oksidanlarin artabilecegini destekler niteliktedir. Ancak 06zgul bir molekul
dusuklugundn genel oksidan dizeyleriyle karsilastiriimasinin geliskili sonuglar
dogurabilece@i akilda tutulmahdir. Estanili olgular ile yalniz DEHB’li olgular
kargilasgtinldiginda oOlgulen ve hesaplanan de@erler acgisindan bir fark
bulunmamistir. Bu durum, her ne kadar diger psikiyatrik bozukluklarda da
oksidanlar artmis bulunsa da, DEHB’deki toplam oksidan artisinin estanilardan
bagimsiz oldugunu gostermektedir. Nitekim kontroller ve DEHB’li olgular
arasindaki oksidanlar acisindan yaklagik 7 kathk bir fark bu olasiligi
guglendirmektedir. Sonug olarak bu ¢alisma grubunda oksidan artigsinin DEHB’e
0zgu bulundugu sdylenebilir. Nitekim benzer biyokimyasal desenli bir gcalismada
major depresyonlu hastalarda oksidan seviyesinin gostergesi olan toplam
peroksit dizeyi duguk bulunmustur (130).

DEHB alt tipleri arasinda oksidan duzeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu sonu¢ DSM siniflandirmasi ile tutarh bir durumdur (20).
Bozukluk kendi iginde oksidan duzeyleri agisindan biyolojik olarak bir butunltk
gOstermektedir. Herhangi bir alt tip daha fazla oksidan artisina neden
olmamaktadir. Bu sonucun igaret ettigi ikinci nokta ise, BTA DEHB’de de diger
alt tiplerden farkli olmayan bir sekilde oksidanlarin artmis oldugudur. Her ne
kadar BTA DEHB, DEHB’in bir alt tipi olarak kabul edilmese de DEHB spektrum
bozukluklar igerisinde yer almaktadir.

Artmis oksidanlarin psikiyatrik bozukluklar Gzerine etkisi ginimuzde en
fazla tartisilan konulardan biridir. Oksidan seviyelerinde artma hicre igi
yapitaslari ve islevsel bilesiklerin hasarina yol acgabilmektedir (10). Bunlarin
uzerinde en fazla durulani DNA hasaridir. Oksidatif stresin psikiyatrik
bozukluklarda DNA hasariyla iligkili bulunduguna dair ¢aligmalar vardir (131).
DEHB’de artmis oksidanlar DNA hasarina yol acgarak bozukluga zemin
hazirlayabilir ancak DEHB’de DNA hasari ile oksidatif stres arasindaki iligki

henuz gosterilmemistir.
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DEHB’de vurgulanan dopaminle iligkili hipoteze gore dopamin
metabolizmmasindaki bozukluklarin DEHB’in nedenleri arasinda olabilecegi
bildirilmektedir (25). Dopamin 0zellikle oksidatif stres halinde otooksidasyona
duyarhdir (10). Artmis oksidanlar DEHB’de dopaminin yapisini ve islevselligini
bozarak hastaliga zemin hazirlayabilir.

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan artigi arasindaki neden-sonug iligkisi
hentz net degildir. Artmis oksidanlarin mi psikiyatrik bozukluklara yol agtigi
veya psikiyatrik bozuklugun mu oksidan artisina neden oldugu kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak, eldeki veriler oksidanlarin psikiyatrik bozukluklara yol
acabilecegi yonundedir. Ornegin, ikiuglu bozuklukta remisyon déneminde bile
oksidatif stresle ilgili bulgularin tespit edilmesi, bazi hastaliklarda tedavi ile
oksidanlarin dugmesi gibi (11, 125)... Bu ¢alisma kesitsel nitelikte oldugundan
DEHB sureciyle iligkili kesin bir yargiya varmak zordur, ancak onceki veriler
Isiginda oksidan artisinin DEHB’e yol agmis olabilecegi sdylenebilir. Bunun igin
daha fazla aragtirmaya gereksinim vardir.

Oksidanlarla ilgili diger bir bulgumuz, oksidan artisinin herhangi bir klinik
degerlendirme 0Olgedi skoruyla iligkili bulunmamis olmasidir. Buna bakarak
hastalik siddetiyle oksidanlar arasinda bir iligki bulunmadigini, daha c¢ok
hastaligin varligi veya yokluguyla iligkili oldugunu soyleyebiliriz. Alt tipler
arasinda oksidanlar acisindan fark bulunmadigindan zaten alt skorlar ile
oksidanlar arasinda bir iligski beklenmemekteydi. istatiksel analiz sonuglari, bu
Ongoriuyu dogdrular niteliktedir. Oksidan artisinin hastalarda yasla birlikte artmasi
¢cok oOnceden oksidatif sistemde baslayan bir bozulmaya isaret etmektedir.
Ancak yagla birlikte klinik belirtiler degismekte, kiginin uyum yeteneklerine bagh
olarak belirtilerin iglevsellige etkisi azalmaktadir, buna ragmen bozuklukla
iligkilendirilebilecek belirtiler artmaya devam etmektedir.

Calismanin ikinci bulgusu DEHB’deki artmis antioksidan duzeyleridir.
Daha onceki calismamizda biz, bir antioksidan olan Superoksit Dizmutaz
(SOD)'un DEHB’de azaldigini bildirmigtik (117). Diger psikiyatrik bozukluklar ile
ilgili calismalarda 6Ozgul antioksidanlarla ilgili degisik tespitler yapilmigtir.
Ornegin, sizofrenide SOD'un ilagsiz dénemde artti§i, tedaviyle SOD’un

distagu; ikiuclu bozukluk depresif hecmede SOD’un azalmis oldugu tedaviyle
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artsa bile normallesmedigi, ikiuclu bozukluk remisyon déneminde SOD’un
artmis oldugu bildirilmistir (11, 132—-134). Remisyon doénemindeki artmishigi
yazarlar, reaktif bir artis olarak yorumlamiglardir (11). Nitekim oksidatif stresin
gosterildigi  diger psikiyatrik bozukluklarda da godzlenen 6zgul antioksidan
etkinligi artiglari, oksidatif stresi kompanse etme ydnunde reaktif artislar olarak
yorumlanmistir. DEHB’de de kontrollere goére TAS artisi olasilikla oksidan
artisini baskilamak igin metabolizmanin verdigi bir tepki olarak yorumlanabilir.
Ancak akla, “Antioksidanlar artmasina ragmen oksidatif stresten bahsedilebilir
mi?” gibi bir soru gelebilir. Bu soruya yanit, OSi ile ilgili veriler tartisilirken
verilecektir.

TAS'In butun DEHB alt tiplerinde artmis olmasi antioksidanlarin TOS
sonuglarinin da isaret ettigi Uzere alt tiplerde tanisal kategorik bir butunlik
oldugu gibi biyolojik bir batinltik bulunabilecegini géstermektedir. Ancak bazi
calismalarda alt tiplerle ilgili baska biyolojik belirteglerin de bulundugu akilda
tutulmahdir. Egtanili hastalar ile yalniz DEHB’li hastalar arasinda antioksidanlar
acisindan fark olmamasi ve TAS'In DEHB’e 6zgul olarak arttigini gosterebilir.
Klinik degerlendirme 6lgek skorlariyla TAS arasinda iligki bulunmamasi, TAS
artisinin hastaligin siddetinden ¢ok varhigiyla iligkili olduguna isaret etmektedir.
Calismamizin (gilincli bulgusu DEHB'li olgularda artmig OSi'dir. Yéntemler
bolimiinde deginildigi gibi OSI, TOS’'un TAS’a bdliinmesiyle elde edilen bir
indekstir ve oksidatif stresle ilgili genel bir degerlendirme o&lguti olarak
kullaniimaktadir (115). OSi ile oksidatif metabolizmanin antioksidan-oksidan her
iki bacagini da degerlendirebilir, antioksidanlarin oksidanlari karsilama
durumlarini gérebiliriz. Kontrollere gére yaklasik 3.5 kat daha artmig OSI,
DEHPB’li olgularda kargi dengeleyici antioksidan artisina ragmen, sistemin
oksidanlar yonunde bozuldugunu goéstermektedir. Karsilayici TAS artisi
metabolizma dengesini saglayamamaktadir. DEHB’de acgik bir oksidatif stres
s6z konusudur ve i¢ duzenleyici mekanizmalar oksidatif stresi dizenlemede
yetersiz kalmaktadir. Nitekim Yanik ve arkadaslari major depresyonda benzer
biyokimyasal desenli bir caligmada antioksidan ve oksidanlari azalmis bulurken,
OSi’'nin hastalarda arttigini géstermislerdir (130). Bu galismada OSi ile ilgili elde

ettigimiz sonug, DEHB’de go6zlenen 0onceki oksidatif stres calismalariyla
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ortismektedir (117, 128). Oksidatif stresin bizim ¢alismamizda estanili olanlar
da dahil bitiin hastalarda artmasi, E-DEHB’deki 6zgul oksidatif dengesizlige
isaret edebilir.

OSi ilgili diger bulgularimiz, OSI artisinin  herhangi bir klinik
degerlendirme Olgegi skoruyla iligkili bulunmamis olmasidir. Buna bakilarak
hastalik siddetiyle OSi arasinda bir iliski bulunmadigini, daha ¢ok hastaligin
varhg: veya yokluguyla iligkili oldugu belirtilebilir. Estanili olgular ile yalniz
DEHB'li olgular arasinda OSi agisindan bir fark bulunmamasi, alt tiplerin
hepsinde OSi artisinin gdzlenmis olmasi, OSi ile ilgili sonucun DEHB’e
ozgullagu ile ilgili kanitlar olabilir.

TOS ve OSi’'nin hasta grubunda yasla iligkili bulunmasi, oksidatif stresin
zamanla arttigini gostermektedir.

Sonu¢ olarak elde edilen verilere goére DEHB’deki oksidatif stres
asagidaki sekilde modellenebilir:

Baslangicta oksidanlarda giderek bir artis olmakta, karsi dengeleyici
antioksidan artiglari oksidatif duzeni saglayamamaktadir sonugta oksidatif
strese bagl olarak degisik hlcresel yapitaslari ve islevsel bilesikler (dopamin
otooksidasyonu) bozulmaktadir (135). Beyinin oksidatif strese duyarli bir organ
oldugu goz onune alinirsa, ortaya ¢ikan oksidatif dengesizlikle hastaliga zemin
hazirlanmis olabilir (136). Nitekim beyinin oksidatif strese duyarliigi ve diger
psikiyatrik hastaliklar arasindaki iligkiyi bildiren ¢alismalar mevcuttur (137).

DEHB’de oksidatif sistemi dlzenleyici tedaviler 6teden beri denenmistir.
1970’lerde O0grenme gugluklerinde antioksidan Ozellikleri olan yuksek doz
vitamin kullanimi ¢alisiimis ancak belirgin bir etki gézlenmemigtir (138). Ancak
son yillarda antioksidan vitamin tedavileri tekrar gundeme gelmistir. Bir
c¢alismada antioksidan tedavinin DEHB kliniginde olumlu sonuglara yol actigi
gosterilmigtir (139).

Cam kabugu o6zutu gibi antioksidan o6zellikleri olan bilesiklerin DEHB
tedavisinde kullanimi halen arastiriimaktadir ancak bu calismalarin henlz
baslangi¢c asamasinda olduklari unutulmamalidir (140).

Etkinlikleri iki yuzun Uzerinde kontrolli galigmalarla gosterilmis stimalan

tedavilerin oksidatif sistem Uzerine etkileri hentz bilinmemektedir. Son yapilan
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bir calisma, metilfenidatin siganlarda geri dénistimli DNA hasarina yol acgtigi
ve bunun oksidatif stresle iligkilendirildigini belirtmistir. Ayni calisma ritalin
tedavisini “hiperdopaminerjik” bir durum olarak ele almistir (141). DEHB’deki
oksidatif stresle ilgili hasarlarin dogasi henuz bilinmediginden metilfenidatin
O0zgul olarak DEHB’de kullaniminin oksidatif sistem Uzerine nasil etkileri
oldugunun anlasilabilmesi icin daha fazla g¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ek olarak
DEHB’de bir “hipodopaminerjik” durum s6z konusudur. Buradan hareketle
metilfenidat, saglikli canlilarda gosterdigi geri donusumlu toksik etkiyi
hastalarda gdstermeyebilir.

5.2 Oksidatif parametrelerin tanisal performansi

Psikiyatrik Bozukluklarin tanisi genelde 0Oyku, mental durumun
degerlendiriimesi, hasta yakinlarindan/gevresinden alinan bilgiler ve tani
koydurucu psikometrik degerlendirmelerle konulmaktadir.  Goéruntilime
yontemleri ve diger biyokimyasal tetkikler ancak yardimci tani yontemleri olarak
kabul edile gelmistir. Psikiyatrik tani yontemleri yeterli bir tutarlilikta olsa bile
laboratuar tetkikiyle veya gorunttlume yontemleriyle bir psikiyatrik bozuklugun
tanisini koymak igin arastirmalar devam etmektedir. DEHB, diger psikiyatrik
bozukluklarda oldugu gibi, 0Oyku ve hekimin degerlendirmeleri sonucu teshis
edilebilmektedir. Giris kisminda bahsedildigi gibi surekli performans testleri ve
nicel EEG tetkikleri Gzerinde galisiimistir ancak bunlar tani koydurucu bir arag
olarak yetersiz kalmaktadir (44, 66).

Bu calismamizin 6énemli bulgularindan birisi oksidatif parametrelerin
hastaligi dngériict performanslaridir. Ozellikle TAS’In  2.1855 pmol Trolox Eqv./L
degeri Uzerinde %80 duyarliik ve %100 o6zgullikle anlamh olarak tani
koydurmasi DEHB igin bir biyokimyasal tani araci olarak kullanilabilecegine dair
umut vermektedir. ROC egrisi altinda kalan alanin TAS igin yuksek olmasi
(0.966) giiclii tanisal performansinin kanitidir. TOS ve OSi’de sirasiyla 9.8575
pmol H202 Eqv. / L ve 6.0216 degerleri Uzerinde % 86 ve %100 duyarlilik, %70
ve %100 ozgullukle tani koydurabilmektedir. ROC egrisine baktigimizda egri
altinda kalan alanin TOS ve OSi igin TAS kadar olmadigini dolayisiyla adi
gecen degerlerin TAS kadar tanisal performanslarinin gugli olmadigini

gériyoruz.
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Calismanin sinirliliklart estanilarin varligi ve hastalarin tedavilerine
devam etmeleridir. Ancak estanili hastalar ve yalniz DEHB’li olgular arasinda
Olgulen ve hesaplanan degerler acgisindan bir farklihga rastlanmamistir.

Sonug olarak, E-DEHB’de oksidatif denge bozulmustur. TAS basta olmak
lizere TOS ve OSi, DEHB'de tanisal amacli olarak kullanilabilir. ilerde bir
oksidatif durum paneli olusturularak bazi parametreler birlikte degerlendirilip
yorumlanabilir ve hastaligin klinigi hakkinda bilgi elde edilebilir. Biyokimyasal
parametrelerin DEHB olmak Uzere psikiyatrik bozukluklarda tanisal arag¢ olarak

kullanilabilmesi icin daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SSONUC

Bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara variimistir:

1. E-DEHB’de toplam oksidan seviyesi artmistir.

2. E-DEHB’de toplam antioksidan seviyesi de muhtemelen reaktif olarak
artmigtir.

3. E-DEHB’de oksidatif stres artmigtir ve bu hastalikta oksidatif
dengenin bozuldugunun bir gostergesidir.

4. OSi ve TOS artisi hastalarda yas ile iligkilidir ve hastalik siresi
arttikga oksidatif stresin arttigina yahut bedenin artan yasla birlikte
oksidatif stresle bas etme glcliglne isaret etmektedir.

5. Estanili E-DEHB ve yalniz E-DEHB’li olgularda oksidatif parametreler
acisindan fark yoktur.

6. E-DEHB’de TAS’In tanisal performansi gugludir ve ilerde E-DEHB

icin tanisal bir arag olarak kullaniimasi dugunalebilir.
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8. EKLER

Ek:1- Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi

T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI TIBBIi ETIK KURULU
Goniilliilerin bilgilendirilmig olur (riza) formu

Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Hastalarinda
Oksidatif Metabolizmanin Ozellikleri

DEHB hastalarinda oksidatif metabolitleri ile hastalik arasindaki iligkinin

Arastirmanin konusu

Aragtirmanin amaci
aragtiriimasi

Aragtirmaya katilma stiresi . 1(Bir) ay
Arastirmaya katilacak yaklagik gonUlli sayisi : 60

Bu calismada erigkin dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu hastalarinda oksidan-
antioksidan maddelerin hastalikla iliskisini arastirmaktayiz. Bu maddeleri 6lgebilecek testlerimiz
var. Bu testler i¢in sizin kan 6rneginize ihtiyacimiz var. Bunun ic¢in kolunuzdaki antekuibital ven
dedigimiz damardan 10ml kan &érnegdi alinacaktir. Bahsi gecen testler igin sizden Ucret talep
edilmeyecektir. Bu islemin size ve tedavinize herhangi bir zarari bulunmamaktadir.

Yukaridaki, aragtirmadan énce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum. Bana, tanik
huzurunda, agagida konusu belirtilen aragtirmayla ilgili yazili ve sozlii agiklama yapildi. Aragtirmaya géniillii
olarak katildigimi ve katiimama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe
hakkina sahip oldugum gibi, kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin,

kendi nizam ile katiimayi kabul ediyorum.
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GONULLU

Adi Soyadr: Telefon ©

Adresi: Faks (0]

Bilgi verebilecek kisi: imza

VELI ,VASI VEYA VEKIL(18 yasindan kiigiik olanlar igin)

Adi Soyad: Telefon ©

Adresi: Faks {1

Yakinligr: Imza

ARASTIRMACI

Adi Soyadi: Telefon ©

Adresi: Faks 0
Imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BILGI ICIN BASVURABILECEGI KISI

Adi Soyad: Telefon ©

Adresi: Faks (0]

TANIK

Adi Soyadr: Telefon ©

Gorevi: Faks ©

Adresi:

imza
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ERISKIN DEB/DEHB TANI VE DEGERLENDIRME ENVANTERI (TURGAY,

1995) NO:
Asagidaki ciimleleri dikkatle okuyun ve su anki durumunuzu en iyi ifade eden rakami isaretleyin.
Hastanin Adi Soyadi: Dosya No: Tel:
1.BOLUM
Dikkat Eksikligi Boliimii
Sorun Sorunun siddeti ve sikligi
o S
§o >89 = @
£ 88 3 x
<] = = [e)
T o8 @ o
1. Ayrintilara dikkat etmekte zorluk ya da okul, is ve dider etkinliklerde dikkatsizce 0 1 2 3
hatalar yapma
2. Dikkat gerektiren gorevler ya da islerde dikkati stirdiirme gugligu 1 2 3
3. Birisiyle ylizylize konugurken dinlemede glglik gekme 0 1 2 3
4. Okul 6devlerini ya da is yerinde verilen gorevleri bitirmekte zorlanma, verilen 0 1 2 3
yonergeleri izliemekte zorluk cekme (yOnergeleri anlama gu¢ligline ya da inatlagsmaya
bagl degildir)
5. Gorevleri ve etkinlikleri dlizenleme/ organize etme guglugu 0 1 2 3
6. Uzun zihinsel gaba gerektiren islerden kaginma, bu igslerden hoglanmama ya da bu 0 1 2 3
islere karsi isteksizlik
7. Gorev ve etkinlikler icin gereken egyalari kaybetme (6rnegin: oyuncak, okul 0 1 2 3
6devleri, kalem, kitap ya da arag gereg)
8. Dikkatin kolayca dagiimasi 0 1 2 3
9. Gunlik etkinliklerde unutkanlik 0 1 2 3
Klinisyenin yanitlayacagi boliim
1.bolimde karsilanan kriter sayisi:
1. bélimden elde edilen DEHB puani:
2. BOLUM
Asin hareketlilik /Diirtilisellik Boliimii
a) Asin hareketlilik
Sorun Sorunun siddeti ve sikhgi
1. El ve ayaklarin kipir kipir olmasi, oturdugu yerde duramama 0 1 2 3
2. Oturulmasi gereken durumlarda yerinden kalkma 0 1 2 3
3. Kosusturup durma ya da huzursuzluk hissi 0 1 2 3
4. Bos zaman faaliyetlerini sessizce yapmakta guglik 0 1 2 3
5. Surekli hareket halinde olma ya da sanki motor takiliymig gibi hareket etme 0 1 2 3
6. Cok konusma 0 1 2 3
b) Duirtiisellik
7. Sorulan soru tamamlanmadan yanit verme 0 1 2 3
8. Sira beklemekte zorluk gekme 0 1 2 3
9. Baskalarinin isine karisma ya da konusmalarini bélme 0 1 2 3

Klinisyenin yanitlayacagi boliim2.bolimde karsilanan kriter sayisi:




-

2. bolimden elde edilen DEHB puani (Asiri hareketlilik/durtisellik):

1. ve 2.bdlimlerde kargilanan kriter sayisi:

1.ve 2.bdlimlerde elde edilen toplam DEHB puani:
3.BOLUM

DEB/DEHSB ile iligkili 6zellikler

Sorun

. Hedeflerine ulasamama ve basarisizlik hissi

Sorunun siddeti ve sikligi

0

1

69

. Baslanan bir isi bitrememe ya da ise baslama glglugu

1

. Ayni anda pek ¢ok isle/projeyle ugrasma; bu igleri takipte ve tamamlamakta gligliik

1

. Zamani ve yeri uygun olmasa da aklina geleni o anda sdyleme egilimi

. Sik sik buyuk heyecanlar pesinde kosma

. Sikilmaya tahammul edememe

. Onceden belirlenmis yollari izlemekte zorluk, “uygun” prosediirii izleyememe

. Sabirsizlik: engellenme esiginin disik olmasi

©]| 0| N| O ol & WO N

. Durttsellik: diisinmeden hareket etme

N
o

. Glivensizlik hissi

—_
—_

. Duygu durumda sik goriilen oynamalar

-
N

. Sinirlilik

N
w

. DUslk benlik degeri

—
N

. Parmaklarla tempo tutma, ayak sallama ya da ayak vurma

-
(&)

. Sik sik ig degistirme

N
»

. Strese karsi asiri duyarlilik, intolerans

-
~

. Zamani ayarlamakta guglik

-
oo

. Unutkanhk

O O] O] O] O] o] of of o o] o] o] o] o] ©o] o] ©

1

-
©

20.

. Sozel saldirganhk

Sorun
Fiziksel saldirganlik

0

Sorunun siddeti ve sikhgi

0

1

1

N N N N N N N NN NN NN NN NN NN

W] Wl W W W W W W W W W W W W W W W w w

21.

Alkol kullanimi

1

22.

Madde kullanimi

1

23.

Yasal glgliik ve sorunlar

24.

Cokkunllik (depresyon)

25.

Kendine zarar verecek davraniglarda bulunma

26.

Sebepsiz yere sinirli ve gergin olma (kaygi)

27.

isinden zevk alamama

28.

Hayal kirikligi ve cesaretsizlik hissi

290.

Uzun slren mutsuzluk hali

30.

Potansiyelinize ulasamama

Klinisyenin yanitlayacagi boliim:
3.bélimde kargilanan kriter sayisi:

o] o] ol ol o] o] o] o] o] ©

N N N N N NN NN NN

W| Wl W W W] Wl W Wl W W w

3. bolimden elde edilen DEHB puani (Asiri hareketlilik/durtisellik):
1. ve 2.boliimlerde karsilanan kriter sayisi+ 3. boliimdeki pozitif semptom sayisi:
1., 2.ve 3. boliimlerden elde edilen toplam DEHB puani:
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