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Gegirilmis 4. Surtimii
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OZET

“flk Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) Tamsi Alan Eriskin
DEHB Olgularinin Serum Adrenomedullin, Ghrelin, Oreksin A, Yiiksek

Molekiiler Agirhkli Adiponektin Diizeylerinin incelenmesi”
Dr. Elif Nurgiil SUNGUR

Bu ¢alismada DEHB tanisi alan kisilerde Adrenomedullin (ADM), Ghrelin,
Oreksin A (OXA), Yiiksek Molekiiler Agirlikli Adiponektin (HMWA) diizeyleri
incelenerek DEHB etyopatogenezindeki rollerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Calisma orneklemini 18-60 yas araliginda DEHB tanili 42 kisiden olusan vaka grubu
ve saglikli 46 kisiden olusan kontrol grubu olusturmustur. Tim katilimcilarin
ayrintili klinik degerlendirilmesinden sonra DSM-IV’e Dayali Eriskin DEB/ DEHB
Tam ve Degerlendirme Envanteri, Wender-Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO),
Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi (ASRS),
Barrat Diirtiisellik Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi, Yeme Tutumu Testi uygulanmis, ayrica kisilerin
aclik kan 6rneklerinde serum HMWA, ADM, ghrelin, OXA ile glukoz, insiilin, total
kolesterol, trigliserid, Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL), Cok Diisiikk Yogunluklu
Lipoprotein (VLDL), Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) diizeyleri ¢alisilmis ve
bel c¢evresi, kan basinci, boy, viicut agirligit Olglimleri yapilmistir. Calisma
sonucunda, fazla kilolu ve obez kisiler DEHB grubunda kontrollere gore anlamli
oranda daha fazla bulunmaktadir. DEHB’lilerin kontrollere gore bel ¢evresi anlamli
olarak yiiksek olgtilmiis, serum ADM ve HMWA diizeyleri anlamli oranda yiiksek,
OXA ve ghrelinleri ise anlamli olmayan diizeyde yiiksek bulunmustur. DEHB tanili
kisilerde OXA ile Turgay Olgegindeki dikkat eksikligi puanlar1 arasinda anlaml
oranda negatif korelasyon saptanmistir. OXA diizeyi, bilesik tip DEHB tanili grupta
diger gruplara gore anlamli oranda diisiik, dikkat eksikligi olan tip DEHB’lilerde
bilesik tip gruba gore ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Serum HMWA, ADM,
ghrelin, OXA diizeylerinin DEHB etyopatogenezindeki yerinin daha iyi anlagilmasi

icin daha genis 0rneklemi olan ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Yeme Bozuklugu,
Yiiksek Molekiiler Agirlikli Adiponektin, Ghrelin, Adrenomedullin, Oreksin A

XI



SUMMARY

Investigation of Serum Ghrelin, Adrenomedullin, High Moleculer Weight
Adiponectin, Orexin A Levels in Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) Patients with First-Time Diagnosis

Dr. Elif Nurgiil SUNGUR

In this study, it was aimed to investigate the role of adrenomedullin in the
etiopathogenesis of ADHD. The study sample consisted of 42 people with ADHD
between the ages of 18-60 (Case group) and 46 people which was healthy (Control
group). Adult ADD / ADHD Diagnostic and Assessment Inventory based on DSM-
IV, Wender-Utah Rating Scale (WURS), Adults Attention Deficit Hyperactivity
Disorder Self-Report Scale (ASRS), Barrat Impulsivity Scale, Hamilton Depression
Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Eating Attitude Test were
administered after detailed clinical evaluation of all participants. In addition, serum
HMWA, ADM, ghrelin, OXA, glucose, insulin, total cholesterol, triglyceride, low
density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL) and high density
lipoprotein (HDL) levels were studied in fasting blood samples of the subjects and
waist circumference, blood pressure, height, body weight measurements were made.
As a result of the study, overweight and obese people were significantly more likely
to be in the ADHD group than controls. The waist circumference, serum ADM and
HMWA levels were significantly higher in patients with ADHD than in controls.
OXA and ghrelin levels were higher in patients with ADHD but that was not
significant. A significant negative correlation was found between OXA and attention
deficit scores in the Turgay Scale in ADHD patients. OXA levels were significantly
lower in the group with combined type ADHD than the other groups and
significantly higher in ADHD patients with attention deficit than in the combined
type group. Studies with larger samples are needed to understand the role of serum
HMWA, ADM, ghrelin, and OXA levels in the etiopathogenesis of ADHD better.

Anahtar kelimeler: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, High Moleculer
Weight Adiponectin, Ghrelin, Adrenomedullin, Orexin A
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GIRIS
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), temel belirtileri
dikkatsizlik, dirtiisellik, hiperaktivite olan, siklikla erigskin donemde de devam eden,
kiside egitim/ mesleki alanlarda, psikolojik, sosyal sorunlara sebep olabilen
multifaktoriyel gelisimsel noropsikiyatrik bir bozukluktur (1,21). DEHB’nin diinyada

yayginligimin cocuklarda %5-10, eriskinlikte ise %1-6 oldugu tahmin edilmektedir
(15,17).

Eriskin DEHB tanili kisilerde ruhsal bozukluk estan1 oranlari yiiksek
goriilmektedir (115,116). DEHB ile uyku/ uyaniklik degisiklikleri ve anormal yeme
davranigt arasinda da oOnemli bir iliski oldugu ileri siriilmektedir. Cesitli
caligmalarda, DEHB olanlarin kontrollere goére daha uykulu oldugu bildirilmistir
(125-129). DEHB’de az uyarilmishik teorisine gore; DEHB’lilerin daha uykulu
olmalari nedeniyle uyanik kalabilmek i¢in motor hiperaktivitelerini bir strateji olarak
kullaniyor olabildigi ileri stiriilmiistir (128). DEHB’lilerde tikinircasina yeme
bozuklugu (TYB) ve blumiya nevroza (BN) sikliginin genel populasyona gore daha
fazla oldugu ve bunun diirtiisel yemeyle iliskili oldugu belirtilmektedir (149,150).
Obezite ve DEHB de 6nemli komorbidite gostermektedir (134,135). Tedavi almayan
DEHB’liler obezite igin biiylik risk tagimaktadir (136). Obezite ve DEHB
komorbiditesinin altinda yatan mekanizmanin dikkat sorunlari, impulsivite, artmis
gida tiiketimi, dopaminerjik 6dil sistemi ve dopamin reseptdr genleriyle iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (164,488). Bir ¢alismada da DEHB olan kisilerde
kontrollere gore daha fazla malnutrisyon ya da fazla kilo/ obezite daha yiiksek
oranda bulunmus ve bu sonucun DEHB’nin diizensiz yeme aligkanlig1 gibi davranis
sorunlarina bagli yeme bozuklugu icin risk faktorii olmasi ile iligkili olabilecegi

belirtilmistir (490).

DEHB etiyolojisinde  birgok  psikiyatrik  bozuklukta oldugu  gibi
biyopsikososyal etkenler ortak rol oynamaktadir (11). DEHB gelisimiyle
iliskilendirilen biyolojik mekanizmalar tam olarak aydmlatilamamistir (494). Bu
arastirmada DEHB olan kisilerde ghrelin, ADM, OXA ve HMWAy1 degerlendirerek

hastaligin etyopatogenezindeki etkilerini inceledik.



Ghrelin besin alimini uyaran baslica peptittir (167). Psikolojik streste ghrelin
diizeyi artmakta ve hedonik sinyal yolak ile kalori agirlikli besin alimi stimiile
olmaktadir. Ghrelinin indiikledigi lezzetli besin tiiketim artis1 santral 6diil yolaklarini
uyarmakta ve dopamin (DA) sinyalizasyonu artmaktadir, boylece stresin zararli
etkileri ve depresyon benzeri davraniglarin azalmasinda rol oynayabilecegi ileri
stiriilmektedir (201). Ghrelinin ayrica 6grenme, hafiza, 6diil, bagimlilik gibi daha
kompleks kognitif davranigsal siiregler tlizerine etkisi bulunmaktadir (195,202).
Ghrelin santral sinir sistemi (SSS)’ne direkt etki etmekte ve birgok davranissal,
noroendokrinal, kognitif ve noropsikolojik siireglerde rol oynamaktadir (195).
Ghrelinin hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aks olmak iizere santral etkileri ile istah
ya da beslenme davranigsinda 6nemli rollerinin oldugu ve bagimlilik, depresyon,
anksiyete gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi ileri
striilmistiir (198). Ghrelinin 6diil arama davranisi ile iliskili olan ventral tegmental
alan (VTA)’daki dopaminerjik noronlart modiile edebildigi belirtilmektedir (231).
Aynm1  zamanda ghrelinin  DEHB ve obezite iliskisinde rolii olabilecegi
diisiniilmektedir (233-235). DEHB tanili ¢ocuklar ve ergenlerle yapilan g¢esitli
calismalarda, metilfenidat tedavisi sonrasinda hastalarin ghrelin diizeylerinde

degisiklik olmadig (236,237) ya da azalma (238) seklinde sonuglar bildirilmistir.

Adrenomedullinin hem dolasimda bulunan bir hormon, hem de ¢esitli biyolojik
aktiviteleri bulunan lokal parakrin bir mediyator oldugu, kardiyovaskiiler, bosaltim,
solunum ve santral sinir sistemi gibi bir¢ok sistemde islevlerinin bulundugu
diistiniilmektedir (264). ADM santral sinir sisteminde de norotransmitter,
norohormon ya da néromodulator gibi davranabilmekte (297) ve bu molekiiliin
noroprotektif rolii bulunmaktadir (304). ADM’nin noradrenalin (NA) ve DA ile
iligkili kalsitonin geni iligkili peptid (CGRP)’e benzedigi, ¢esitli ¢alismalarda SSS
bozukluklarinda bu molekiiliin rolii olabilecegi belirtilmistir (522,523). Psikiyatrik
hastaliklardan depresif bozukluk (309), bipolar bozukluk (310), sizofreni (311,312),
otizm (313) ve cocukluk c¢agindaki DEHB’lilerde (314) ADM diizeylerini

degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyen, antiaterojenik ve antiinflamatuvar etkilere sahip bir

molekiildiir (318). Serumda trimer ve hekzamer yapida diisiik molekiiler agirlikli,



oligomer yapida orta molekiiler agirlikli ve multimer yapida yiiksek molekiiler
agirlikli adiponektin olarak bulunmaktadir (318,319). HMWA’nin diisitk molekiiler
agirlikli adiponektinlere gore daha aktif oldugu gosterilmistir (320). Adiponektinin
beyinde bulunan reseptorleri ile noroprotektif —aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir (359). Adiponektinin HPA {izerindeki etkilerinin stres cevabinda
rolii oldugu diistiniilerek (360,361) obsesif kompulsif bozukluk (OKB), panik
bozukluk, depresyon, demans, alkol bagimliligi, uyku bozuklugu, bipolar bozukluk,
konversiyon bozuklugu, anoreksiya nervoza (AN), blumiya nevroza (BN), otizm ve
DEHB gibi gesitli psikiyatrik hastaliklarda ¢alisilmistir (356-382).

Oreksinlerin temelde yeme davranisi ve uyku-uyaniklik diizeni lizerine etkileri
olmakla birlikte, néroendokrin diizenleme, gastrointestinal ile kardiyovaskiiler sistem
kontrolii, sivi dengesi, iireme fonksiyonu, agri iletimi, motor kontrol (399) enerji
homeostazi, otonomik fonksiyonlar (400) strese cevabin ve 6diil mekanizmalarinin
(401) diizenlenmesinde de etkili oldugu bildirilmistir. Oreksinlerin en iyi gosterilen
etkisi uyku/ uyanikligin diizenlenmesidir. Ratlarin  ventrikiillerine oreksin
uygulandiginda uykuda hizli g6z hareketi (REM) dénem ve non-REM dénem uyku
diizensizliginin azaldigi, uyanikligin arttigi  gosterilmistir  (439). Ratlar ve
maymunlarla yapilan ¢alismalarda, oreksinlerin santral ve sistemik uygulanmasi ile
lokus seruleustaki noradrenerjik hiicreler aktive olmaktadir ve boylece bu molekiiliin
uyaniklik, hafiza, dikkat ve Ogrenme gibi islevlerde etkili olabilecegi
distiniilmektedir (397). Oreksin ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda incelenmistir;
caligmalarda depresyon (455-460), AN (461,462), alkol- madde bagimlilig:
(463,464) ve sizofrenide (465,466) degisen; panik bozukluk (414,467), selektif REM
uyku deprivasyonu sonrasinda (468) artan, post travmatik stres bozuklugu
(PTSB)’nda (469) ise azalan diizeyde sonuglar bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalarda,
DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerin kontrollere gore daha uykulu oldugunun bulunmasi
ve DEHB olan kisilerde obezite, tikanircasina yeme ve bulimik davranislarla birlikte
olan yeme bozukluklarinin beklenenden daha fazla oldugunun belirtilmesi nedeniyle

oreksinler ile DEHB’nin iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (127).

Bu calismada DEHB tanili kisilerde serum ghrelin, ADM, OXA, HMWA

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmastir.



GENEL BiLGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGU

Tanim

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, temel belirtileri dikkat dagmikligi,
asirt hareketililik ve dirtiisellik olan kronik noérogelisimsel bir bozukluktur.
DEHB’nin temel belirtileri, erken ¢ocukluk déneminde baslayip eriskin donemde de
devam etmekte ve bu belirtiler kiside egitim/mesleki alanda, psikolojik, sosyal

sorunlara sebep olmaktadir (1).

Tarihce

DEHB ile ilgili ilk tanimlamalar, 19. ylizyilda “kotii cocuklar”, “cilgin
budalalar”, “fevri delilik”, “yetersiz inhibisyon™ ifadeleri seklinde yapilmistir (2,3).
George Still tarafindan 1902 yilinda, “Ahlaki Kontrol Bozuklugu” (Defects in Moral
Control) olarak tanimlanan ve dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik, 6grenme giicligii ve
davranim sorunlar1 olan ¢ocuklar tarif edilmistir. Still bu olgularin kronik oldugunu
one siirmiis ve ilk kez DEHB’nin en azindan ¢ocukluk olgularinin erigkin dénemde
de benzer bulgulara sahip olabileceginden s6z edilmistir. Ancak eriskinlerin bu
kronik c¢ocukluk c¢agi bozuklugu belirtilerini gosterebilecegi ile ilgili ilk ¢aligmalar
1960’larin sonlarina dogru yapilmaya baglanmistir (4,5).

Birinci Diinya Savagsi sonrasinda ortaya ¢ikan influenza epidemisi sirasinda
ensefalit geciren c¢ocuklarda Still’in tanimladigina benzer belirtiler gozlenmistir.
Dogum travmasi, kursun zehirlenmesi, epilepsi, ensefalit dis1 enfeksiyonlar ve kafa
travmast sonrasinda da benzer davranis bozukluklari gézlenmis, 1934°te Kahn ve
Cohen bu klinik tabloyu “organik impulsivite” olarak tanimlamistir. Strauss ve
Lehtinen 1947 yilinda ‘‘Beyin Hasarli Cocuklar” kavramini 6ne siirmiis, beyin
hasarinin kaniti ¢ogunlukla olmadigindan 1950 ve 1960’larda “Minimal Beyin
Hasar1 Sendromu” ve sonrasinda “Minimal beyin disfonksiyonu” terimi kullanilmaya

baglanmistir (6).



Hartocollis 1968 yilinda yayinladigi makalede, ilk defa DEHB’nin erigkin
donemde de devam ettigini bildirmistir (7). 1970°1i yillarda yapilan ¢aligmalarda
hiperaktif gocuklarin ebeveynlerinin de hiperaktif oldugu ve eriskin donemde

sosyapati, histeri, alkolizm sorunlar1 yasadig: belirtilmistir (5).

Tanu ile ilgili gegerli ve giivenilir siniflandirma ¢alismalari, DEHB’nin Diinya
Saglik Orgiiti'niin  Hastaliklarm Uluslararast  Smiflandirilmas:  (International
Classification of Diseases, ICD)’nin 9. diizenlenmesinde (1965) “Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu” ve Akil Hastaliklarmin Tam ve Istatistik El Kitab
(Diagnostics and Statistical Manual for Mental Disorders, DSM)’nin 2.
diizenlenmesinde (1968) “Cocukluk Cagmin Hiperkinetik Reaksiyonu” olarak
belirlenmesiyle baslamistir. DSM-III’te (1980) ise dikkat eksikligi vurgulanmis ve
“Hiperaktivitenin Eslik Ettigi ve Etmedigi Dikkat Eksikligi” olarak iki alt tip
belirlenmistir (8,9). DSM-III-R’de (1987) “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu” baglig altinda tanimlanmas, belirtilerin 7 yasindan 6nce baslamasi ve en
az 6 ay sirmesi gerekliligi bildirilmistir (10). DSM-IV-TR’ de (1994) “Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranig Bozukluklari” baglig altina alinmis, dikkatsizligin 6nde
geldigi tip, hiperaktivite- diirtiiselligin onde geldigi tip ve birlesik tip olmak tizere ii¢
alt tip belirlenmistir (11). DSM-5 te ise giincel DEHB tanimi1 yapilmig, DSM-IV-TR
belirtileri degistirilmemis ancak dikkatsizlik ve/ veya asir1 hareketlilik ve diirtiisellik
i¢cin gereken tani kriterleri 17 yas ve istii i¢in altidan bese indirilmis, semptomlarin
tanimlanmasinda verilen 6rnekler ergenler ve eriskinler i¢in uyumlu hale getirilmis, 7
yasindan once belirtilerin baslama kriteri 12 yasina ¢ekilmis ve alt tipleri ‘kendini
gosterme sekli’ olarak tanimlanmistir (12). ICD-10’da ise “Hiperkinetik Bozukluk”
olarak isimlendirilmektedir. ICD-9 ve ICD-10’da temel belirtiler arasinda
impulsivite yer almayip baslangicinin 6 yasin altinda olmasi sartt bulunmakta, 1CD-

10 da ek olarak siklikla motor ve dil gelisiminde gecikme belirtilmektedir (13).

Epidemiyoloji

DEHB c¢ocukluk caginda en sik goriilen ndropsikiyatrik bozukluklarindan
birisidir (14). Toplum temelli yapilan bir gdzden gecirme caligmasinda c¢ocuk ve

ergenlerde diinyanin degisik iilkelerindeki DEHB sikliginin % 2-17 arasinda oldugu



bildirilmigtir. Ayni ¢alismada bunun sebebinin ¢aligmalarda kullanilan yontem, bilgi
kaynaklari, orneklem grubu gibi degiskenler arasindaki farklarin oldugu ve
prevalansin %5-10 arasinda tahmin edildigi belirtilmistir (15). Cocuklukta tan1 konan
DEHB belirtilerinin ergenlikte % 50-80, eriskinlikte ise % 30-50 oraninda devam
ettigi bildirilmektedir (16). DEHB’ nin eriskin donemde yayginliginin % 1-6 oraninda
goriildiigii tahmin edilmektedir (17). Eriskin DEHB’nin yayginlik orani bir
metaanaliz ¢alismasinda % 2.5 (18), uluslararasi1 epidemiyolojik bir ¢alismada ise %
3.4 olarak saptanmistir (19). 2015 yilinda yayinlanan bir ¢alismada yasam boyu
DEHB prevelanst % 7.11 olarak bulunmustur (20). Bagka bir sistematik goézden
gecirme ve metaanaliz c¢alismasinda, diinya genelindeki birlestirilmis DEHB
prevalansinin % 5.29 oldugu bildirilmistir (21). Ulkemizde yapilan bazi ¢calismalarda
DEHB nin erigkin psikiyatri poliklinigine bagvuran hastalarda yayginlig1 % 1.6 (22),
% 5 (23) ve 159 (24) olarak bulunmustur. Denizli il merkezinde yapilan bir
calismada eriskin DEHB yayginligi; Turgay ve Wender Utah tarama 6l¢egine gore %

4.5, yapilandirilmis klinik gériismeler sonrasinda ise % 3.4 olarak saptanmaistir (25).

DEHB’nin c¢ocuklukta erkek/ kiz oraninin 3/1 ile 5/1 arasinda oldugu,
hareketliligin 6nde oldugu tipin erkeklerde, dikkat eksikliginin 6nde oldugu tipin ise
kizlarda daha sik gorildiigii (10,26,27) ve eriskinlerde ise erkek/ kadin oraninin
yaklasik 1.5/1.0 oldugu, birlesik tipin siklikla eriskinlikte devam edebilmesi
nedeniyle iki cinsiyette de en sik goriilen alt tip oldugu bildirilmektedir (17,28).

Etiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun etyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Etiyolojide biyolojik ve cevresel faktorlerin birlikte yer aldigi
diisiiniilmektedir. Psikososyal etkenlerin kalitimsal yatkinligi olan kisilerde

bozuklugun ortaya ¢ikmasini kolaylastiric etkisi olabilmektedir (29).

Genetik Etkenler

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu genetik etkisi en yiiksek psikiyatrik
hastaliklardan birisidir. DEHB’de genetik geg¢isin etkisini aragtirmak i¢in aile, ikiz,



evlat edinme ve molekiiler gen analizi ¢aligmalar1 yapilmistir. Aile ¢alismalarinda
DEHB olan ¢ocuklarin ebeveynlerinde DEHB goriilme riskinin 2- 8 kat fazla oldugu
(30) ve DEHB olan eriskinlerin %41’inin kardeslerinde de DEHB goriildigii
bildirilmistir (31). Tek yumurta ikizlerinde DEHB igin konkordans %50- 84, cift
yumurta ikizlerinde ise %30- 40’tir (32). Evlat edinilen c¢ocuklarla yapilan
calismalarda da biyolojik ebeveynlerde DEHB goriilme sikliginin anlamli olarak
fazla oldugu gosterilmistir (33).

DEHB igin yapilan molekiiler genetik c¢alismalarda dopaminerjik sistem
tizerine yogunlagilmistir ve {izerinde en ¢ok durulan genler; dopamin tastyici protein
geni (DAT1) ve dopamin D4 reseptor genidir (DRD4). DAT1 geni 10 tekrar alleli ve
DEHB arasinda anlamli iligki bildiren (34,35) ya da olmadigim belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (36,37).

D2 dopamin reseptdr geninin (DRD2) al alleli, DEHB olan kisilerde baska
psikiyatrik hastalifi olan kisilerdekine benzer oranlarda bulunmus ve bu genin
DEHB’de daha ¢ok diizenleyici bir etki yaptig1 belirtilmistir (38). Baz1 ¢aligmalarda
da DRD2 geni ile DEHB arasinda bir iliski saptanmamustir (39,40).

Dopamin D4 reseptor geninin 6zellikle (DRD4) 7 tekrarli alleli polimorfizmi
ile DEHB arasinda iliski oldugunu saptayan (41,42) ve saptamayan c¢aligmalar
bulunmaktadir (43,36).

DEHB’nin molekiiler genetik etyolojisini aydinlatmaya yonelik ayrica SNAP-
25 (Synaptosomal-Associated Protein—25) (44,45), Sinapsin Il (46), VAMP2
(Vesicle-associated membrane protein) (47), Dopamin D3 reseptor (48-50,36),
Dopamin D5 reseptor (51,44), katekol-o-metil transferaz (55), monoamin oksidaz
(56), serotonerjik (57-59), alfa 2A adrenerjik reseptor (50), N-metil D aspartat
(NMDA) (52), nikotinik asetilkolin reseptor (53), Cadherin-13 (CDH13), catenin
(cadherin-associated protein, alpha 2) (CTNNA2) (54) gibi birgok gen ile ilgili

caligmalar da bulunmaktadir.

Norokimyasal Etkenler



DEHB belirtileri ile iligkili oldugu diisiiniilen pek ¢ok norotransmitter olsa da
ozellikle DA ve NA {izerinde durulmaktadir. DA’nin ve DA’dan sentezlenen NA’nin
dikkat, odaklanma ve uyaniklik gibi biligsel islevlerde Onemli rol oynadigi

diistiniilmektedir (60).

Davranig, duygu ve hareket sistemiyle ilgili énemli bir roliiniin oldugu bilinen
prefrontal korteks islevleri ile DEHB arasinda yakin iligki bulunmaktadir. Prefrontal
kortekste NA ve DA diizenlenmesindeki bozukluk prefrontal devrelerde verimsiz
bilgi islemeye ve DEHB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (61). NA
postsinaptik a2A reseptorleri lizerinden etki ederek prefrontal korteks iglevlerini
diizenlemektedir. DEHB’nin ndrokimyasiyla ilgili hipotezler tedavide kullanilan
ilaglarin etkisi ile de oOngoriilmektedir. Metilfenidat, atomoksetin ve amfetamin
prefrontal kortekste DA ve NA transmisyonunu arttirirken guanfazin postsinaptik

alfa 2 adrenerjik reseptorleri stimiile ederek etkisini gostermektedir (62).

DEHB olan kisilerin idrar, kan ve beyin-omurilik sivist (BOS)’nda da
katekolamin dengelerinde bozukluklar saptanmistir. DEHB olan c¢ocuklarda
BOS’taki homovalinik asit (HVA) ile asir1 hareketlilik arasinda korelasyon bulunmus
ve HVA diizeyi yiiksek olan ¢ocuklardan daha yiiksek oranda psikostimiilana yanit
alindig1 bildirilmistir (63).

DEHB’de impuls kontrol bozuklugu olmasi, BOS ile kanda serotonin (5-HT)
ve metabolitlerinin saptanmasi, trisiklik antidepresan ile serotonin geri alim
inhibitdrii kullaniminin DEHB belirtilerini azaltmasi nedeniyle etyolojide 5-HT nin
de rolii olabilecegi diisliniilmektedir (64). Ancak bu ilaglarin tek basmna tedavide
etkin olmamalar1 nedeniyle 5-HT’nin etyolojide ikincil rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (65).

Norofizyolojik ve Beyin Goriintiileme Calismalart

DEHB tanili ¢ocuklar ve ergenlerde yapilan elektroensefalografi (EEG)
caligmalarinda 6zellikle frontal bolgede artmis teta aktivitesi tespit edilmistir (66,67).
Baz1 ¢aligmalarda DEHB’de beta dalgalarinda artma (68) gosterilirken bazi
calismalarda ise azalma saptanmistir (67). Birlesik tip DEHB’de beta aktivitesinde



anlaml artig gosterilen bir ¢alismada, artmis beta aktivitesi olan c¢ocuklarin daha
ofkeli ve huysuz oldugu bildirilmistir (69,70). Bir derleme yazisinda 6zellikle frontal
bolgede olan artmis teta/ beta oraninin norogelisimsel kortikal immatiiriteyle iliskili
olabilecegi bildirilmistir (71). DEHB tanili erigkinlerde yapilan bir metaanaliz
calismasinda olay iliskili potansiyellerden p300 amplitiidiinde belirgin azalma
saptanmis ve bunun frontal ve temporoparyetal anormaliklerle iligkili olabilecegi

distintilmustir (72,73).

Beyin goriintiileme ¢alismalarinin ¢ogu fronto-striatal-serebellar dongiide bir
bozuklugu gostermektedir (74). DEHB’de manyetik rezonans goriintileme (MRGQG)
caligmalarinda Ozellikle sag tarafta olmak iizere toplam beyin hacmi daha kiigiik
bulunmustur (75-78). DEHB’lilerde ¢esitli calismalarda prefrontal korteks (PFK),
serebellum, korpus kallosum, splenium, kaudat, globus pallidus ve anterior singulat
korteks hacminde de azalma saptanmistir (80,81). Bazi ¢alismalarda serebellar hacim
disinda, DEHB’li ¢ocuklardaki beyin bulgularinin ¢ogunun ergenlikle beraber
normale dondiigii ve tiim beyin bolgelerindeki hacimsel kiiciikliigiin 6nceden

stimiilan tedavisi almayan kisilerde daha belirgin oldugu gosterilmistir (76,79).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) ¢alismalarinda, DEHB’li
kisilerin prefrontal, frontal ve bazal ganglion kan akiminda azalma oldugu,

frontostriatal bolgesinde perfiizyon azlig1 gosterilmistir (82,83).

Eriskin DEHB tanili kisilerde yapilan Pozitron Emisyon Tomografi (PET)
caligmalarinda; metilfenidat tedavisi almayanlarda, alanlara gore posterior
serebellum kan akiminda azalma; metilfenidat alanlarda ise almayanlara gore
presentral girus, sol kaudat nukleus, sag klaustrum kan akiminda belirgin azalma ve
serebellar vermiste rolatif bir kan akim artigi saptanmistir (84). Baska bir ¢alismada
ise PFK ve limbik kortekste bolgesel serebral kan akimimin azaldigi, paryeto-

oksipital kortekste bolgesel serebral kan akiminin arttigi bildirilmistir (85).

Bilgisayarli tek foton emisyon tomografi (SPECT) c¢alismalarinda;
DEHB’lilerde sag lateral PFK, her iki orbital PFK, sag orta temporal korteks ve
serebellar korteks kan akiminda azalma, baz1 oksipital ve paryetal lob bolgelerinde

ise kan akiminda artig saptanmistir. Metilfenidat tedavisi sonrasinda dorsolateral



PFK, kaudat nukleus ve talamusta bilateral serebral kan akiminda artma oldugu

gosterilmistir (85-87).

Beyaz cevherdeki mikro yapisal degisikliklerin saptanmasi amaciyla Diflizyon
Tensor Gériintiileme (DTI) kullanilarak yapilan calismada, DEHB’lilerde sag frontal
bolgede degisiklikler saptanmistir, beyaz cevherdeki degisikliklerin siddeti ile DEHB
belirtilerinin siddetinin iligkili oldugu bildirilmistir (88).

Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

Bazi genlerin bireysel duyarlilik ve ¢evresel faktorlerle etkileserek DEHB nin
ortaya cikmasina yol agabilecegi, siirecin prenatal, biyolojik, ¢evresel ve psikososyal

risk faktorlerinden etkilenebilecegi bildirilmistir (89).

DEHB’nin perinatal etkenlerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmistiir. Bir
metaanalizde, DEHB olan ¢ocuklarin pre-peri veya postnatal strese, kontrollere gore
daha fazla maruz kaldiklar1 gosterilmistir (90). DEHB ile iliskisi oldugu diisiiniilen
risk faktorleri; gebelikte nikotin, alkol ve madde kullanimi, anne sagliginin kotii
olmasi, hamilelik ve dogumla ilgili komplikasyonlar, postmatiirite, diisiikk dogum

agirligi ve fetal distrestir (91-95).

Eser elementlerin santral sinir sisteminin gelisimi, metabolizmas1 ve insan
davranig1 lizerine olan etkileri nedeniyle calismalarda {izerinde &nemle
durulmaktadir. DEHB olan ¢ocuklarda 6lciilen eser elementlerden demir, kalsiyum,
magnezyum, bakir, ¢inko ve kursunun idrar, sag ile serum seviyeleri, kursun ve bakir
disindakilerde genelde diisiik saptanmistir (96). Baz1 ¢alismalarda DEHB ile ¢inko
eksikligi arasinda iligki bildirilirken baz1 ¢caligmalarda bu iliski gosterilememistir (97-
99). Benzer celiskili sonuglar DEHB ile demir eksikligi arasindaki iligkide de
mevcuttur (100,101).

DEHB olan cocuklarda serum serbest yag asit seviyesinin kontrollere gore

anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (98).

10



Toksinlerle ilgili en fazla calisma, kursun ve DEHB arasindaki iliskiyi
incelemek icin yapilmistir. Kursun maruziyeti ile yiiriitlicii islev bozuklugu, diisiik

zeka seviyesi ve DEHB belirtileri arasinda iliski oldugu belirtilmektedir (102,103).

Genis aile yapisi, evlat edinilmis olma, anne ve babanin su¢ islemeye yatkin
olmasi ya da ruhsal hastaliklarinin bulunmasi, ciddi evlilik sorunlari, erken yasta
kayiplar, diisiik sosyoekonomik diizey DEHB gelisimi igin risk faktorleri olarak
bildirilmektedir (1,104,105).

Klinik Ozellikler

DEHB tanili eriskinlerin yaklasik %60’inda ¢ocuklukta baslayan DEHB
semptomlar1 devam etmekte ve bu kisiler sosyal, mesleki ve akademik sorunlar
yasayabilmektedir. DEHB tanili erigkinlerin 1/3'liniin sosyal ve mesleki sorunlar
yasadig1, 1/3"iniin baz1 alanlarda sorunlar yasadigi, 1/3"liniin ise sorunlarinin zamanla
diizeldigi ileri siirilmektedir (106,107). Eriskin DEHB’de ¢ocukluk dénemindeki
bazi belirtilerin devam edebilecegi ancak kisinin yasam tarzi ile beklentilerini buna
gore diizenleyip telafi edici yontemler gelistirebilecegi, bu yontemlerin bozuklugun
olumsuz etkilerini azaltabilecegi ve eriskinlikte DEHB'nin ¢ocukluktaki kadar

farkedilememesine neden olabilecegi bildirilmektedir (108).

Erigkin DEHB tanili olanlarin olmayanlara gore egitim seviyelerinin daha

diisiik ve igsizlik oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (109).

DEHB tanili kisilerdeki temel bulgular olan dikkat eksikligi, hiperaktivite ve
diirtiisellik  erigkinlikte duygudurum diizenlenmesinde ve yiriitiicii islevlerde
bozulma olarak kendini gdsterebilmekte ve onemli oranda islev kaybina sebep
olabilmektedir. Motivasyon, planlama ve organize etme alanlarindaki giigliikler,
zihinsel performans gerektiren goérevleri yerine getirirken zorlanma ve giidiilenme

kaybiyla giden kisir dongii olarak ger¢eklesmektedir (110,111).

Dikkat eksikligi; kisinin yasina, sosyal ve Kkiiltiirel o6zelliklerine gore
beklenenden daha dagimik olmasi, dikkatini toplamakta giiglik yasamasi,
toplayabilse bile basit bir uyaran ile dikkatinin ¢abuk dagilmasi, islerini siraya

koymakta giicliik yasamasi, sik basit dikkat hatalar1 yapmasi, unutkan olmasi olarak
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kendisini gostermektedir. Ozellikle gorev ve sorumluluk alanlarinda zorlanma
yasanirken genellikle kisinin ilgisini ¢eken konularda bu sorunlar goriilmemektedir

(112).

Hiperaktivite; siirekli sikilma hali, yerinde duramama, sira beklemekte
zorlanma, fazla konusma, sik yaralanma, hareketli igleri tercih etme olarak kendini
gostermekte ve bu kisiler genelde basladiklar1 isleri tamamlamakta zorluk
cekmektedir. Erigkinlikteki hiperaktivitenin ¢ocukluktakinden en 6nemli farki daha
amaca yonelik olmasidir. Diirtiisellik engellenme esigindeki diisiikliikle iligkilidir.
Erigkinlikte goriilen diirtiisel davraniglar yeni bir is bulmadan aniden isini birakma,
iligkilerini kolayca bitirme, ¢ocuklarina tahammiilsiizliige sebep olabilmektedir. Bu
kisilerin engellenme esiginde diisiikliik, karsisindakinin s6ziinii kesme, ¢ok konusma,
sosyal iligkilerin engellenmesi, uygunsuz yorum ve kararlar gibi sorunlar ile
yagsamlarinda sikintilar yasanabilmektedir (106). Bilesik tipte ise her iki alt tipin
belirtileri birliktedir. DEHB tanili kisilerin sosyal ile mesleki yasantis1 6nemli
diizeyde etkilenebilmekte ve diirtiisellik, bircok alanda beklenen performansi
gosterememe, stresle bas etme giicliigli gibi nedenlerle ek olarak farkli ruhsal

hastaliklar1 da bulunabilmektedir (112).

Tam

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun temel 6zelligi, benzer gelisim
diizeyindekilere gore daha siddetli ve sik oldugu gozlenen hiperaktivite-diirtiiselligin
ve/veya siirekli, kalic1 olarak giden dikkatsizlik belirtilerinin olmasidir. DEHB nin
cekirdek belirtilerinden hiperaktivite-diirtiisellik ya da dikkat eksikligi belirtilerinin
en azindan bir kismu 12 yasindan 6nce olmalidir, ancak ¢ogu bireyde tan1 koymak
icin belirtilerin uzun yillar siirmesi gerekmektedir. DEHB bulgularinin ve yol agtig1
yetiyitiminin en az iki ortamda (6rn. iste, okulda ya da evde) ortaya ¢ikmasi
gerekmektedir (113).
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DSM-5’e gére Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan,
stiregiden bir dikkatsizlik ve/ya da asir1 hareketlilik-dirtiisellik Griintiisii:

1- Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki en az alt1 (ya da

daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir:

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya
da verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi
ileri genglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti

olmas1 gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul ¢alismalarinda, iste ya da

etkinlikler sirasinda dikkatsizce yanliglar yapar.

b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giicliik
ceker.

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

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan

giinliik isleri ya da igyeri sorumluluklarini tamamlayamaz.
e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f. Cogu kez, siirekli bir zihinsel ¢aba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri

sevmez ya da bu tiir islere girmek istemez.
g. Cogu kez, 151 ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.
h. Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.
1. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir

2. Asint hareketlilik ve dirtiisellik: Gelisimsel diizeye gore uygun olmayan ve
toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki en

az alt1 (ya da daha ¢ok) belirti en az alt1 aydir siirmektedir:
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Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismancil tutumun ya
da verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yast
ileri genclerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti

olmas1 gerekir.

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

yerde kivranir.
b. Cogu kez, oturmasinin beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere
tirmanir (Not: Yasi ileri genglerde ve eriskinlerde, kendini huzursuz hissetmekle

siirli olabilir).

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

bir bigcimde oyun oynayamaz.

e. Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “arkasina bir motor takilmis” gibi

davranir.
f. Cogu kez, asir1 konusur.
g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.
h. Cogu kez, sirasin1 bekleyemez.
1. Cogu kez, baskalarinin soziinii keser ya da araya girer.

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

C. Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtisi iki ya da daha

¢ok ortamda vardir.

D. Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya

da iglevselliginin niteligini diigtirdiigiine iliskin acik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden baska bir bozuklugun
gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi

acgiklanamaz.
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Goriiniime gore kodlama:

1- Bilesik goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, hem Al hem de A2 tami Olgiitleri
karsilanmastir.

2- Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, Al tani olciitii
kargilanmis ancak A2 tani dlgiitleri karsilanmamastir.

3- Asirt hareketliligin/diirtiiselligin  baskin oldugu goériinim: Son alt1 ay
i¢inde, A2 tan1 Olgiitii karsilanmis ancak A1 tani Olgiitleri karsilanmamastir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatigma gosteren: Daha 6nceden biitiin tani ol¢iitleri kargilanmig
olmakla birlikte, son alt1 ay iginde biitiin tan1 lgiitlerinden daha az1 karsilanmistir ve
belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya

neden olmaktadir.
O siradaki agirhigr:

Agir olmayan: Tan1 koyma i¢in belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir

ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktadir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma “agir olmayan” ile “agir”

arasindadir.

Agir: Tan koymak i¢in belirtilerden ¢ok daha ¢cogu ya da birkag, 6zellikle agir
belirti vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede

bozmustur (12).

Ayiricr Tam

DEHB’de psikiyatrik es tani oraninin yiiksek olmasi ve bazi hastaliklarin
belirtilerinin eslik edebilmesi nedeniyle bazi fiziksel ve psikiyatrik bozukluklarla
tanis1 karigabilmektedir. Bu bozukluklarin en sik goriilenleri arasinda; zeka geriligi,
metabolik, norolojik ve psikotik bozukluklar ile karsit olma-kars1 gelme, davranim,
O0grenme, uyum, duygudurum ve madde kullanim bozukluklar1 bulunmaktadir

(17,31,114).
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Eslik Eden Bozukluklar

Erigkin DEHB tanili kisilerde ruhsal bozukluk estan1 oranlar yiiksek
gorilmektedir (115,116). DHEB tanili g¢ocuklarin geng¢ eriskinlige kadar takip
edildigi bir calismada, hastalarin nikotin, alkol ve madde bagimliligi, duygudurum ve

anksiyete bozukluklar1 bakimindan yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir (115).

Estan1 ¢alismalarinda genellikle eriskin  DEHB’de depresyon {izerinde
durulmaktadir ancak distimik bozukluk birlikteligi de sik bildirilmektedir (117).
Eriskin DEHB ile depresyon estani oranlart %18 ile %43 arasinda degisen oranlarda

bulunmaktadir (118-120).

Duygudurum bozukluklar1 gibi anksiyete bozukluklar1 da DEHB ile birlikteligi
siklikla goriilmektedir. Eriskin DEHB tanili kisilerde anksiyete bozuklugu %27,2
oraninda bulunurken (121), panik bozuk %11, yaygin anksiyete bozuklugu %12 ve
OKB’nin %7 oranlarinda es tan1 gosterdigi bildirilmistir (122).

Eriskin DEHB tanili kisilerde, bipolar bozukluk estanisi % 10-30 oraninda
oldugu belirtilmektedir. Yasam boyu madde kullanma oran1t DEHB tanili kisilerde
DEHB tanili olmayanlara gore iki kat fazladir (4).

DEHB’de yeme bozukluklar1 %9-11"e kadar artan oranlarda bulunmaktadir.
Bu kisilerde yasam boyu BN riskinin %3-9 arasinda degisen oranlarda oldugu ve

tikinircasina yeme bozukluklart ile BN’nin topluma goére daha sik gorildigi
bildirilmektedir (123,124).

DEHB ile uyku/uyaniklik degisiklikleri ve anormal yeme davranisi arasinda
onemli bir iliski oldugu ileri siirtilmektedir (125,126). Uyku/ uyaniklik ve beslenme
degisiklikleri ile DEHB’de islevsellikte bozulmanin belirgin olarak artmasi dikkat
¢ekici bulunmaktadir (127). DEHB’de az uyarilmiglik teorisine gore; bu kisilerin
kontrollere gore giin i¢inde daha uykulu oldugu ve motor hiperaktivitelerinin uyanik
kalabilmek i¢in ortaya ¢ikabildigi belirtilmektedir (128). Cesitli ¢alismalarda, DEHB
olan cocuk ve ergenlerin kontrollere gore daha uykulu oldugu bildirilmistir

(125,129).
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Tedavi

Eriskin DEHB’de tedavi, bozuklugun islevsellik {izerine etkisine ve eslik eden
psikopatolojilere gore planlanmalidir. Erigkin DEHB tedavisinde ilk secenek
psikostimiilan ilaglar olarak Onerilmektedir (106). Metilfenidat, NA ve DA
tastyicilart ilizerinde geri alim inhibitorii olarak etki ederek bu norotransmitterlerin

hiicre dis1 diizeylerini artirmaktadir (130).

Erigkin DEHB’de kullaninmi1 onaylanan psikostimiilan olmayan tek ilag
atomoksetindir (107). Atomoksetin gii¢lii bir NA geri alim inhibitorii (131) iken 5-
HT ve DA geri alim bolgelerine daha zayif baglanmaktadir, ancak monoamin tasiyici
proteinin NA ve DA tarafindan ortak kullanilmasi nedeniyle, NA’e benzer diizeyde
DA artis1 sagladigi belirtilmistir (132). Atomoksetin DEHB’ye eslik eden tik,
anksiyete ve aktif madde kullanim bozukluklar1 ile psikostimulan kullanimina bagl

ortaya ¢ikan duygudurum degisikligi olan kisilerde tercih edilebilir (131).

Eriskin DEHB’de psikostimiilan olmayan desipramin, imipramin, fluoksetin,
bupropion, venlafaksin, klonidin, guanfazin, klorpromazin, risperidon gibi ilaglar da
tedavide yer alabilmektedir (99). DEHB’de farmakolojik tedaviye psikoterapi
eklenmesinin de faydali oldugu belirtilmektedir (133).

DEHB’de Yeme Tutumu

Obezite ve DEHB oOnemli komorbidite gostermektedir (134,135).
Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda DEHB tanili ¢ocuklarin obezite igin biiyiik
risk tasidigr belirtilmektedir (136). Tedavi almayan DEHB tanili ¢ocuklarin kilolu
olma riski sagliklilara gore 1,5 kat daha fazladir (137). DEHB tanili kisilerde kilo
verme i¢in tedavi arayisi olanlarin oranin fazla (%26—-61) olmasi da obezite ile
DEHB arasinda iliski oldugunu gostermektedir (138). Bu iliskinin DEHB’1i kisilerin
yeme davraniglarini organize etmedeki yetersizlikleri, genelde impulsif tarzda
yemeleri ve daha az spor ya da fiziksel aktivitede bulunmalar1 nedeniyle olabilecegi

one siirtilmektedir (138,139). DEHB olan okul cagi cocuklarinda aym1 zamanda
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olasilikla zayif fiziksel form, gecikmis motor gelisim de bulunmaktadir (139,140) ve
bu kisiler fiziksel aktivite hakkinda daha isteksiz olabilmektedir (139,141).

DEHB ve obezite arasindaki iliskinin biyolojik temelleri tam olarak
anlasilamamistir. Ancak 6zellikle dikkat eksikliginin 6n planda oldugu tip DEHB ile
obezitenin, hipofonksiyonel ve tek dopamin gen varyantinin (DRD4 7 tekrar aleli)
farkli goériinlimiinii yansitiyor olabilecegi disiiniilmektedir (139). Bir galismada,
DRD4’iin 7R alelinin yetiskinlikteki hafif-orta obezite ve cocukluktaki disfori, dikkat
eksikligi belirtilerinin ortak gelisimsel bir yolak ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(142). DEHB’nin norobiyolojisinde 6diil sisteminin en énemli bilesenlerinden olan
ozellikle striatum olmak iizere bazal ganglionlarda dopaminerjik sistem bozuklugu
oldugu bildirilmektedir (143). Beslenmenin hedonik, o&dillendirici bir ozelligi
bulunmaktadir (144,145) ve DA de besinlerin pekistirici, glidiileyici 6zelliginde rol
oynamaktadir (146). Beyinde diisiik DA aktivitesine sahip kisiler kompansatuar
olarak besin tiiketimini artirma gibi 6diill mekanizmalarin1 pekistiren davraniglar
gosterebilmektedir (147). Bu nedenle anormal yeme davranisi olan obezler ve
DEHB’liler dopaminerjik sistemde ortak genetik temelli disfonksiyonlar
gosterebildigi belirtilmekedir (148).

DEHB’lilerde ayrica tikinircasina yeme bozuklugu ve blumiya nevroza
sikliginin genel populasyona gore daha fazla oldugu ve bunun diirtiisel yemeyle
iligkili oldugu bildirilmektedir (149,150). Tikinircasina yeme davranist ozellikle
ciddi obezitede goriilebilmektedir (151) ve impulsiviteyle iligkili bu anormal yeme
davranisinin DEHB’nin impulsivite spektrumunun bir pargasi olabilecegi ileri
stiriilmektedir (152). Bu semptomlar, organize sekilde yeme ve diizenli fiziksel
aktivitede bulunma gibi obezite yonetiminin temel ilkelerini etkileyerek obezitenin
tedavisini zorlastirabilmektedir. DEHB tedavisi alan ve kilo verme programlarina
katilanlarla yapilan bir ¢alismada, bu kisiler kontrollere gore baslangic kilosunun
genelde %12’sini verebilmistir (139). Diger taraftan yeni tam1 almis DEHB’li
cocuklarin ortalama beden agirliklarinin yasa gore beklenenden daha diisiik oldugu
da bildirilmektedir (153). DEHB’li kisilerde dopaminerjik sistem bozuklugunun
besinlerden alinan hazzi azaltarak, saglikli kisilere gore yeme davranisi igin
giidiilenme ve motivasyonlarimin daha az olabilecegi, bu hastalarin istahlarinin daha

az oldugu ve beden agirliklar1 ile viicut kitle indeks (VKI)’lerinin de daha diisiik
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olabilecegi ileri siiriilmektedir (154). Ayrica DEHB’de obezite ile néropsikolojik ve
kognitif defisitlerin iligkisinin olmadigmi gosteren caligmalar da bulunmaktadir.
DEHB’de diisiik sosyoekonomik seviyenin de obezite ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (136). Cesitli calismalarda DEHB ve obezite iligkisi incelendiginde;
ozellikle impulsivite ve dikkat eksikliginin obezite ile iliskili olabilecegi bildirilirken,
hiperaktivite ile dogrudan iligki belirtilmemektedir (155-158). DEHB’nin 6zellikle
dikkat eksikliginin 6n planda oldugu alt tipinin obezite ile iliskisi gosterilmistir
(159). DEHB’de gelecek planlama ve kisinin davraniglarini etkili olarak yonetmede
giicliik gibi inhibitér kontrol yetersizligi bulunmaktadir (160). Inhibitér kontroldeki
bu yetersizlik nedeniyle asir1 beslenme davranisi olabilmektedir. Gilinliik kalori
alimina dikkati vermede gorece eksiklik, diirtlisel olarak yiyecek alimini siirlamada
yetersizlik, hizli ya da a¢ degilken bile yeme davranist DEHB’ nin inhibitér kontrol
yetersizligi ile iligkili ortaya ¢ikabilmektedir (161). Diirtiisellik ve dikkat eksikligi;
ertelemeden kaginma seklinde kendisini gosterebilmektedir (162). Bu kisiler hemen
elde edebilecekleri bir 6diilii, gelecekteki 6diil daha biiyiik bile olsa daha sonra elde
edebilecekleri bir odiile tercih etmektedir (163). Kuvvetli ertelemeden kaginma
ozelligi kolay elde edilen yiiksek kalorili, fast food tiiri yiyeceklere egilimi
arttirmaktadir. Ayrica bu kisilerin dopaminerjik 6diil yolagindaki yetersizlikleri ile
iligkili olarak yiiksek kalorili diyetlerle kendi kendilerini tedavi arayisinda olduklari
belirtilmektedir (164). Disfonksiyonel motivasyonel o6diil sistemi, asir1 amaca
yonelik motor aktivite, self disregiilasyon, kognitif ile yiiriitiicii islev bozukluklar1
sonucu DEHB ve obezite meydana geldigi belirtilmektedir. Ayrica bu defisitlerin DA
ve ghrelin sistemi ile de yakin iliski i¢inde oldugu ileri siiriilmektedir (136,165).

Ghrelin

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaglar tarafindan, fare midesinde
biilylime hormonu salgilattirict reseptoriin - (GHS-R) endojen ligand1 olarak
tanimlanmistir (166). Istah hormonu olarak da adlandirilan ghrelin, gelisim anlamina
gelen “grow” sozciigiiniin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin”

sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir (166,167).

19



117 aminoasitten olusan ghrelin Onciilii olan preproghrelin molekiiliinden
sirastyla 94 aminoasitten olusan proghrelin ve 28 aminoasitten olusan ghrelin
molekiilleri ile 66 aminoasitten olusan C terminal pargast (C-ghrelin) meydana
gelmektedir. 28 aminoasitlik ghrelinin, 3. pozisyondaki serin aminoasitine n-oktanil
grubu adi1 verilen sekiz karbonlu bir yag asidi baglanarak, bliylime hormonunun da

salinimini saglayan aktif ghrelin formu ortaya ¢ikmaktadir (168).

Ghrelinin kesfinden oOnce, 3q26.2’de yer alan geni tarafindan kodlanan ve
GHS-R 1a ve GHS-R 1b olarak adlandirilan iki izoformu bulunan reseptorii (GHS-R)
tanimlanmustir (169). Insanda ghrelin geni iigiincii kromozomda (3p25-26) yer
almaktadir (170).

Ghrelin temelde mide oksintik mukozasindaki P/D1 ve X/A hiicreleri
tarafindan aktif ve inaktif olmak {izere iki formda sentezlenmektedir. Ayrica daha az
olmak tizere ince bagirsak, pankreas, bobrekler, kalp, santral sinir sistemi (SSS),
akciger, plasenta, gonadlar, immiin sistem, meme, disler, tiroid ve tlikriik bezlerinde
de sentezlenmektedir (166,170,171). Ghrelin hipotalamusta arkuat, paraventrikiiler,
ventromedial, lateral ve dorsomedial c¢ekirdekler arasinda bulunan noéronlardan
salinmaktadir (172). Hipotalamustaki bu bolge, suprakiazmatik nukleustan gelen
uzantilarla i¢ ice girmekte (173) ve bdylece ghrelinin sirkadiyen ritimden sorumlu
etkilerinin ortaya c¢iktig1 diisliniilmektedir. Ghrelin plazma esterazi tarafindan
kolayca yikilarak inaktif formu olan des-octanoyl-ghreline doniismektedir, ghrelinin
yar1 6mrii 60 dakikadan kisadir (174,175).

Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gésterilmistir ve immun sistemde

ghrelinin antiinflamatuar etkisi olabilecegi ileri siiriilmiistiir (176).

Ghrelin, sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basimcini digirmektedir (177). Ghrelin sempatik aktivitedeki kardiyovaskiiler ve
vagal bosalma iizerine inhibitdr, gastrointestinal parasempatik aktivite {izerine ise
hizlandirict bir etkide bulunmaktadir (178). Akut fiziksel egzersiz sonrasinda da

plazma ghrelin diizeyi azalmaktadir (179).
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Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin ile doza bagimli olarak 1s1 artisi
olmaktadir. Ist degisiminin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte ghrelinin enerji

harcanmasi ve korunmasinda rolii ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir (180).

Enerji dengesi lizerine etkileri, santral sinir sisteminde hipotalamus diizeyinde
ortaya c¢ikmaktadir (181). Ghrelin besin alimint uyaran baglica peptittir. Ghrelinin
santral sinir sisteminde istah (167) arttiric1 etkilerini esas olarak néropeptid Y (NPY)
ve agouti-related protein (AGRP) iizerinden yaptigi distiniilmektedir. Ghrelin
hiperglisemiyi uyarirken, insiilin diizeylerini azaltmaktadir, ghrelin diizeyi ise
hiperglisemi ve insiilin ile azalirken (182) aglikta artmaktadir (166). Ghrelin GH
reseptor antagonisti benzeri etkiler gostererek insiilin direncini arttirmaktadir (183).
Kemirgenlerde kronik ghrelin aliminin viicut yag diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir
(184). Kahverengi yag dokusuna ghrelin uygulanmasindan sonra insulin direncinde
ve obezitede rolii olan adiponektin inhibe olmaktadir (185). Plazma ghrelin
diizeyinin VKI ile negatif korele oldugu belirtilmektedir (186). Diisiik ghrelin
diizeyinin metabolik sendrom i¢in indikator oldugu ileri siiriilmektedir (182). Ghrelin
ayrica viicut agirhigi homeostazisi ile iliskili yemeden bagimsiz olarak yemenin
odiillendirici, hedonik yoniinii arttirmaktadir (187). Ghrelin antagonistlerinin obezite
tedavisinde onemli rol oynayabilecegi ve tath yiyecekler ile sukroz tiiketimi i¢in

motivasyonu baskilayabilecegi belirtilmektedir (188).

Deney hayvanlar1 ile yapilan calismalarda; ghrelin uygulanmasinin GH
salgisini arttirdigi; prolaktin salinimui (189,190), plazma luteinize edici hormon (LH)
lizerine etki etmedigi, tiroid stimiile edici hormonu (TSH) azalttigi (190) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) iizerine etki etmedigi (189) ya da arttirdigi
(190) gosterilmistir. Baska bir ¢alismada ghrelinin tiroid bezindeki reseptorleri
aracilifiyla tiroksini artirtp plazma TSH’smi distirerek HPA aksi etkiledigi
bildirilmistir (191).

Aminerjik sistemin hipotalamik seviyedeki beslenme davranigimi diizenleyici
rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Hipotalamusa DA uygulanmasi gida
almmmimi  baskilamaktadir (192). Amfetaminlerin anorektik etkileri lateral
hipotalamustaki DA geri aliniminin inhibe edilmesi ile ortaya ¢ikmaktadir (193).

Oreksin ve ghrelin gibi istah arttirict peptidler hipotalamusta serotonerjik uyarimi
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azaltarak beslenmenin uyarilmasindaki rollerine katki saglamaktadir. Ghrelinin NE
salmmmina etki etmedigi bildirilse de bu molekiil hipotalamusta noradrenerjik
diizenlemede rol oynamaktadir. Ghrelinin beslenmeyi arttirici etkisinin serotonin ve
amilin tarafindan diizenlenen hipotalamustaki DA salinimlarinin baskilanmasi ile
meydana geldigi diistiniilmektedir (194).

Ghrelin SSS’e direkt etki etmekte ve birgok davranigsal, noroendokrinal,
kognitif ve noropsikolojik siire¢lerde rol oynamaktadir. Ghrelin perinatal yasam
stiresince blastokist gelisimi, perinatal biiylime ve ndrogenezis gibi organizasyonal
ve gelisimsel etkiler de gostermektedir (195). Ghrelinin mitokondrial mekanizmalar
araciligiyla nigrostriatal DA fonksiyonlarini korumak ve desteklemek gibi

noroprotektif etkileri bulunmaktadir (196).

Calismalarda ghrelinin HPA aksi1 tizerinde etkisinin saptanmis olmasi ruhsal
hastaliklarda ghrelinin ¢alisilmasini giindeme getirmistir (197). Bir ¢calismada; besin
alim ile iligkili peptitlerin alkol asermesinde de etkili olabilecegi belirtilmis, leptin,
adiponektin, ghrelin, arginin vasopressin (AVP), atrial natriiiretik peptid (ANP),
proopiomelanokortinin (POMC) 6zellikle HPA aks olmak {izere santral etkileri ile
istah ya da beslenme davranisinda 6nemli rollerinin oldugu ve bagimlilik, depresyon,
anksiyete gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegi ileri

stirtilmiisttir (198).

[k olarak enerji dengesi, viicut agirligmin diizenlenmesi, insiilin rezistansi gibi
konular tizerinde calisilmis ghrelinin, son yillarda anksiyojenik bir peptid oldugu ve
depresyonda seviyesinin yliksek oldugu gosterilmistir. Yine bazi calismalarda ghrelin
diizeyinin anksiyetede ya da depresyonda arttigt gosterilirken, diizeyinin

degismedigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (199,200).

Psikolojik streste plazma ghrelin diizeyi artmakta ve hedonik sinyal yolak ile
kalori agirlikli besin alimi stimiile olmaktadir. Ghrelinin indiikledigi lezzetli besin
tilketim artig1 santral 6diil yolaklarin1 uyarmakta ve DA sinyalizasyonu artmaktadir,
bdylece stresin zararl etkileri ve depresyon benzeri davranislarin azalmasinda rol

oynayabilegi ileri siiriilmektedir (201).

Ghrelinin ayrica 6grenme, hafiza, 6diil, bagimlilik gibi daha kompleks kognitif

davranigsal siirecler {izerine etkisi bulunmaktadir (195,202).

22



Ghrelin, uyanikligi diizenleyen oreksinleri eksprese etmek icin lateral
hipotalamik alanda (LHA) bulunan paraventrikiiler nukleus (PVN) i¢inde bulunan
oreksin noronlarim1 aktive etmektedir (203,204). Ghrelin ayrica pedunkulopontin
tegmental nukleus néronlarinin depolarizasyonunu indiikleyerek uyku-uyaniklik
dongiisiinii diizenlemektedir (205). Bir ¢alismada ghrelinin insanlarda hafif uyku
getirdigi bildirilmistir (206). Ghrelin alan major depresyon hastalarinin depresif
semptomlarinda belirgin diizelme gozlenmezken, erkek hastalarin daha az uyanmik
oldugu ve kadinlarda daha az REM ile daha uzun REM latansi bildirilmistir (207).
Ghrelinin sistemik alimiyla non REM uykusunun diizenlendigi, bu etki i¢in ghrelinin
alim zamani ve cinsiyetin 6nemli oldugu belirtilmis, hafiza islevlerinde de etkin
oldugu icin santral sinir sistemi hastaliklarinda Onemli roliiniin oldugu

distintilmustiir (208).

Anoreksiya nervozada artmis ghrelin diizeyi bildirilmis (186,209),
tikanircasina yeme ve kusma davranmiglari ile artmis ghrelin diizeylerinin iligkili
oldugu belirtilmistir (210).

Plazma ghrelin diizeyi; kilo alimi, obezite (186, 211), hamilelik (212),
olanzapin ve risperidon gibi atipik antipsikotik (213,214) kullanimlar1 ile
azalmaktadir. Bir ¢alismada ise tersine, DEHB tedavisi i¢in kullanilan risperidon
kullanim1 sonrasinda ghrelin artist ile kilo alimi arasinda direkt iliski bulunmustur
(215). Ghrelin gen (GHRL) polimorfizmi sizofrenide atipik antipsikotik tedavi
sirasinda daha fazla viicut kitle indeksi (VKI) artis1 ile iliskili bulunmustur. Bu
polimorfizmin ayn1 zamanda yiiksek plazma lipid, glukoz diizeyi ve kan basinci ile

de iliskili oldugu bildirilmistir (216).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda elektrokonvulsif tedavi (EKT)’nin
ghrelin ve kolesterol diizeylerine etkisini inceleyen bir ¢aligmada; EKT nin VKI
degerini degistirmedigi, sabah ghrelin diizeyini disiirdiigii, total kolesterol diizeyini
ise arttirdigr saptanmustir (217).

Epilepsi tanili kisilerle yapilan ¢aligmalarda, ghrelin diizeylerinde azalma ya da
anlaml degisiklik saptanmama seklinde degisen sonuglar bildirilmistir (218-220).

Ghrelinin ilag, stimiilan ve alkol kotiye kullanim ile bagimlilik
mekanizmlarinda da 6nemli etkilerinin olabilecegi ileri siiriilmistiir (221-223). Alkol

bagimliliginda yapilan calismalarda ghrelinin diizeylerinde artma veya azalma
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seklinde degisik sonuglar bildirilmistir. Saglikli kisilerde etanol kullaniminin akut
etkisini arastiran ¢alismada her iki cinsiyette de ghrelin diizeyinde azalma
saptanmustir (224-227). Ghrelin nikotinin indiikledigi striatal dopamin salinimi
arttirmaktadir (228). Ghrelin, psikostimiilan bagimliligi, pekistirici ve odiillendirici
mekanizmalarda Onemli oldugu bilinen CART (Cocaine-and Amphetamine
Regulated Transcript) peptidleri ile etkilesim iginde bulundugu belirtilmektedir
(229). CART hipotalamustan salinan fizyolojik anoreksik sinyal ileten bir
noropeptittir. Siddetli erken baslangicli obezitesi olan ¢ocuklarda ayrica depresyon
ve anksiyete ile iligskili olan CART gen mutasyonu tespit edilmistir. CART
peptidlerinin obezite ile psikiyatrik hastaliklar arasinda 6nemli ve psikiyatrik ilaglarla
iliskili patolojik yeme davraniglarinda anlamli olabilecegi ileri siiriilmektedir. CART
peptidleri ayrica metilfenidat gibi psikostimiilan olan kokain ve amfetamin kullanimi

ile regiile olmaktadir (230).

Ghrelinin 6diil arama davranisi ile iliskili olan ventral tegmental alandaki
(VTA) dopaminerjik noronlar1 modiile edebildigi ileri siiriilmektedir. Ghrelin
VTA’dan nukleus akkumbense DA projeksiyonlarini hedeflemekte, VTA’da DA
noronal aktiviteyi arttirmakta ve nukleus akkumbenste DA dongiisiinde artmaya
neden olmaktadir (231). Ghrelinin dorsal striatumda DA diizeyini arttiran nigral
dopaminerjik ndronlar1 atesleme hizini arttirabildigi bildirilmistir (196,232). Ghrelin
VTA’da asetilkolini ve nukleus akkumbenste dopamin salinimini arttirmaktadir
(187). Ghrelin mezolimbik dopaminerjik 6diil yolaklarinin potent bir modiilatoriidiir.
Ghrelin, VTA’da dopamin reseptdor D5 ile asetilkolin reseptor nAChRB2 gen
ekpresyonunu arttirmakta ve nukleus akkumbenste dopamin reseptér D1,D3,D5 ile

asetilkolin reseptor gen nAChRa3 ekspresyonunu azaltmaktadir (188).

Ghrelinin DEHB ve obezite iligskisinde rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir
(233-235). Obez c¢ocuklarda DEHB’nin yiilksek prevelans gostermesinin
dopaminerjik 6diil sistem dengesizligi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Diisiik
ghrelin diizeyi de obezite ile iligkilidir (234). Asir1 kilolu ¢ocuklarin viicut agirliginin
azalmasi, serum ghrelin diizeylerinde progresif bir artisla birlikte olmakta (235) ve
bu artis da tekrar kilo alimina neden olabilmektedir. DEHB tanili ¢ocuklar ve

ergenlerle yapilan cesitli ¢alismalarda, metilfenidat tedavisi sonrasinda hastalarin

24



ghrelin diizeylerinde degisiklik olmadigi (236,237) ya da azalma (238) seklinde
sonuglar elde edildigi bildirilmistir.

Adrenomedullin

Adrenomedullin (ADM), 1993 yilinda Kitamura ve arkadaslari tarafindan insan
feokromasitoma hiicrelerinden elde edilen bir peptiddir. Aynt zamanda adrenal
medullada da bol miktarda bulunmasi nedeniyle bu peptide ADM adi verilmistir
(239). Dort ekson ve ii¢ intron igeren ve onbirinci kromozomda yer alan bir gen
tarafindan kodlanmaktadir (240). ADM prekiirsorii olan 185 aminoasitten olusan
preproadrenomediillinin terminalinden aminoasitlerin ayrilmasiyla sirayla 164
aminoasit igeren proadrenomedullin ve 53 aminoasit igeren immatir ADM
olugsmakta, sonrasinda enzimatik yikimla biyolojik fonksiyonu olan matiir forma
doniismektedir. ADM plazmada biiyiik oranda kompleman faktér H olarak da
tanimlanan adrenomediillin baglayan protein-1 (AMBP-1) tarafindan taginmaktadir
(241,242). Septik sok gibi durumlarda goriilen ani ADM artigina liretimdeki artistan
¢ok, proteinden serbest hale gecisin neden oldugu disiiniilmektedir (243). 16-21.
karbonlar1 arasinda distilfit baglar1 i¢eren ve karboksi terminalinde tirozin aminoasiti
bulunan insan ADM’si 52 aminoasitten olusmaktadir. ADM vazodilatator ve
hipoatansif madde olan ‘kalsitonin geni iligkili peptid’ (CGRP) ile olan yapisal
benzerligi sebebiyle kalsitonin, CGRP ve amilin ailesine kabul edilmis ve aym
reseptorler lizerinden etkinlik gosterdigi saptanmustir (244-246). ADM biyolojik
etkilerini spesifik ADM reseptorleri (ADM1 ve ADM?2) ve CGRP1 reseptorleri
aracilig ile gerceklestirmektedir. En iyi bilinen CGRP/ ADM reseptor kompleksi
kalsitonin reseptor benzeri reseptér (CRLR)’diir. Bu reseptor hiicre membraninda
bulunan “reseptdr aktivasyonu modifiye edici protein (RAMP)” adl1 bir protein ile
fonksiyonel olabilmektedir. ADM sinyal iletiminde gorevli baska bir protein de
“‘reseptor komponent protein (RCP)’’dir. ADM1 reseptorleri ADM’ye daha spesifik
olup ADM2 reseptorleri daha gok CGRP’ye afinite gostermektedir. (247,248).

ADM bir¢ok dokuda sentez edilmekte ve salgilanmaktadir, ancak pankreas
endokrin hiicreleri ile adrenal medulla graniilleri disinda depolanmamaktadir (249).

ADM plazma membran enzimlerinden olan  metalloproteinazlar  ve
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aminopeptidazlarla par¢alanmaktadir. Dolasimdaki ADM’nin yarilanma dmriintin 20
dakika oldugu bildirilmistir. Plazma ADM seviyesinin aortada pulmoner arterden
daha disiik olmasi nedeniyle baslica klirensinin akcigerlerde oldugu
diistiniilmektedir (250). ADM periferik plazma disinda idrar, BOS, tiikriik, ter,
amnion sivisi, insan siitl ve umblikal ven kaninda saptanmistir (249,251). Birgok
dokuda yaygin olarak bulunan ADM konsantrasyonunun en yiiksek oldugu dokular
ise adrenal bez, hipotalamus ve 6n hipofiz, kalp, damarlar, akciger, 6zefagus, mide,
bagirsaklar, pankreas, bobrekler, uterus olmakla birlikte makrofajlar, safra kanali,
tikiiriik bezleri, epididimis, uterus, deri, kikirdak, plasenta, meme ve ter bezlerinde
de gosterilmistir (252). ADM’nin birgok dokuda bulunmasi multipl biyolojik
aktivitesinin oldugunu diisiindiirmektedir (250).

ADM diizeyi cinsiyet ve yas gruplar1 agisindan anlamli farklilik
gostermemektedir (249). Son yillarda yapilan bir ¢alismada ise ADM diizeyinin,
kadinlarda bel ¢evresi ve viicut kitle indeksi ile korele oldugu ve erkeklere gore daha

diisiik oldugu saptanmustir (253).

Kortikosteroidler, interlokin-1, Tiimor Nekrozis Faktorler (TNF-a ve B) ve
lipopolisakkaritler gibi proinflamatuar sitokinler, tiroid hormonlari, retinoik asid,
aldosteron (254-256), NA, anjiotensin Il, endotelin-1, ANP (257), bradikininler,
doku plazminojen aktivatorii (tPA), P maddesi ADM iiretim ve sekresyonunu stimiile
etmektedirler. Hiperglisemi (258) ve hipoksi (259) de ADM sekresyonunu stimiile
etmektedir. Ani stres, gerilim, oksidatif stres, fiziksel stimiilanlar, [FN-y ADM’nin
mesajci riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonunu arttirmaktadir (260,261). Tumor
growth factor-f1 (TGF-B1), trombin, vazoaktif intestinal peptid ise ADM’nin en
potent inhibitorleridir. Diger taraftan ADM aldosteronun, ang 11, endotelin-1 (262) ve
norepinefrinin etkilerini antagonize etmektedir. ADM’nin ayrica vaskiiler endotel
hiicrelerde Ang IT kaynakli doku faktorii ve plazminojen aktivatdr inhibitor tipl’i
inhibe ederek koagiilasyon ve fibrinolitik etkinin diizenlenmesine katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir (263). Adrenal medulla hiicrelerinden de bol
miktarda ve nikotinik reseptér uyarimina yanit olarak katekolaminlerle birlikte

salinmaktadir (249).

ADM’nin hem dolasimda bulunan bir hormon, hem de c¢esitli biyolojik
aktiviteleri olan lokal parakrin bir mediyator oldugu diisiiniilmektedir (264). ADM
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plazma diizeyi lokal ve sistemik inflamasyon ile sepsis sirasinda ylikselmektedir
(265). ADM’nin antiinflamatuar, bakterisidal ve lokal vazodilator etkisi ile
dokulardaki hipoksik hasar1 smirladigt ve sepsiste yararli olabilecegi ileri
stiriilmektedir (266). ADM tiimor hiicreleri i¢in bir bliylime faktoriidiir ve apoptozisi
azaltmakta, anjiojenez ile tiimor hiicre hareketliligini artirmaktadir (267) ve
ADM’nin proliferatif etkisi birgok kanser hiicre ¢esidinde goriilmektedir (268).
ADM pulmoner vazodilatasyon etkisi ile pulmoner arteryel basinci azaltmaktadir
(269). Inhale ADM kullanimmin asetilkolin, histamin ve antijenle indiiklenen
bronkokonstriiksiyonu azalttigi 6ne siiriilmektedir (270). ADM ana pulmoner
surfaktan olan fosfotidilkolin salininimi uyarararak surfaktan olusumuna da katkida
bulunmaktadir (249). Ayrica ADM’nin kemik dokusundaki anabolik etkileri
nedeniyle osteoporozun tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (271). ADM
diizeyi gastrik mukoza lezyonlarinda artmakta, ekzojen verildiginde HCI
sekresyonunu inhibe etmekte ve hasar1 azaltmaktadir (272). ADM’nin uterusta
antimikrobiyal, anjiogenez, antiapopitotik, lokal damarlarda ve diiz kaslarda gevseme
etkileri bulunmaktadir. ADM hamileligin belirli donemlerinde uterustaki kasilmalar
azaltmakta (273), erkeklerde ise intrakavernozal enjeksiyonu ile penis kan akimi ve
ereksiyonu arttirmaktadir (274). ADM fetoplasental doku, amnion sivisi, siitte de
bulunmaktadir ve fetal vaskuler yapiyi, maturasyon siireglerini diizenlemekte,

yenidoganin immiinolojik korunmasina katkida bulunmaktadir (275,276).

Renal dokuda, ADM voliim fazlaliginda santral etki ile AVP iiretimini inhibe
etmektedir (277). Mezenkimal hiicrelerde migrasyon ve proliferasyonu inhibe ederek
antioksidan etkide bulunmaktadir (278). ADM renal vazodilatasyona neden olup
bobrek kan akimi ile glomeriiler filtrasyon hizinmi arttirarak idrar miktar1 ve sodyum
atilmma katkida bulunmaktadir (279). Kronik bobrek yetmezliginde ve bazi
glomeriilonefrit tiplerinde saptanan plazma ADM konsantrasyon artiginin, iskemi
reperfiizyon hasarina karsi bobregi koruyucu etkisi ile iligkili olabilecegi ileri
stiriilmiistiir (280).

ADM vaskiiler duvardan da salinmaktadir ve parakrin ya da otokrin bir hormon
gibi etki ederek vaskiiler kasilma ile kan basincini diizenlemektedir. ADM nin genel
etkisi vazodilatasyon (281) olmakla birlikte Ang Il veya trombosit kaynakli biiylime

faktoriiniin  indiikledigi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu inhibe
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etmektedir (282). insanlarda intravendz ADM infiizyonu sistemik vaskiiler rezistansi
diistirerek hipotansiyon yapmakta ve kalp hizin1 artirmaktadir (283). ADM
diizeyinin; kalp hastalig1, hipertansiyon, arteriosklerozis, diyabet gibi oksidatif stresle
ilgili bircok hastalikta artmasinin dengeleyici bir etki olusturdugu, bu nedenle
ADM’nin antioksidan ve antihipertansif 6zellikli ideal bir tedavi ajani olabilecegi
ileri stiriilmiistiir (284).

Intraserebroventrikiiler olarak uygulanan ADM kortikotrop salgilatict hormon
iretimini aktive ederek HPA’y1 stimiile ederken periferik uygulaninca ACTH’y1
azaltmaktadir. Santral ADM uygulaninca oksitosin sekresyonu stimiile edilmektedir
(285). ADM aldosteron salinimi (286) ile bazal ve glukozla stimiile olan insiilin
sekresyonunu ise inhibe etmektedir (287). ADM plazma diizeyi diyabetes mellitus
(DM) tanist olanlarda yiiksek saptanmakla birlikte diyabetik komplikasyonu olan
hastalarda daha da yiiksek bulunmaktadir (288). Bir ¢alismada ise diyabetik nefropati
gelisen hastalar disinda plazma glukoz seviyesi ve HbAlc diizeyi yiiksek olan DM
tanil1 ile saglikli insanlarin plazma ADM diizeylerinde belirgin bir farklilik
bulunmamustir (289).

Omental adipoz doku, obeziteyle iliskili hastaliklarda ve metabolik sendromun
patofizyolojisinde rol oynamaktadir, ayn1 zamanda omental adipoz dokudan ADM
ekpresse edilmesi nedeniyle VKI, bel gevresi, sistolik TA, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL), trigliserid gibi metabolik sendrom parametreleriyle iliskili oldugu
bildirilmistir. Omental adipoz dokunun metabolik sendrom komplikasyonlarina
katkida bulundugu hem de ADM sekrete ederek metabolik sendroma karsi islev
gordiigi ileri striilmistir (290). Ratlarla yapilan ¢alismalarda adipoz dokuda da
ADM mRNA’smimn bulundugu (291) ve normal diyetle beslenenlere gore yiiksek
yaglt diyetle beslenen ratlarda daha fazla ekspresse edildigi gosterilmistir (292).
Insanlarda ise plazma ADM diizeyi ile viicut kitle indeksinin korele oldugu ve obez
kadinlarda zayiflara gore diizeyinin daha yiiksek oldugu (293) hipokalorik diyetle
beslenilmesiyle viicut agirligindaki azalmayla diizeyinin azaldigi bildirilmistir (294).
ADM diizeyinin obezitede arttig1, adipositten sekrete edilen ADM 'nin lipolizde etkili
oldugu gosterilmistir (295). Bir ¢alismada familyal kombine hiperlipidemi tanisi olan
kisilerde ve fenofibrat ya da atorvastatin tedavisi alan bu kisilerde ADM diizeyinde

onemli degisiklik saptanmamis, ayrica bu hastalarda ADM ile diisiik dansiteli
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lipoprotein (LDL) ve HDL arasinda negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur
(296).

ADM ve reseptorleri; SSS’de ozellikle talamus, hipotalamus, serebellum,
hipofiz, koroid pleksus, pons, medulla oblangata ve serebral kortekste bulunmaktadir
(297,298).

ADM serebral iskemi sonrasi vaskiileriteyi yenilemesi ve nérogenezi arttirmasi
ile noroprotektif etki gdstermektedir (277). ADM nin serebral damarlarda nitrik oksit
sentaz aktivitesi sonucu indirekt nitrik oksit iiretim artis1 ve dogrudan cAMP nin artis
etkisi ile vazodilatasyon meydana geldigi, sonugta serebral kan akiminin arttig
belirtilmektedir (299,300). Serebral iskemide ADM’nin bolgesel kan akimini
arttirdigi, iskemik beyin hasarimi azalttigi ve kollateral dolasimi artirarak iskemik
beyin hasarin1 6nlemede rol aldig1 diisiiniilmektedir (301). ADM siiperoksit {iretimini

azaltarak da noronlar1 iskemiden korumaktadir (302).

ADM’nin spinal reflekslerde nosiseptif bir modiilatér oldugu, yiiksek kognitif

seviyelerde analjezik rolii olabilecegi bildirilmistir (303).

Ratlarda yapilan c¢aligmalarda, ADM eksikliginde hiperaktivite, motor
koordinasyon bozuklugu ve anksiyete belirtileri saptanmistir, bunun ADM’nin

santral sinir sisteminde noroprotektif roliiyle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(304).

ADM santral etkisi ile su ve tuz alimini inhibe etmekte, idrar miktari, idrarla
Na+ ve K+ atilimin1 artirmakta, ayn1 zamanda gastrik motiliteyi azaltmaktadir (305).
ADM ratlarda ventrikiil i¢ine uygulaninca CGRP reseptorleri araciligiyla doza
bagimli olarak istah1 azaltmistir (306). Diisiik doz ADM kan basinci {izerine anlamli
bir etki olusturmamakta ve istahi azaltmaktadir, yiiksek dozda ise istah ve su alimi

inhibisyonundan ¢ok hipertansiyona neden olmaktadir (249).

ADM endotel permeabiliteyi azaltmakta, serebral transendotelyal elektriksel
rezistansi arttirmakta ve endotelyal hiicrelerde cAMP artis1 ile kan beyin bariyerinin
regiilasyonuna katkida bulunmaktadir (307). ADM’nin santral sinir sistemindeki
etkisi lokal iiretiminin yani1 sira kan beyin bariyerinin olmadig1 area postrema
araciligiyla dolasimdan beyine gegerek olmaktadir. ADM periferdeki hipotansif ve

sistemik vaskiiler rezistansta azalma etkisinin tersine, intraserebroventrikiiler
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uygulanmasi ile sempatik sinir sistemi aktivasyonuyla kalp hizi ve kan basincini

arttirmaktadir (308).

Psikiyatrik hastaliklarda ADM diizeylerini degerlendiren ¢alismalarda saglikli
kontrol grubuna gore; depresif bozukluk (309), bipolar bozukluk manik epizod (310),
sizofreni (311,312) ve otizmde (313) yiiksek, 6- 16 yas araligindaki DEHB tanisi
alan kisilerle yapilan bir calismada ise diisiik diizeyde saptanmis ve bu sonugla
iliskili ~ olarak  yeterli noroprotektan etkinlik saglanamamasinin  DEHB

etyopatogenezinin olasi mekanizmalardan biri olabilecegi one siiriilmiistiir (314).

Adiponektin

Adiponektin, farkli gruplar tarafindan Gelatine Binding Protein 28 (GBP28),
Adiposit Complement Related Peptit (Arcp 30), Adiposit Most Abundant Gene
Transkript 1(apM1) ve Adipo Q olarak adlandirilmistir (315). Kromozom 3g27
bolgesinde AMP1 (AdipoQ) geni tarafindan kodlanmaktadir (316). Adiponektin
yapisal olarak kollajen, kompleman faktér ve TNF-a ile benzerlik gostermektedir
(317). 247 aminoasit iceren bu protein; sinyal kismi, kollajen benzeri kisim ve C-
terminal globuler kisim olmak iizere li¢ bolgeden olugmaktadir (315). Adiponektin
kompleman faktéor Clq ailesine ait, 28 kDa bir proteindir. Bu molekiil 6nce
homotrimerlerden olusmakta, bu homotrimerler de daha sonra multimerik
komplekslere donlismektedir. Serumda trimer ve hekzamer yapida diisiik molekiiler
agirlikli, oligomer yapida orta molekiiler agirlikli ve multimer yapida yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektin (HWMA) olarak bulunmaktadir (318,319). Yiiksek
molekiiler agirlikli adiponektinin diisiik molekiiler agirlikli adiponektinlere gore daha

aktif oldugu gosterilmistir (320).

Adiponektin matiir adipositler tarafindan salgilanmakta, adiposit farklilagmasi
esnasinda ekspresyonu ve salinimi artmaktadir. Adiponektin, subkutan yag
dokusundan viseral yag dokusuna oranla daha fazla salgilanmaktadir. Adiponektinin
Adipo R1 ve Adipo R2 olmak iizere iki reseptorii bulunmaktadir (317). AdipoR1 ve
AdipoR2 reseptorleri kas dokusunda benzer oranlarda eksprese edilmekte ve her iki

reseptor de PPARa aktivasyonu ile yag asiti oksidasyonuna neden olurken, hiicre ici
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gukoz alimi sadece AdipoR1 aktivasyonu ile olmaktadir. AdipoR1 iskelet kasinda,
AdipoR2 karacigerde yaygin olarak eksprese edilmektedir ve AdipoR2 aktivasyonu
sonrasinda glukoneogenezin baskilanmasi ile yag asidi oksidasyonu meydana
gelmektedir (321). Farkli beyin bolgelerinde farkli adiponektin reseptorleri eksprese
edilmektedir (322). T-cadherin de hekzamerik ve yiiksek molekiiler agirlikli
adiponektin igin reseptor ozelligi gostermektedir (323). T-cadherinin sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve kas doku dahil olmak {izere yaygin bir dagilimi
bulunmaktadir. Adiponektinin birgok sitokinden ¢ok daha fazla oranda dolasimda
bulunmasi nedeniyle bazi fizyolojik rollerinin reseptdrler araciligi ile olmadigr ileri
stiriilmektedir (324). Adiponektin yag dokusu disinda kardiyomiyosit (325) kemik
(326) ve fetal dokularda (327) da iiretilmektedir.

Adiponektinin metabolizmas1 ve klirensiyle ilgili bilgiler tam olarak
bilinmemektedir. Fare g¢alismalarinda, molekiiliin plazmada indirgenip, proteolize
ugrayarak aktif hale gectigi gosterilmistir (328).  Adiponektin Klirensinde
bobreklerin énemli bir roliiniin oldugu diistiniilmektedir (329). Adiponektin yapim
ve/ veya salinimi insilin like growth factor-1 (IGF-1) ile uyarilmakta,

glukokortikoidler,  adrenerjik agonistler ve TNF-a ile inhibe edilmektedir (330).

Cinsiyetler arasindaki adiponektin diizeyindeki farklilik  oligomerik
kompleksler arasinda da bulunmaktadir. Cesitli ¢calismalarda kadinlarda erkeklere
gore HMWA daha yiiksek diizeyde bulunmustur (331-333). Farelerle yapilan
calismalarda, serum HMWA diizeyinin disilerde daha yiiksek oldugu, ancak orta ve
diisiik molekiiler agirlikli formlarin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi ve fare
adipositleri lizerinde testosteronun selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettigi

bildirilmistir (334).

Yasin adiponektin diizeyine etkisi ile ilgili sonuglar ¢eligkilidir, hormonal
degisimlerin oldugu yas araliklarinda farkliliklarin ortaya c¢ikabilecegi ileri
siriilmektedir (335). Literatiirde yas ile adiponektin diizeyinin iligkisiz oldugunu

(336) ya da arttigin1 (335,337) bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Adiponektin diizeyinin etnik gruplarin arasinda degisiklik gosterdigi, katkas
kokenlilere gore Afrikali-Amerikalilarda daha diisiik adiponektin ortalama diizeyi

bildirilmis (338,339), Bati Afrikalilarda yas ve serum lipid diizeyinden bagimsiz
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olarak renal fonksiyonlarla iligkili olabilecegi belirtilmistir. Adiponektinin renal

fonksiyonlar i¢in biyomarker olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (340).

Adiponektin insiilin duyarliligi ve glukoz toleransimi arttirmaktadir (341).
Insiilin tedavisinin adiponektin gen ekspresyonunu baskiladig, insiilinin adiponektin
mRNA diizeyini doza ve zamana bagimli olarak azalttigi bildirilmektedir (342).
HMWA’nin insiilin direnci ile tip 2 DM’a kars1 da koruyucu rolii bulunmaktadir.
Plazmada HMWA miktarinin azalmasi ve insulin direnci ile tip 2 diyabet meydana
geldigi belirtilmektedir (343). Metabolik sendrom ve insiilin rezistansinda diisiik
HMWA ile HMWA/ Total adiponektin diizeyleri bildirilmekte (344,345), HMWA
diizeylerinin insulin direnci ve iligkili hastaliklar (metabolik sendrom, tip 2 DM,
obezite vb.) i¢in daha duyarli bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmekte (344) ve insiilin
direnci ile metabolik sendromu belirlemek i¢in sadece HMWA o6l¢limiiniin en az
HMWA/ Total adiponektin orani kadar giice sahip oldugu belirtilmektedir (345).
Adiponektin lipid sentezi ve karacigerde glukoz tretimini azaltir, kan glukoz ve
serbest yag asidi diizeyini diislirtir. Kas dokuda trigliserid (TG) iiretimini azaltirken
yag oksidasyonunu ve enerji harcanmasini arttirir. Adiponektinin sentez ve
sekresyonu asir1 kalori aliminda azalmaktadir (347). Cesitli ¢aligmalarda; plazma
adiponektinin sistolik (sTA) ve diyastolik kan basinci (dTA), VKI, aglik plazma
glukozu, insiilin, insiilin direnci, toplam kolesterol (TK) ve LDL, TG diizeyleri, bel
cevresi ile negatif; yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyir ile de pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (347-349). Saglikli Kamerunlularda yapilan
bir ¢alismada, adiponektin diizeyi anlaml olarak yas ile pozitif korele ve insiilin, TG
diizeyleri, VKI, bel gevresi, bel-kal¢a orami, viicut yag yiizdesi ile negatif korele
bulunmus, ancak kan basinci ile aralarinda anlamli iliski saptanmamustir (350).
Cesitli ¢alismalarda adiponektin diizeyinin VKI arttikca azaldign (351), viicut
agirh@inda azalma ile arttign gosterilmistir (352). Literatiirde VKI ve adiponektin
diizeyi arasinda negatif korelasyon daha sik bildirilse de iliski saptamayan ¢alismalar
da bulunmaktadir (353,354). HMWA’nin da VKI ile ters korele oldugu
bildirilmektedir (331). Total adiponektin ve multimerleri ile metabolik sendrom
iliskisinin incelendigi bir ¢calismada ise; total adiponektin, HMWA ve HMWA/ Total
adiponektin orani ile santral yag dagilimi arasinda anlamli iligki saptanmig ancak

toplam viicut yag kiitlesi ve VKI ile arasinda bir iliski gdsterilmemistir. Toplam yag
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kiitlesi kontrol edilerek yapilan analizde de bel ¢evresi Olgiimii ile total adiponektin
ve HMWA ile arasinda anlamli iliski bulunmustur (346). Diyabetik olmayan
Kamerunlularda yapilan bir g¢alismada; bel c¢evresi ile adiponektin arasinda,

kadinlarda iligski bulunmazken erkeklerde ters korelasyon saptanmustir (353).

Adiponektin, insiiline cevap olarak artmakta, iskelet kasindaki serbest yag
asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insiilin etkisinden korumay1 saglamaktadir.
Fagositoz aktivitesini, makrofajlardan TNF-a salinimini ve makrofajlarin kopiik
hiicrelerine doniisiimiinii inhibe etmektektedir. Vaskiiler diiz kaslarda depolanmakta
ve damar duvarini koruyarak kalp damar sagligin1 korumaya katkida bulunmaktadir
(355). Adiponektinin endotelyal hiicreler ve makrofajlarda antiaterojenik ve
antiinflamatuvar etkisi nedeniyle aterosklerozda protektif rolii bulunmaktadir (356).
Anginas1 ve kronik kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek adiponektin diizeyinin

mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir (357,358).

Adiponektinin beyinde bulunan reseptorleri ile néroprotektif aktiviteye sahip
oldugu bildirilmektedir (359). Adiponektinin HPA iizerindeki etkilerinin stres
cevabinda rolii oldugu diistiniilerek psikiyatrik bozukluklarda da arastirilmaktadir
(360,361). Kanda bulunan adiponektinin, tiim vaskiiler duvarlar ile iliskisi
bulunmaktadir ve bu iliski ile antiaterojen 6zellik gdstermektedir. Beyin yogun
vaskuler aga ve kanlanmaya sahiptir. Anksiyete ve depresyonda sitokinler artarken
adiponektin diizeyinin azaldig1 saptanmistir. Adiponektin OKB, panik bozukluk,
depresyon, demans, alkol bagimliligi, uyku bozuklugu, bipolar bozukluk ve
anoreksiya nervoza gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda ¢alisilmistir (356, 360, 362).
Adiponektin diizeyleri; konversiyon bozuklugu (363), blumiya ve anoreksiya
nervozada (364, 365) yiiksek olarak ve major depresyon (366), c¢ocukluk cagi
travmast (367), OKB (360, 368), panik bozukluk (369), tikinircasina yeme
bozuklugu (365), gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda diisiik olarak bulunmus, 1liml
kognitif bozukluk ve Alzheimer (370-372), otizm (373,374), sizofreni (375-377),
bipolar bozuklukta (378,379) ise degisken sonuglar bildirilmistir. DEHB’de yapilan
calismalarda da degisken sonuglar gosterilmistir. Tedavi almayan DEHB tanili
cocuklarla yapilan bir ¢alismada, vaka grubunda kontrollere gore plazma adiponektin
diizeyi diisik saptanmis ve DEHB olan kisilerde obezitenin temelinde yatan

mekanizmanin azalmis adiponektin diizeyinin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (380).
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DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerle yapilan bir ¢calismada; adiponektin diizeyi DEHB’li
olgularda kontrollere gore anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulunmus, ayni
calismada DEHB olgularinda, iki aylik metilfenidat tedavisi sonrasinda ise anlamli
olarak yliksek bulunmus, bu sonucun DEHB’1i kisilerde metilfenidat tedavisine bagh
gelisen istah azalmasi ve/ veya kilo kaybindan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(154). Bipolar bozuklukla DEHB tanis1 olan eriskinlerde lisdeksamfetamin dimesilat
kullaniminmi inceleyen bir c¢alismada, adiponektin diizeylerinde anlamli degisiklik
saptanmamustir (381). Total adiponektine gore HMWA diizey 6l¢limiiniin psikiyatrik
hastaliklarda daha sensitif oldugu ve HMW A’ nin psikiyatrik hastaliklarin patogenezi
ile komplikasyonlarda spesifik bir roliiniin olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica
DEHB ig¢in adiponektin ve HMW formunun nonspesifik olsa da sensitif bir marker
olabilecegi, adiponektinin biyomarker olmasinin yaninda potansiyel tedavi i¢in hedef
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Eriskin DEHB tanili kisilerle yapilan bir ¢alismada,
hastalarda serum total adiponektin, HMWA, HMWA/ Total adiponektin diizeyi
diisiik bulunmustur. HMWA/ Total adiponektin diizeyinin DEHB semptomlar: ile
giiclii korelasyonun oldugu bildirilmistir (382).

Oreksinler

Oreksinler (hipokretinler) 1998 yilinda hipotalamusta eksprese olan mRNA’lar
izerinde calisan ve G-protein bagli yetim reseptdrlerin endojen ligandlar iizerinde
calisan farkli iki grup tarafindan kesfedilmistir. Bu molekiile, De Lecea ve
arkadaslar1 hipotalamustaki yerlesimleri ve sekretin peptidine olan sekans
homolojileri nedeniyle hipokretin (383), Sakurai ve arkadaslar1 ise hipotalamustan
izole edilmeleri ve intraserebroventrikiiler yolla uygulandiginda besin tiiketimini
uyarma etkisi nedeniyle Yunanca’da istah anlamina gelen “orexis” kelimesinden
esinlenerek oreksin adin1 vermislerdir (384). Prepro-oreksin’den proteoliz ile 33
aminoasit igeren oreksin A (OXA) (hipokretin 1) ve 28 aminoasit igeren oreksin B
(hipokretin 2) olusmaktadir (385). Esas fizyolojik etkiyi OXA gostermektedir (386).
Oreksin A’nin, oreksin B’ye gore fizyolojik stabilitesi ve yagda ¢oziiniirliigii daha

yiiksektir. Oreksin A yiiksek lipofilik 6zelligi ile kan-beyin bariyerini ge¢gmektedir
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(387). Oreksin B’nin, oreksin A’dan daha fazla uyanikligi sagladigi, besin alinmasi

tizerine daha az etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (388).

Oreksin iireten noronlar; MSS’de hipotalamustaki dorsomedyal hipotalamik
cekirdek, perifornikal ¢ekirdek, LHA olmak {izere smirli bir bolgede olmalarina
ragmen Ozellikle olfaktor bulb, serebral korteks, talamus, hipotalamus, beyin sap1 ve
omuriligin hemen tiim seviyelerinde olmak iizere SSS boyunca genis sekilde projekte
olurlar. Bu genis projeksiyon ile oreksinlerin bircok sistem iizerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Oreksin sinirleri hipotalamik yapilar disinda, serebral korteks,
talamus, sirkumventral organlar, limbik sistem ve ozellikle lokus lokus seruleus ve
rafe nukleusta yerlesik durumdadir (388). Oreksin A en fazla paraventrikiiler
niikleus, arkuat niikleus ve dorsamedial hipotalamik niikleusta eksprese edilmekte,
Oreksin B ise hipotalamusta daha az eksprese edilmektedir (389). Oreksin A
mRNA’s1 en fazla ventromedial hipotalamik niikleusta, Oreksin B mRNA’s1 ise en
fazla paraventrikiiler hipotalamik niikleusta bulunmaktadir (390). Orexin-1 reseptor
(OX1R) ve orexin-2 reseptor (OX2R), oreksinlerin G protein kenetli reseptorleridir
ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunda artis yaparak etki gostermektedirler.
OXI1R’nin afinitesi oreksin A’ya oreksin B’den daha yiiksektir, OX2R’nin afinitesi
ise her iki molekiile esit orandadir (391,392). Hipotalamusta OX1R mRNA en fazla
ventromedial hipotalamik niikleusta (VMH), OX2R ise LHA, perifornikal alan,
paraventrikiiler niikleus, tiilberomamillar niikleus ve arkuat niikleusta yogun olarak
eksprese olmaktadir (393). OXIR ekspresyonu olan diger beyin bolgeleri arasinda
serotonerjik ndronlarn Onemli merkezi olan rafe nukleusu ve noradrenerjik
noronlarin énemli merkezi olan lokus seruleus da bulunmaktadir. OX2R mRNA’s1
da beyindeki 6diil sistemi ve dopamin salinimiyla iliskili olan nukleus akumbenste ve
hafiza- dikkat gibi islevlerle iliskili olan bazal 6n beyin yapilarinda bulunmaktadir
(394,395). Hipofiz bezinde ise her iki oreksin reseptorii de eksprese olmaktadir
(396). OX1R daha ¢ok enerji dengesi ve beslenme, OX2R ise uyku ve uyaniklik
islevi lizerine etki gostermektedir (397). Oreksinler ve reseptorleri SSS disinda kalp,
akciger, tiroid bezi, adipoz doku, mide, bagirsak, pankreas, adrenal bez, bobrek,
karaciger, kas dokusu, genital sistem gibi periferik dokularda da bulunmaktadir
(386,391,398).
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Oreksinlerin temelde yeme davranisi ve uyku-uyaniklik diizeni lizerine etkileri
olmakla birlikte, néroendokrin diizenleme, gastrointestinal ile kardiyovaskiiler sistem
kontrolii, sivi dengesi, tireme fonksiyonu, agri iletimi, motor kontrol (399) enerji
homeostazi, otonomik fonksiyonlar (400) strese cevabin ve 6diil mekanizmalarinin

(401) diizenlenmesinde de etkili oldugu bildirilmistir.

Oreksin noronlar1 katekolamin, serotonin ndronlarindan uyar1 almakta, LHA
noronlar ile etkileserek melanin konsantre edici hormon iiretimi ve leptin reseptor
ekspresyonunda fonksiyon gostermektedir (402-404). Farelerle yapilan bir
calismada, serotoninin, 5-HT1A reseptorleri iizerinden oreksin ndoronlarini
hiperpolarize ettigi gosterilmistir (405). Oreksinin katekolaminlerle iligkisiyle ilgili
calismalarin sonuglan tutarsizdir. Bir ¢alismada noradrenalinin, oreksin noronlarini
depolarize edip, uyarilmis hale getirdigi saptanirken (402), baska bir ¢alismada ise
katekolaminlerin, oreksin noronlarint a2-adrenoreseptor araciligi ile direkt veya

indirekt olarak inhibe ettigi bildirilmistir (406).

Santral oreksin uygulanmasiyla arteriyel kan basinci ve kalp atim sayisinin
arttig1 belirtilmektedir (407). Oreksinlerin susama ve sivi kontrolii iizerine etkisi
degerlendirildiginde, ratlarda oreksin A’nin oreksin B’ye gore daha fazla,
anjiyotensin II’den ise daha az etki gostererek su alimini arttirdiklart gosterilmistir
(408). OXA’nin intraserebroventrikiiler uygulamasi ile HPA’y1 aktive ederek
plazmada CRH hormon, ACTH, vazopressin, kortikosteron ve epinefrin seviyeleri
artmaktadir (409,410). Ratlarda OXA uygulanmasi ile glukagon saliniminin arttigi,
insiilin salmiminin azaldig bildirilmistir (411). Ratlarla yapilan ¢alismada OXA,
hipotalamik tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) ve TSH diizeylerini diistiriirken,
tiroid hormon diizeyini etkilememistir (412). Baska bir ¢alismada ise hipertiroidi
tanili hasta grubunda kontrol grubuna goére oreksin A diizeyi diisiik bulunmustur
(413). Oreksinler noroendokrin etki olarak ayrica plazma prolaktin ve bilyliime

hormon diizeylerini diistiriirken LH diizeyini yiikseltmektedir (397).

Strese maruz kalinan durumlarda hipotalamustaki oreksinerjik ndron aktivitesi
ve serebrospinal sivida OXA konsantrasyonunun arttigr bildirilmistir  (414).
Oreksinler, panik ve korku gibi akut stres durumlarinda da kardiyorespiratuar

cevaplara neden olmaktadir (415,416). Ratlarla yapilan caligmalarda da oreksin
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reseptor antagonistlerinin akut stres durumunda ortaya ¢ikan hipertansiyon, tagikardi
ve renal sempatik uyarilma gibi artmis stres cevaplarini azalttigi gosterilmistir

(417,418).

OXA vagal yolla gastrik asit sekresyonunu stimiile etmekte, vagal kontrolden
bagimsiz olarak ise duodenal bikarbonat sekresyonunu uyarmaktadir. Mideden HCI,
pankreastan bikarbonat salgilanmasini arttirmaktadir. Reseptorleri tiim bagirsak
bolgelerine dagilmistir. Oreksinler ve ndronlar1 barsakta submukozal ile miyenterik
pleksuslarda bulunmakta ve intestinal motiliteyi diizenlemektedir. Oreksinler
adrenokortikal hiicreleri aktivite etmektedir. Oreksin reseptoriiniin sigan overinde
eksprese oldugu ve ovulasyonda fonksiyon gosterdigi bildirilmistir. OXA nin plazma

diizeyleri metabolik duruma gore degiskenlik gostermektedir (386).

Oreksin ndronlart; glukoz, ghrelin, leptin gibi periferik metabolik sinyaller ile
beslenme durumunu direkt olarak algilamaktadir. Prepro-oreksin  mRNA
ekspresyonu kan glukoz diizeyi ile negatif korelasyon gostermektedir. Oreksin néron
ablasyonu olan farelerin gida aliminda azalma ve narkoleptik davranig bozuklugu
gosterdigi bildirilmistir (419). Tim bunlar sonucunda oreksinin, enerji durumu ve
uyaniklik arasinda baglanti saglayan onemli bir faktoér oldugu diisiiniilmektedir
(393). Diisiik plazma glukoz diizeyi, sindirim sisteminde besin yoklugu gibi
durumlar oreksin noronlarini stimiile etmektedir. Oreksin noronlarinin, serum glukoz
diizeyinin diismesi ile stimiile olan ve tokluk sinyalleri ile inhibe olan LHA
noronlarinin  bir alt kiimesi olabilecegi ileri siiriilmektedir (420). Glukozun
inhibisyon etkisinin tersine, aminoasitler oreksin ndronlarinin elektriksel aktivitesini
stimiile etmekte, yag asitleri ise oreksin noronlarinin aktivitesini etkilememektedir
(421). Oreksinin glukoz homeostazi i¢in santral ve periferik hormonal aktivitelerin
koordinasyonunda diizenleyici roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (386). OXA’nin
glukoz geri alimini, lipid depolanmasini ve adiponektin sekresyonunu stimiile
ettikleri gosterilmistir (422). Bir ¢alismada oreksinin yiiksek yaglh diyet ile
indiiklenen obezite, insiilin direnci ve hiperlipidemiye kars1 diren¢ gelismesine yol
actig1 ileri siiriilmistlir (423). Cesitli calismalarda oreksin eksikliginin glukoz
intoleransi, insiilin direnci ve obeziteye neden oldugu ileri stirilmistiir (424,425).
Oreksinler aclig1 aktive ederek, istahi arttirarak ve doyma hissini azaltarak besin

alimin1 arttirmaktadir. Yapilan c¢alismalarda besin aliminin oreksin eksikliginde
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azaldigi, ekzojen oreksin uygulanmasinda ise arttigi gosterilmistir (391,426). LHA
icerisinde, besin alimini stimiile eden bir peptid olan NPY nin ndronlart ve oreksin
noronlar1 arasinda baglantt bulunmaktadir (427). NPY’nin Y1 ve Y5 reseptor
antagonistleri de oreksinin stimiile ettigi besin alimini azaltmaktadir (428). NPY
ndronlarmin oreksinler tarafindan uyarilmasi (429) nedeniyle oreksinin besin alimi
tizerindeki etkisini NPY tizerinden gergeklestirdigi diisiiniilmektedir (430). Ratlarla
yapilan ¢alismalarda; oOzellikle OXA’nin oreksinlerin intraserebroventrikiiler
uygulanmasi ile doza bagimli olarak besin alimmi artirdigi (384) ve OXA
antikorunun beslenme davranigini inhibe ettigi bildirilmistir (431). Segici bir OX1R
antagonisti olan SB-334867- A’nin gece beslenmesi ve OXA’nin indiikledigi
beslenmeyi inhibe ettigi gosterilmistir (432). OXA gida aliminmi arttirirken ayni
zamanda enerji harcanmasini da arttirmakta, boylece kilo alimina engel olmaktadir
(433). OXA’nin kronik uygulanmasi ratlarda obeziteye neden olmamaktadir.
Oreksinlerin viicut agirliginin uzun siireli korunmasindan c¢ok beslenmenin kisa
siireli  diizenlenmesinde roliiniin oldugu disiiniilmektedir. Ratlarda kronik
intraserebroventrikiiler infiizyon ile OXA’nin giin i¢i yemek alimini artirip gece
alimini azaltarak normal sirkadiyen beslenme davranigini da bozdugu gosterilmistir
(434,435). Limbik sistemin uyarilmigliktaki rolii nedeniyle oreksinin limbik sisteme
olan projeksiyonlart da Onemlidir. Oreksin sisteminin limbik yapilara
projeksiyonlari, yemenin duygusal yoniiniin regiilasyonunda o©nemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (436,437). Oreksinlerin hiperfajik etkisinin
uyaniklik siiresinin artisina bagli olarak ortaya ¢iktigi, uyanik kalinan siirenin
artisinin enerji agigina neden oldugu ve bu agigin kompanse edilmesi i¢in besin

aliminin arttig1 ileri stiriilmektedir (426).

Oreksinlerin metabolik etkilerinin de sirkadiyen faza uyumlu ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (438). Oreksin néronlar1 lokus seruleus ve tiiberomamiller nukleus gibi
uyanikligi saglayan beyin bolgelerini innerve edip aktif hale getirmektedir (440).
Oreksinlerin en 1yi gosterilen etkisi uyku/ uyanikligin diizenlenmesidir. Ratlarin
ventrikiillerine oreksin uygulandiginda uykuda non-REM ve REM diizensizliginin
azaldigi, uyanikligin arttigi gosterilmistir (439). Oreksinler tarafindan histaminerjik
noronlarin aktivasyonun da uyarilma ve uyaniklik diizenlenmesi i¢in Onemli

olabilecegi belirtilmektedir (441). Histamin 1 reseptorleri (HIR), uyaniklik
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diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. HIR agonistleri uykuyu ve yiyecek
tiketimini azaltmaktadir (442). Otoinhibitor H3R antagonistleri de uyanikligi
diizenlemektedir (443). In vitro OXA uygulamasi histaminerjik noronlarin ateslenme
hizin1 artirmakta, REM uykusunu doza bagimli olarak baskilamakta, yavas dalga
uyku episodlarinin siire ve sayisinin azalmasinda rol oynamaktadir (444-446).
Oreksin eksikligi olan farelerde (419) ve OX2R geninde mutasyon goriilen
kopeklerde narkolepsi benzeri olay olusmustur (447). Gindiiz asir1 uyuklama,
katapleksi, uyku paralizisi ve uyku baslangic1 ile iliskili haliisinasyonlar ile
karakterize olan katapleksili narkolepside oreksin ndronlarinin eksikligi ve genetik
bozukluklar1 gosterilmistir. Bu da oreksin sisteminin uyku/ uyanikliktaki roliinii

desteklemektedir (127,448).

Ratlar ve maymunlarla yapilan ¢alismalarda, oreksinlerin santral ve sistemik
uygulanmasi ile lokus seruleustaki noradrenerjik hiicreler aktive olmaktadir ve
boylece bu molekiiliin uyaniklik, hafiza, dikkat ve 6grenme gibi islevlerde etkili
olabilecegi diistiniilmektedir (397). Medial prefrontal kortekste (mPFK) oreksinlerin
eksitator rolii gosterilmistir (449). mPFK asosiyatif fonksiyon ve dikkat ile iliskili
kortikal bir bolgedir. Oreksin eksikliginde mPFK disfonksiyonu gelisebilecegi ve
boylece hafiza ve dikkat eksikligi meydana gelebilecegi ileri siiriilmektedir (450).
Oreksin noronlart VTA’da kismen glutamaterjik aktivite ile DA ateslenmesini
diizenlemektedir. Oreksin DA néronlarini uyarmaktadir ve ratlarda santral uygulama
ile streotipi ve lokomotor aktivete de artis gozlenmistir (451). Oreksinin mezolimbik
DA sinyali lizerinde etkisinin oldugu, oreksin eksikliginde odiil devrelerinde
disfonksiyon meydana gelebildigi ve impulsif davramiglar ortaya c¢ikabildigi ileri
stiriilmektedir (452). Oreksin, sadece yemek i¢in olan istahin disinda madde koétiiye
kullanim1 gibi diger oOdiiller icin de istegi artirmaktadir. Oreksin noronlarinin
perifornikal ve dorsomedial hipotalamik alanda lokalize olanlarmin uyarilma ve
uyaniklikta, lateral hipotalamusta lokalize olanlarin ise beslenme davranislarini da
iceren 6diil sisteminde rolii bulundugu belirtilmektedir (453). Ratlarda kronik nikotin
tedavisi ile hipotalamik OXA baglanma bolgelerinin yogunlugu ve preprooreksinin
up regiilasyonu azalmaktadir. Sigaray1 birakanlarda istah artisinin oreksin sistemi ile

iligkisinin benzer etkilesimlerle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (454).
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Oreksin ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda incelenmistir; ¢calismalarda depresyon
(455-460), AN (461,462), alkol- madde bagimliligi (463,464) ve sizofrenide
(465,466) degisen; panik bozukluk (414,467), selektif REM uyku deprivasyonu
sonrasinda (468) artan, PTSB’de (469) ise azalan diizeyde sonuglar bildirilmistir.
Cesitli caligmalarda, DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerin kontrollere gore daha uykulu
oldugunun bulunmasi ve DEHB olan kisilerde obezite, tikanircasina yeme ve bulimik
davraniglarla birlikte olan yeme bozukluklariin beklenenden daha fazla oldugunun
belirtilmesi nedeniyle oreksinler ile DEHB’nin iliskili olabilecegi diisiinilmiistiir.
DEHB olan hastalarda, uyaniklik kontroliinde yer alan perifornikal ve dorsomedial
hipotalamik alanda lokalize olan oreksin néronlarinin hipoaktif, ayni1 zamanda lateral
hipotalamusta lokalize olup 6diil sisteminde goérev alanlarinin ¢ok aktif oldugu ileri
strilmistir. DEHB’de artan motor aktivitenin, lateral hipotalamustaki oreksin
sisteminin hiperaktivasyonu nedeniyle beslenme davraniginin asir1 stimiile olmasina
bagli bir mekanizmasi olabilecegi belirtilmigtir. DEHB hastalarinda; OXIR
antagonistlerinin anormal yeme davranigi tedavisinde, OX2R agonistlerinin ise
uyanikligr arttirmada kullanilabilecegi, oreksin reseptdr agonistlerinin dikkat ve
hiperaktivite iizerine etkileriyle birlikte uyanikligin arttirilmasi i¢in 6nemli tedavi
secenekleri olusturabilecegi one siiriilmistiir (127). Bildigimiz kadartyla literatiirde

heniiz oreksinlerin DEHB ile iligkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada DEHB tanist alan kisilerde HMWA, ADM, ghrelin, OXA
molekiillerinin  diizeyleri incelenereck DEHB etyopatogenezindeki rollerinin

arastirilmasi amacglanmustir.
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GEREC VE YONTEM

ORNEKLEM

Vaka grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan, 18-60 yas arasi, her iki cinsiyetten, DEHB tanis1 alan 42
eriskin ve saglikli 46 kisi ¢alismaya dahil edilmistir.

Hasta Grubu Icin Dahil Olma Kriterleri

1. DSM 1V tani kriterlerine gére DEHB tanis1 almis olmasi,
2. Hasta yasinin 18 - 60 arasinda olmasi,
3. Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay

vermis olmasi,

4. Okuma-yazmasi olmasi,

Hasta Grubu i¢cin Dislama Kriterleri

1. Son bir hafta i¢cinde enfeksiyon tablosu ya da eslik eden kronik tibbi
hastalig1 olmasi,
2. Klinik olarak mental retardasyon/ demansiyel bozuklugu olmasi,
Psikotik bozuklugu olmasi,

Organik nedene bagli psikiyatrik bozuklugu olmasi,

Alkol- madde bagimlilig1 olmasi,

3

4

5. Bipolar bozukluk tanis1 olmasi,

6

7 Organik hastalik nedenli kronik ila¢ kullanim1 olmasi.
8

Psikostimiilan ila¢ kullaniminin olmasi
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Saghkh Kontrol grubu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da arastirmaya dahil olma
kriterlerini karsilayan, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi saglik personeli ve
yakinlar1 arasindan secilmis, 18—60 yas arasi, her iki cinsiyetten, sagliklt 46 kisi

eriskin calismaya alinmistir.

Saghkh Kontrol Grubu i¢in Dahil Olma Kriterleri

1. DSM 1V tam kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik rahatsizlik
tanis1 almamasi,

2. Yasimin 18 - 60 arasinda olmasi

3. Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra katilmak i¢in onay

vermis olmasi,

4. Okuma- yazmasi olmas.

Saghkh Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri

S. Son bir hafta i¢cinde enfeksiyon tablosu ya da eslik eden kronik tibbi
hastalig1 olmast,

6. Klinik olarak mental retardasyon/ demansiyel bozuklugu olmasi,

7. DSM 1V tam kriterlerine gore herhangi bir psikiyatrik rahatsizlik
tanis1 almasi

8. Alkol- madde bagimliligi olmasi.

YONTEM

Aragtirma, Eyliil 2015 ve Mart 2016 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda yiiriitilmistiir.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dal1 Poliklinigi’ne
basvuran hastalar ve kontrol grubundan katilimcilara arastirmaci tarafindan DSM-IV
tan1  kriterlerine gore yar1 yapilandirilmig goriisme yapilmig, tlim gruplara

sosyodemografik ozelliklerin detayli olarak sorgulandigi yar1 yapilandirilmig
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sosyodemografik soru formu uygulanmis ve yazili onay alinmistir, DSM-IV’e dayali
eriskin DEB/ DEHB tan1 ve degerlendirme envanteri, Wender-Utah Derecelendirme
Olgegi, Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi,
Barrat Diirtiisellik Olgegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, Hamilton
Anksiyete Degerlendirme Olgegi, Yeme Tutumu Testi yapilmistir. Olgeklerin
tamamlanmasindan sonra vaka ve kontrol grubundaki kisilerden gece yarisindan
itibaren 12 saatlik aclik sonrasinda 5 ml vendz kan 6rneklerinde ELISA ydntemi ile
serum HMWA, ADM, ghrelin, OXA diizeyleri, ayrica kan glukoz, insiilin, TK, HDL,
LDL, VLDL, TG diizeyleri ¢alisiimis ve kisilerin bel ¢evresi, kan basinci, boy, viicut

agirhigr 6lgiimleri yapilmistir.

Viicut Kitle Indeksi (VKI) viicut agirliginmm boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle (kg/m2) elde edilmistir. Katilimcilarda VKi> 30 kg/m2 olanlar obez,
VKi= 25-25.9 kg/m2 olanlar fazla kilolu, VKi= 18.5-24.9 olanlar normal, <18.5

olanlar zay1f kabul edilmistir.

Katilimcilarin bel ¢evreleri dlgiiliirken hastanin bel bolgesinin ¢iplak olduguna
dikkat edildikten sonra iliak tepenin ilk sinir seviyesinde abdomen 6l¢iimii, nefes

verme sonunda yapildi.

Kan basinci dlgtimleri civali sfingomanometre ile hasta oturur durumda, 6l¢tiim

oncesi sigara icmeden en az 5 dakika istirahat sonras1 6l¢tilmiistiir.

Kan glukoz, insiilin, TK, HDL, LDL, VLDL, TG diizeylerine Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

laboratuarinda rutin tekniklerle bakilmustir.

Calismaya alinmasi planlanan hastalar goniilliiliik esasina gore belirlenmistir.
Aragtirmaya katilan tiim goniilliiler Helsinki Deklarasyonu’na uygun olacak sekilde
caligma hakkinda bilgilendirilip yazili onam alinmistir. Aragtirma oncesi Pamukkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 17.09.2015
tarih ve 2015/16 sayili onam alinmis ve arastirma Pamukkale Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
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GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu (Ek 1)

Katilimcilarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek verilerinin
toplanmas1 amaciyla tarafimizca diizenlenmis olan bilgi formudur. Calismaya alinan

katilimcilarla yiiz yiize goriisme teknigiyle uygulanmstir.

Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri (Turgay) (Ek 2)

Bu blgek 1995 yilinda Atilla Turgay tarafindan gelistirilmistir (470), Olgegin
Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligine iliskin aragtirma, Gilinay ve arkadaslar1 tarafindan
2006 yilinda yaymlanmustir (471). Dikkat Eksikligi Bolimii, Asir1 Hareketlilik/
Diirtiisellik Bolimii ve DEHB ile ilgili 6zellikler (Sorun) béliimii olmak tizere dlgegi

olusturan ti¢ alt boliimi bulunmaktadir.

Olgek degerlendirilirken 0 ve 1 puanlar negatif; 2 ve 3 puanlar ise pozitif kabul
edilmistir. 3. boliimde ise 2 ve 3 olarak isaretlenen maddeler pozitif kabul edilmis ve
puanlarin toplami “ham puan” olarak hesaplanmistir. Birinci ve/veya ikinci
boliimdeki toplam 9 sorudan en az 6 tanesine 2 veya 3 cevabi alinmigsa bu kiside
dikkat eksikligi ve/ veya asir1 hareketlilik/ diirtiisellik var denilebilmektedir. Ugiincii
boliimdeki 30 soruya verilen cevaplar toplanarak DEHB ile iligkili 6zellikler puanm

bulunmaktadir. Yiiksek puanlar daha biiyiik psikopatolojiyi gostermektedir.

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Olgegi
(ASRS) (Ek 3)

DSO tarafindan ruhsal bozukluklarin taranmasi amaciyla gelistirilen
dlgeklerden birisidir (472). Olgegin Tiirkce uyarlamasmnin gegerlilik ve giivenilirligi
yapilmistir (473). Olgegin ‘dikkat eksikligi’ ve ‘hiperaktivite/diirtiisellik’ olmak
tizere iki alt 6lgegi bulunmaktadir. Sorular her belirtinin son alti ay icinde hangi

siklikta ortaya ¢iktigini belirlemeye yoneliktir. Herbir maddesinin '0' ile '4' arasinda
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derecelendirildigi (O=asla, 4=¢ok sik) bir 6zbildirim olgegidir. ‘Stepwise logistic
regression’ ¢aligmast 18 sorudan altisinin DEHB tanisin1 daha iyi kestirebildigini
gostermistir (474). Bu alti soru oOlgegin A boliimiinii, diger 12 soru 6lgegin B

boliimiinii olusturmaktadir.

Barrat Diirtiisellik Olgegi (BIS-11) (Ek 4)

Barratt Diirtiisellik Olgeginin 11. Versiyonu (BIS-11) diirtiiselligin dl¢iimiinde
en sik kullanilan 6l¢ektir. Otuz maddeden olusmaktadir. Dikkat (dikkatsizlik ve
biligsel diizensizlik), motor (motor diirtiisellik, sabirsizlik) ve plan yapmama
(kontroliinii saglayamama, bilissel karisikliga tahammiilsiizliik) olmak {izere kendi
icinde {i¢ alt 6lgegi bulunmaktadir. Toplam BIS-11 skoru ne kadar yiiksekse hastanin
diirtiisellik diizeyi o kadar yiiksektir. Olgegin heniiz Tiirkce gegerlik ve giivenirligi
yaptlmamistir, Tiirkge versiyonu Giileg¢ ve arkadaglari tarafindan 2008 yilinda

yapilmistir (475).

Wender-Utah Degerlendirme Olcegi (Wender-Utah Rating Scale)
(WUDO) (Ek 5)

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile iliskili eriskinlerin ¢ocukluk
cagindaki belirti ve bulgularim1 degerlendirmek i¢in Utah grubu tarafindan 1993°te
gelistirilmistir. Olcegin DEHB belirtilerini 61 madde ile ilk formu, daha sonra DEHB
hastalarii1 kontrol grubundan ayirabildigi belirlenen 25 madde ile kisa formu
olusturulmustur (476). Herbir maddesinin '0" ile '4' arasinda derecelendirildigi (O=hig,
4=asir1) bir Ozbildirim &lcegidir. Olgegin Tiirkge uyarlamasinin gegerlilik ve

giivenilirligi yapilmis olup, kesme puani 36 olarak belirlenmistir (477).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (Ek 6)

Anksiyete siddetini 6lgmek amaciyla kullanilan 6l¢ek, 1959 yilinda Hamilton
tarafindan gelistirilmistir. Ruhsal ve somatik anksiyete kadar depresif semptomlari

da dlgmektedir. Bu olcekte, belirtilerin varligi ve siddeti, goriisme aninda goriisenin
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kanaatine dayanmaktadir. Derecelendirme her belirti i¢in ayrica belirlenmis, 0 (yok)
ile 4 (¢ok siddetli) arasinda bir puanlama ile yapilmaktadir. Olgegin toplam puani 0-
56 arasinda degismektedir. Tirkiye’de yapilan caligmada kesme puan
hesaplanmamistir Yazic1 ve arkadaslan tarafindan 1998 yilinda Tiirkge gegerlik ve

giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (478).

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (Ek 7)

Depresif hastalarda belirtilerin siddetini saptamak amaciyla yaygin olarak
kullanilan 6lgek, 1961 yilinda Hamilton tarafindan depresif hastalarin incelenmesi ve
belirtilerinin faktdr analizi sonucunda gelistirilmis ve 1967°de ayni arastirmaci
tarafindan son sekli verilmistir. Bu c¢alismada 17 soruluk form kullanilmistir.
Derecelendirmede, her belirti i¢cin ayrica belirlenmis, 0-4 arasi derecendirilerek
kullanilmaktadir. 0-7 aras1 depresyon yok, 8-15 arast hafif depresyon ve 16 ve istii
major depresyon olarak degerlendirilmistir. Tiirk¢e gegerlik ve giivenilirlik ¢aligmasi

Akdemir ve arkadaslari tarafindan 1996°da yapilmustir (479).

Yeme Tutumu Testi (Ek 8)

Yeme bozuklugunu tarama amaciyla Garner ve Garfinkel tarafindan 1979
yilinda gelistirilen 6lgek 40 maddeden olusmaktadir. Bu dlcek AN’da var olan ana
davranig ve tutumlar1 degerlendirme amaci ile gelistirilmistir. Ayrica hastalik icin
yiiksek risk grubunu olusturan topluluklarda ve normal bireylerde var olan yeme
davranigindaki olast bozukluklarin belirlenmesinde de kullanilmistir. Klinik
degerlendirmede daha ayrintili bilgi sagladigi gibi tedavi sonucu ortaya c¢ikan
degisiklikleri de belirlemektedir. 6 basamakli likert tipi 40 sorudan olusan Slgegin
Tiirkceye ilk ¢evirisi Dogan tarafindan ikinci gevirisi ise Savasir ve Erol tarafindan
yapilan 6l¢egin gecerlilik ve giivenilirlik calismast Erol ve Savasir tarafindan 1989
da yapilmistir. 11 yasin lizerindeki bireylere uygulanabilen dl¢cegin puanlanmasi ug
yanitlardan baslayarak 3, 2, 1 puan verilerek yapilmaktadir. Toplam 30 puan
tizerindeki degerler anoreksiya nervoza veya yeme bozuklugu icin yiiksek riskli

olarak degerlendirilmektedir (480).
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SCID I (Clinical Interview for DSM-1V Clinical Version)

DSM-IV' de yer alan eksen I psikiyatrik bozukluk tanilarin1 degerlendirmek
tizere hazirlanan yar1 yapilandirilmis gériisme formudur (481). Sorulara hastanin
verdigi yanitlar, hasta yakinlar1 ve dosyasindan alinan bilgiler ile klinisyenin izlenimi
bir araya getirilerek bir kriterin karsilanip karsilanmadigina karar verilir.
Ozkiirkgiigil ve arkadaslar tarafindan Tiirkgeye uyarlanmis ve giivenilirlik calismasi

yapilmustir (482).

Biyokimyasal Degerlendirme

Serumda ADM, ghrelin, OXA ve HMWA 0l¢limii icin tiim katilimecilardan 5
ml. vendz kan alinmistir. Biyokimya tiiplerine alinan kanlar hizla laboratuvara
gonderilmistir. Ardindan 5000 devir hizinda 3’ santrifiij edilip serumlar1 2-3 kisim
halinde eppendorf tiiplerine ayrilmistir. Ornekler analiz giiniine kadar -80 °C de derin

dondurucuda saklanmistir. Tiim 6rnekler tek seferde calisilmustir.

Human ADM (Mybiosource, USA), Human Ghrelin (AssayMax, USA),
Human OXA (Mybiosource, USA), Human HMWA (Quantikine, USA) Elisa kitleri
ile yapilan caligmada oncelikle toplanan biitiin 6rnekler ve kitler oda sicakligina
getirilmistir. Calismada kullanilan kitlerin standart ve kimyasallar1 hazirlandiktan
sonra plakta bulunan kuyucuklara standart ve ornekler konulmustur. Ardindan
prospektiiste anlatilan adimlar izlenerek orneklerin ADM, Ghrelin, OXA ve HMWA
konsantrasyonlarina goére renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu goézlendikten
sonra 450 nanometrede (nm.) Kayto RT — 2100c Microplate reader kullanilarak
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmus ve sonuglarin ¢iktisi alinmistir. Bulunan
serum absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan
degerler ADM ve OXA i¢in pikogram/mililitre (pg/ml), ghrelin ve HMWA i¢in igin

nanogram/mililitre (ng/ml) birimleri seklindedir.
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Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0” paket programinda yapilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, medyan (en kiiciikk ve en biiyiik degerler) ve kategorik degiskenler
say1 ve ylizde olarak verilmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz
grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare analizi, siirekli
degiskenler arasindaki iligkiler ise Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p) 0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma grubu 18- 60 yas araliginda DEHB tanili 42 eriskin ile bu vakalarla

yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis 46 saglikli bireyden olusmaktadir.

SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismaya alinan DEHB tanili kisilerin yas ortalamasi1 25.04 + 5.74 (18-43) yil,
kontrol grubunun 26.21 + 4.00 (18-40) y1l olarak bulunmustur.

DEHB grubunun %42.9’u (n=18) kadin, %57.1’i (n=24) erkek, kontrol
grubunun %47.8’s1 (n=22) kadin, %52.2’si (n=24) erkektir.

Gruplar arast yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, alkol kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Her iki grup en ¢ok
bekar (DEHB grubunda %81, kontrol grubunda %71.7 oraninda) ve orta gelir
diizeyinde (DEHB grubunda %52.4, kontrol grubunda %63 oraninda) olan kisilerden
olugmaktadir. DEHB grubundaki kisilerin % 54.8’si (n=23) 6grenci, %38.1°1 (n=16)
memur iken kontrol grubundaki kisilerin %52.2°si (n=24) memur, %41.3’li (n=19)
ogrencidir. Her iki grupta da ilkokul ve ortaokul mezunu bulunmamakta olup gruplar
en c¢ok tliniversite mezunu kisilerden (vaka grubunda %78.6, hasta grubunda %89.1
oraninda) olusmaktadir. Egitim siiresi kontrol grubundakilerde (17.52 + 1.92) (12-20
yil) DEHB grubundakilere (16.21 + 2.39) (11-21 yil) gore anlamli olarak yiiksek
(p=0.001) bulunmustur.

DEHB grubundaki kisilerin %45.2°s1 (n=19) alkol, %50’si (n=21) sigara
kullanirken, kontrol grubundaki kisilerin %39.1°1 (n=18) alkol, %21.7’si (n=10)
sigara kullanmaktadir. DEHB grubundaki kisilerin sigara kullanma orani kontrol
grubundaki kisilere gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.006). DEHB
grubundaki kisilerde otoriteyle sorun yasama (p=0.006) ve sozel- fiziksel
saldirganlik davranis siklig1 (p=0.003) kontrol grubundakilere gore anlamli olarak
yiiksek bulunmugstur (Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

DEHB Kontrol p
n=42 n=46
Ya_s Ortalamasi + SS 25.04+£5.74 26.21 +4.00 0.054 ¥
(min - max) (dk.) (18 - 43) (18 - 40)
n (%) n (%)
. Kadm 18 (%42.9) 22 (%47.8)
Cinsiyet Erkek 24 (%57.1) 24 (522) 0040
. Bekar 34 (%81) 33 (%71.7)
Medeni Durum . 8 (% 19) 13 (% 28.3) 0
Lise 6 (%14.3) 5 (%10.9)
Egitim Durumu  Yiiksekokul 3 (%7.1) 0 o
Universite 33 (%78.6) 41 (%89.1)
fsci 1 (%2.4) 2 (%4.3)
Memur 16 (%38.1) 24 (% 52.2)
Meslek Ev hanimi 0 1 (%2.2) o
Ogrenci 23 (%54.8) 19 (% 41.3)
Serbest 2 (%4.8) 0
Ust 0 1(%2.2)
Gelir Orta 22 (%52.4) 29 (%63) 5
Alt 20 (%47.6) 16 (%34.8)
. Var 21 (%50) 10 (%21.7)
Sigara Yok 21 (%50) 36 (%78.3) 00679
Var 19 (%45.2) 18 (% 39.1)
Alkol Yok 23 (%54.8) 28 (06609) 0200
Hi 22 (%52.4 33 (%71.7
Saldirganlik Nadit 14 E%33.3§ 13 §%28.3; 0.003* 3
sikhg Sik 6 (%14.3) 0
. Hi 10 (%23.8 22 (%47.8
Otoriteyle sorun .-, 20 2%47.63 22 E%47.8§ 0.006* &
yasama sikhigt g 12 (%28.6) 2 (%4.3)
Egitim siiresi £S5 (1621£239)  (1752:192) oo
(min - max) (yil) (11-21) (12-20)

SS: Standart sapma; n: Birey sayisi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik;
¥: Mann- Whitney U testi; o: Ki- kare testi
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Calismaya alinan 42 eriskin DEHB tanili kisinin 19’u (%45.2) dikkat
eksikliginin 6n planda oldugu tip ve 23’1 (%54.8) bilesik tip tanist almistir.
Calismamizda hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip tanis1 alan kisi
olmamistir. Cinsiyete gére DEHB alt tipler degerlendirildiginde; hem kadinlarda
(%55.6) hem de erkeklerde (54.2%) en sik bilesik tip saptanmustir. Dikkat
eksikliginin 6n planda oldugu tipin de (%57.9) bilesik tipin (%56.5) de en sik
erkeklerde oldugu bulunmustur (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Cinsiyete Gére DEHB Alt Tipleri

Cinsiyet Total

Kadin | Erkek
Dikkat n 8 11 19
DEHB | Eksikligi Tam % %42,1| %57,9 %100,0
Alt Cinsiyet % %A44,4| %458 9%45,2
Tipleri | b esik n 10 13 23
Tam % %43,5% | %565 %100,0
Cinsiyet % %55,6| 9%54,2 %54,8
Total n 18 24 42
Tam % %42,9| %57,1 %100,0
Cinsiyet % %100,0| %100,0 %100,0

n: Birey sayisi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; &: Ki- kare testi
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Gruplarin spor yapma, uyku ve yeme davranisi 6zelliklerine bakildiginda; her
iki gruptaki kisiler de en sik oranda 6-8 saat arasinda uyumaktadirlar (p>0.05).
Kontrol grubuna gore DEHB tanili kisilerin anlamli oranda uykular1 daha
diizensizdir (p=0.000) ve giin icinde daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalar
olmaktadir (p=0.001).

Her iki gruptaki kisiler ¢ay ve kahveyi sik oranda i¢mektedir, diizenli spor
yapmamakta ancak gruplar arasinda bu sikliklar arasindaki farklilik anlaml
bulunmamistir (p>0.05). Enerji igecegi tiiketimi DEHB tanili kisilerde kontrol
grubundakilere gore istatiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur

(p=0.006).

Kontrol grubundakilerin %82.6’s1, DEHB grubundakilerin %64.3°1 istahini
normal olarak belirtmistir. Yeme davraniglart incelendiginde; DEHB grubundaki
kisiler kontrol grubundakilere goére anlamli oranda; daha az siklikta kahvalti
yapmaktadir (p=0.04), ayrica bu kisilerin aksam yemeginden sonra daha siklikla
yeme davranist (p=0.000) ve daha fazla gece yeme aliskanligi bulunmaktadir
(p=0.006). Gece uyanip yeme davranigi her iki grupta da siklikla bulunmamaktadir
ancak klinik olarak DEHB grubundaki kisiler, kontrol grubundakilere gére daha
siklikla gece uyanip yeme davranisinin oldugunu belirtmistir. Yeme sonrasi sugluluk
hissi degerlendirildiginde ise kontrol grubundaki kisilerin, DEHB grubundakilere
gore istatiksel olarak anlamli olmayan oranda yeme sonrasi daha az sugluluk
hissettigi belirlenmistir (p>0.05). DEHB grubundakiler kontrol grubundakilere gore
anlamli olmayan oranda daha siklikla diyet yapmaktadir (p>0.05). Yeme hizini,
DEHB grubundakiler genelde hizli (%45.2), kontrol grubundakiler ise orta hizda
(%45.7) - hizli (%45.7) olarak ifade etmistir (p>0.05). Aksam yemegini DEHB
grubundakiler (20.16 £ 14.15) kontrol grubundakilere (21.95 £ 7.99) gbre anlamli
olarak daha hizli yemektedir (p=0.36) (Tablo 3).
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Tablo 3. Calisma Grubunun Spor yapma, Uyku ve Yeme Davranisi Ozellikleri

DEHB Kontrol p
n (%o) n (%o)
Uyku miktari 5 saat veya alt1 3 (%7.1) 2 (%4.3)
6-8 saat 35 (%83.3) 43 (%93.5) d
9 saat veya lizeri 4 (%9.5) 1 (%2.2)
Uyku diizeni Diizenli 18 (%42.9) 38 (%82.6) 0.000% §
Diizensiz 24 (%57.1) 8 (%17.4) '
Giin ici uyku hali/ Var 29 (%69) 15 (%32.6) 0.001* §
Uyuma Yok 13 (%31) 31 (%67.4) '
Kahve Var 32 (%76.2) 42 (%91.3) 0535
Yok 10 (23.8) 4 (8.7) '
Cay Var 38 (9%90.5) 44 (%95.7) 0415
Yok 4 (%9.5) 2 (%4.3) '
Enerji icecegi Var 9 (%21.4) 1 (%2.2) 0.006* 5
Yok 33 (%78.6) 45 (%97.8) '
Diizenli spor Var 10 (%23.8) 10 (%21.7) 0.81 5
Yok 32 (%76.2) 36 (%78.3) '
Istah Az 4 (%9.5) 1 (%2.2)
Normal 27 (%64.3) 38 (%82.6) d
Cok 11 (%26.2) 7 (%15.2)
Kahvalti Var 16 (%38.1) 27 (%58.7)
Bazen 16 (%38.1) 16 (%34.8) 0.04* 5
Yok 10 (%23.8) 3 (%6.5)
Aksam yemekten Var 25 (%59.5) 7 (%15.2)
sonra yeme Bazen 13 (%31) 26 (%56.5) 0.000* &
Yok 4 (%9.5) 13 (%28.3)
Gece yeme Var 23 (%54.8) 12 (%26.1) 0.006* §
ahskanhg Yok 19 (%45.2) 34 (%73.9) '
Uyanip yeme Var 2 (%4.8) 1 (%2.2)
Bazen 6 (%14.3) 2 (%4.3) d
Yok 34 (%81) 43 (%93.5)
Yeme sonrasi Var 8 (%19) 7 (%15.2)
sucluluk hissi Bazen 12 (%28.6) 10 (%21.7) 0.598
Yok 22 (%52.4) 29 (%63)
Diyet Var 9 (%21.4) 3 (%6.5)
Bazen 15 (%35.7) 19 (%41.3) 0.128
Yok 18 (%42.9) 24 (%52.2)
Yeme hizi Yavas 6 (%14.3) 4 (%8.7)
Orta 17 (%40.5) 21 (%45.7) 0.69 8
Hizli 19 (%45.2) 21 (%45.7)
Aksam yemek ortalama siiresit+ SS  20.16 = 14.15 21.95+7.99 0.036*¥
(min- max) (dk.) (5-80) (10-45) ’

SS: Standart sapma; n: Birey sayisi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik;
¥: Mann- Whitney U testi; 6: Ki- kare testi
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DEHB grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak; Oykiide psikiyatrik
hastalik ve psikiyatrik ila¢ kullanimu ile ailede psikiyatrik hastalik ve psikiyatrik ila¢
kullanim Oykiisii, ayrica ¢ocuk psikiyatrisine bagvuru dykiisii daha sik saptanmistir

(p<0.05) (Tablo 4).

Calismamiza dahil edilen 42 erigkin DEHB tanis1 alan kisinin 4’1 (%9.5) ayn1
zamanda depresif bozukluk, 5’1 (%11.9) anksiyete bozuklugu tanist almistir. DEHB
tanil1 gruptan 5 kisinin tarafimiza bagvurusu 6ncesinde sertralin, fluoksetin, trazodon

ve ketiyapin kullanimlar1 bulunmaktadir.

Tablo 4. Calisma Gruplarmin Psikiyatrik Ozgegmis ve Soygecmis Bilgileri

DEHB Kontrol P
n (%) n (%)
Oykiide Psikiyatrik Hastahk  Var 26 (%61.9) 2 (%4.3) 0.000* §
Yok 16 (%38.1) 44 (%95.7)
Oykiide Psikiyatrik 0 .
Ila¢ Kullanim M 24 (%57.1) 2 (%4.3) 0.000* &
Yok 18 (%42.9) 44 (%95.7)
Ailede Psikiyatrik Var 21 (%50) 8 (%17.4) 0.001% §
Hastalik OyKiisii '
Yok 21 (%50) 38 (%82.6)
Ailede Psikiyatrik Var - 20(%47.6)  8(%17.4) ook
fla¢c Kullanim Oykiisii '

Yok 22 (%52.4) 38 (%82.6)

Cocuk Psikiyatri Basvuru

A [0) 0, *
Sykiisi Var  9(%21.4)  1(%2.2)  0.006*§

Yok  33(%78.6) 45 (%97.8)

n: Birey sayisi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; &: Ki- Kare testi
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BiYOKIMYASAL VERILER

DEHB tanili kisilerde kontrollere gore; serum ADM ve HMWA diizeyleri,
anlaml1 oranda yiiksek saptanirken (p=0.0001), OXA ve ghrelin ise istatiksel olarak
anlamli olmayan diizeyde yiiksek bulunmustur (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. DEHB ve kontrol grubunda serum ADM, ghrelin OXA, HMWA diizeyleri

DEHB Kontrol
Ortalama =+ SS Ortalama £+ SS
P
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
630,07 +301,2 139,98 + 126,2
ADM 0,0001*¥
685,7 (158,83 - 1154,23) 107,26 (33,06 - 724,57)
574,16 + 256,24 451,92 + 152,66
Ghrelin 0.071¥
479,73 (171,23 - 1039,35) 437,54 (139,88 - 771,26)
128,24 + 195,05 81,1 +48,48
OXA 0,115¥
45,25 (10,48 - 893,06) 72,01 (15,05 - 226,87)
32,19 + 23,56 11,69 + 16,05
HMWA 0,0001*¥

30,74 (1,63 - 89,95)

6,69 (3,78 - 87,33)

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; ¥ Mann Whitney U testi
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DEHB ve kontrol grubunda psikiyatrik komorbiditeyle biyokimyasal
molekiiller arasindaki iliski incelendiginde; kontrol grubunda psikiyatrik
komorbiditesi olan ve olmayan DEHB’lilere gore, ADM ve HMWA istatiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik (p=0.0001), OXA ve ghrelin ise anlamli olmayan diizeyde
diisiik (p>0.05) bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Komorbidite agisindan DEHB ve kontrol grubunda serum ADM, ghrelin,
OXA, HMWA diizeyleri

DEHB DEHB+ Kontrol

Ortalama+ SS  Ortalama+ SS Ortalama =+ SS
Medyan Medyan Medyan P
(min - maks) (min- maks) (min - maks)

638,68 £310,3 598,48 +£279,97 139,98 +£126,2

ADM 0,0001%¢
704,63 578 107,26
(158,83- 1154,23) (212,19- 1005,23) (33,06-724,57)

563,51 +268,3 613,2+215,37 451,92+ 152,66

Ghrelin 0,082 ¢
446,03 555,45 437,54
(171,23- 1039,35) (324,28- 1017,26) (139,88- 771,26)

135,37 £205,95 102,09 + 155,99 81,1 +£48,48

OXA 0,202 ¢
45,25 42,21 72,01
(16,09 - 893,06)  (10,48-482,2) (15,05 - 226,87)

29,86 £24,11 40,69 + 20,4 11,69 £ 16,05

HMWA 0,0001*C
27,88 39,87 6,69
(1,63 - 89,95) (17,11 - 75,08) (3,78 - 87,33)

SS: Standart sapma; DEHB+: komorbid psikiyatrik hastaligi olan DEHB tanili grup; {: Kruskal Wallis
Testi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
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DEHB alt gruplar ile kontrol grubunda serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeyleri incelendiginde; OXA diizeyi, bilesik tip DEHB tanili alt grupta diger
gruplara gore istatiksel olarak anlamli oranda daha diisilk bulunurken (p=0.005)
ADM ve HMWA diizeyleri, kontrol grubunda diger gruplara goére anlamli oranda
daha diisiik saptanmistir (p=0.0001). Dikkat eksikligi 6n planda olan tip DEHB tanili
alt grupta bilesik tip alt gruba gore ise ADM (p>0.05) ve OXA (p=0.013)
diizeylerinin daha yiiksek, ghrelin ve HMWA diizeylerinin ise daha diisiik (p>0.05)
oldugu gozlenmistir (Tablo 7).

Tablo 7. DEHB alt gruplar ile kontrol grubunda serum ADM, ghrelin, OXA,
HMWA diizeyleri

Dikkat Eksikligi Bilesik Kontrol
Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS
Medyan Medyan Medyan P
(min - maks) (min - maks) (min — maks)

635,31 + 281,98 625,73 + 322,45 139,98 + 126,2

0,0001* ¢
ADM 722.4 666,77 107,26
(158,83 - 1010,56) (212,19 - 1154,23) (33,06 - 724,57)
530,36 £259,03 61034 +253.85 451,92 + 152,66
Ghrelin 0,074 ¢
440,43 54917 437 54
(250,16 - 1031,96) (171,23 - 1039,35) (139,88 - 771,26)
188,72+ 252,17 7827+ 11446 81,1 + 48 48
OXA 0,005* ¢
73.71 29 66 72.01
(10,48 - 893,06)  (12,49-482,2) (15,05 - 226,87)
28,17 + 20,28 35,5+ 25,94 11,69 + 16,05
HMWA 0,0001* ¢
27.88 31,89 6.69
(1,63 - 89,95) (4,67 - 89,33) (3,78 - 87,33)

SS: Standart sapma, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; {: Kruskal Wallis Testi
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Gruplarda cinsiyete gore serum ADM, OXA, ghrelin, HMWA diizeyleri
incelendiginde; her iki grupta da ADM, ghrelin ve OXA diizeylerinde cinsiyetlere
gore anlaml farklilik saptanmamis (p>0.05), HMWA ise kadinlarda erkeklere gore
hem DEHB grubunda (p=0.018) (Tablo 8) hem de kontrol grubunda (p=0.001)
(Tablo 9) anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Tablo 8. Cinsiyete gore DEHB grubunun serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeyleri

Kadin (n=18) Erkek (n=24)
Ortalama = SS Ortalama = SS p
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
™ 652,5 + 315,55 613,2 +295,7 0,681
665,64 (158,83 - 1132,27) 685,7 (194,2 - 1154,23) (t=0,415) £
_ 571,8 + 240,39 575,9 + 272,62 0.949
Ghrelin A
48553 (278,02 - 1017,26) 479,73 (171,23 - 1039,35)  (z=-0,064) €
113,9 + 164,24 138,9 + 218,17 0,819
OXA _
46,63 (10,48 - 568,73) 39,73 (12,49 - 893,06) (z=-0,229) €
40,23 + 23,14 26,15 + 22,47 0,018*
HMWA _
35,83 (13,08 - 89,33) 20,11 (1,63 - 89,95) (z=-2,364) €

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; €: Mann Whitney U testi; £: Iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi

Tablo 9. Cinsiyete gore kontrol grubunun serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeyleri

Kadin (n=22) Erkek (n=24)
Ortalama = SS Ortalama + SS p
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
144,93 + 138,59 135,43 + 116,53 0.8
ADM —
117,59 (49,08 - 724,57) 103,54 (33,06 - 620,04)  (z=-0,253) €
Ghrelin 474,57 + 154,68 431,16 + 151,04 0,341
500,52 (201,02 - 771,26) 408,57 (139,88 - 764,44)  (t=0,963) £
OXA 78,52 + 57,25 83,47 +39,91 0,301
62,22 (15,05 - 226,87) 74,39 (33,95-181,89)  (z=-1,034) €
17,38 £ 21,77 6,48 + 3,49 0.001*
HMWA -
10,21 (4 - 87,33) 6,08 (3,78 - 20,28) (z=-3,266) €

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; €: Mann Whitney U testi; £: Iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
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Gruplarin sigara igme durumuna gore serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeyleri incelendiginde; DEHB grubunda; sigara igenlerde istatiksel olarak anlamli
olmayan oranda ghrelin ve HMWA diizeylerinin daha yiiksek (p>0.05), ADM ve
OXA diizeylerinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur (p>0.05) (Tablo 10). Kontrol
grubunda ise; sigara i¢enlerde OXA diizeyi anlamli oranda diisiik iken (p=0.015)
ADM, ghrelin ve HMWA diizeyleri anlamli olmayan oranda diisiik saptanmistir
(p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 10. Sigara igme durumuna gore DEHB grubunun serum ADM, ghrelin, OXA,
HMWA diizeyleri

Sigara var (n=21) Sigara yok (n=21)
Ortalama = SS Ortalama + SS =
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
566,3 + 331,81 693,83 + 259,51 0213
ADM _
553,21 (194,21 - 1132,27) 747,48 (158,83 - 1154,23) (z=-1,245) €
619,29 + 285,44 529,02 + 221,01 0.385
Ghrelin _
549,17 (171,23 - 1039,35) 446,03 (254,24 - 1017,26) (z=-0,868) €
97,18 + 132,4 159,3 + 241,73 0571
OXA _
41,61 (12,49 - 568,73) 45,25 (10,48 - 893,06) (z=-0,566) €
35,38 + 24,81 28,99 + 22,38 0421
HMWA _
31,89 (4,67 - 89,95) 26,8 (1,63 - 89,33) (z=-0,805) €

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; €: Mann Whitney U testi

Tablo 11. Sigara igme durumuna gore kontrol grubunun serum ADM, ghrelin, OXA,
HMWA diizeyleri

Sigara var (n=10) Sigara yok (n=36)
Ortalama + SS Ortalama + SS =
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
107,01 + 52,96 149,14 + 139,14 0.454
ADM N
96,66 (33,06 - 206,41) 110,93 (42,85 - 724,57) (z=-0,759) €
] 423,55+ 117,29 459,8 + 161,66 0.513
Ghrelin N
424,3 (270,21 - 578,75) 445,11 (139,88 - 771,26) (t=-0,66) £
51,01 +19,12 89,46 + 50,96 0.015*
OXA Y
44,36 (28,53 - 80,95) 73,37 (15,05 - 226,87) (z=-2,397) €
9,42 + 7,39 12,33 + 17,76
HMWA _0'865
7,08 (3,95 - 28,19) 6,69 (3,78 - 87,33) (z=-0,186) €

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; €: Mann Whitney U testi; £: Iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
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DEHB tanili kisilerin Viicut Agirligi (VA), VKI 6lciim degerleri kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmayan oranda (p>0.05), bel cevresi ise
anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p=0.042). sTA ve dTA 06l¢iim degerlerinde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamhi farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

12).

Tablo 12. DEHB ve kontrol grubunun boy, VA, bel ¢evresi, VKI, sTA, dTA &l¢iim
degerleri

DEHB Kontrol
Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS P
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
170,7 £ 9,49 170,11 + 8,23
Boy 0,754 o
171,5 (154 - 192) 169,5 (153 - 187)
73,05 +17,72 67,51 + 14,23
VA 0,167 6
70,65 (48,85 - 129,4) 63 (48,3 - 108)
Bel 85,86 + 12,52 80,61 +11,3
Cevresi 0,042 o
84,5 (66 - 118) 80 (63 - 109)
24,8 £4723 23,15+ 3,45
VKIi 0,071 &
24,19 (19,08 - 39,5) 22,12 (17,72 - 31,56)
109,36 + 19,28 107,83 £ 12,59
sTA 0,364 6
110 (13 - 150) 110 (80 - 130)
72,14 £ 11,22 68,15+9,74
dTA 0,1196
70 (60 - 100) 70 (50 - 90)

SS: Standart sapma; VA: Viicut agirligi; *p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farklilik; a: iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi; 8: Mann Whitney U test
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Gruplarin cinsiyetlere gore bel cevresi ve VKi’leri degerlendirildiginde;
erkeklerde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05). Kadinlarda ise DEHB grubunda kontrollere gdre VKI degeri istatiksel
olarak anlamli olmayan 6l¢iide yiiksek (p>0.05) ve bel ¢evresi anlamli oranda yiiksek

saptanmistir (p=0.024) (Tablo 13).

Tablo 13. DEHB ve kontrol grubunun cinsiyete gore bel cevresi, VKI &lgiim
degerleri

DEHB Kontrol
Ortalama = SS Ortalama £ SS p
Medyan (min - maks) Medyan (min -maks)
78,28 9,02 72,55+ 6,37
Bel
Cevresi 0.024* a
77 (66 - 98) 72,5 (63 - 86)
Kadin
23,23+ 3,16 21,14 +2.45
VKI 0.062 5
22,98 (19,08 - 29,17) 20,98 (17,72 - 29,48)
91,54 + 11,86 88 £9,68
Bel
Cevresi 0.263 a
89,5 (74 - 118) 88 (68 - 109)
Erkek
25,98 +4.,61 24,99 +3.23
VKI 0.394 o

24,94 (19,88 - 39,5) 24,49 (18,73 - 31,56)

SS: Standart sapma, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; a: iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi; 6: Mann Whitney U test
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DEHB ve kontrol gruplart VKI 6l¢iimlerine gére zayiflik, fazla kiloluluk ve

obezitenin siniflandirilmasina gore incelendiginde; fazla kilolu ve obez olan kisiler
(VKi=25) DEHB grubunda (%42.9) kontrollere (%21.7) gére anlamli oranda daha
fazla bulunmaktadir (p=0.034) (Tablo 14).

Tablo 14. DEHB ve kontrol grubunun VKI 6l¢iimlerine gore zayif, fazla kilo ve

obezitenin siniflandirilmasi

X,Algigjmg) DEHB | Kontrol | Total P
n 24 36 60
VKi<as 0 VKlempic 400% | 600% | 100,0%
%o Grup igi 57,1% 78,3% 68,2%
- 0.034* §
18 10 28
VKiz2s % VKIgupid 643% | 357% | 100,0%
7 Grup ici 429% | 21,7% | 31,8%
n 42 46 88
Total % VKI grup ici 477% | 523% | 100,0%
% Grup ici 100,0% | 100,0% | 100,0%

n: Birey sayist; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik;
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Gruplar arasinda kan glukoz, insiilin, TK, LDL, VLDL, TG, HDL diizeyleri
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. DEHB ve kontrol grubunun kolesterol parametreleri, glukoz ve insiilin
diizeyleri

DEHB Kontrol
Ortalama + SS Ortalama + SS P
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
87,74 +£ 6,16 87+7,78
Glukoz 0,256
88,5 (77 - 101) 85,5 (74 - 118)
\ 12,82 £ 9,35 10,82 £ 10,93
Insiilin 0,134
9,34 (4,58 - 54,16) 8,28 (3,46 - 76,15)
171,83 + 34,96 169,33 + 31,35
TK 0,724 a
168 (109 - 249) 171,5 (113 - 279)
98,79 £32,5 94,93 + 25,57
LDL 0,943 5
92,5 (54 - 184) 92,5 (43 - 157)
19,62 + 9,06 20,57 £20,2
VLDL 0,205 6
16 (8 - 44) 15 (7 - 128)
98 £45,39 91,41 +64,36
TG 0,114 %
81,5 (39 - 221) 72 (11 - 398)
53,43 + 14,99 57,74 + 16,37
HDL 0,123 5
48,5 (35 - 89) 56 (24 - 106)

SS: Standart sapma, *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; &: Mann Whitney U test; a: iki
ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi
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DEHB ve kontrol gruplart i¢in Yeme Tutum Testi, Turgay Eriskin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite, ASRS, Wender Utah Derecelendirme, Barrat Diirtiisellik,
Hamilton Depresyon Degerlendirme ve Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgekleri

ile elde edilen veriler Tablo 16’te 6zetlenmistir.

Tablo 16. DEHB ve kontrol grubunda ¢alismada kullanilan 6lgeklerin puanlari

DEHB Kontrol
Ortalama =+ SS Ortalama £+ SS p
Medyan (Min - Maks)  Medyan (Min - Maks)
Turgay 17,24 £ 4,49 5,76 £3,5
. or yexe 0,0001* &
Dikkat ekSlkllgl 16 (7 - 27) 6 (0 - 12)
Turgay 11,71 + 5,64 3,76 + 3,59
Hiperaktivite/ 0,0001*
impulsivite 11(2-23) 3(0-13)
Turgay 39,05 + 14,89 15,17+9
DEB/DEHB 0,0001* a
iliskili 6zellikler 38,5 (16 - 73) 13,5 (0 - 34)
41,9+ 8,78 18,89 £ 9,8
ASRS 0,0001* a
40 (26 - 63) 17 (3-42)
73,52 +£ 10,67 55+ 8,93
Barrat 0,0001* o
72,5 (54 - 103) 54,5 (35 - 83)
) 38,38 + 17,34 12,3 + 10,75
WUDO 0,0001* &
41 (6 - 78) 8,5 (0 -50)
5,52 +5,17 2,02+2,49
HamD 0,0001* &
4(0-21) 1(0-10)
10,55+ 7,1 5,52 +5,44
HamA 0,0001* &
7 (3-28) 4(0-22)
16,14 + 8,28 12,85 + 6,58
YTT 0,023* &
14,5 (3 - 38) 11 (4 -31)

SS: Standart sapma; *p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; a: iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi; 6: Mann Whitney U test
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DEHB ve kontrol gruplarmin molekiiller ile VA, bel ¢evresi, VKI, sTA, dTA
Olciimleri ve kan glukoz, insiilin, kolestesterol parametreleri (TK, LDL, VLDL, TG,
HDL) diizeylerinin korelasyonlar1 incelendiginde; ADM’nin her iki grupta da
herhangi bir korelasyonu bulunmamaktadir. Kontrollerde ghrelin ile bel cevresi
(r=0.296, p=0.046) ve VKI (r=0.306, p=0.039) arasinda, DEHB grubundakilerde ise
SsTA (r=0.515, p=0.000) ve dTA (r=0.415, p=0.006) ile arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmustir. Kontrollerde OXA ile insiilin (r=0.311, p=0.036), VLDL
(r=0.329, p=0.026), TG (r=0.298, p=0.044) diizeyleri arasinda negatif korelasyon
bulunurken DEHB grubunda herhangi bir anlamli diizeyde korelasyon
saptanmamistir (p>0.05). Kontrol ve DEHB gruplarinda HMWA ile viicut agirlhigi
(sirastyla 1=0.459, p=0.001; r=0.370, p=0.016), bel ¢evresi (sirasiyla r=0.380,
p=0.009; r=0.414, p=0.006), VKI (sirastyla 1=0.360, p=0.014; r=0.343, p=0.026)
arasinda negatif, ayrica HDL (sirasiyla r=0.334, p=0.023; r=0.544, p=0.000) arasinda
pozitif korelasyon bulunurken sadece DEHB grubundakilerde sTA (r=0.369,
p=0.016) ve dTA (r=0.490, p=0.001) ile arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir
(Tablo 17).
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Tablo 17. DEHB ve kontrol gruplarmin molekiiller ile VA, bel gevresi, VKI, sTA,
dTA Olgiimleri ve kolesterol parametreleri, glukoz, insiilin diizeylerinin
korelasyonlari

DEHB Kontrol
ADM | Ghrelin | OXA | HMWA | ADM | Ghrelin | OXA | HMWA

sTA r| .041 | -515 | .023 | -,369" |-151| -.087 | .111 | -.163
p| .796 | .000 | .887 | .016 | .317 | .565 | .463 | .279
dTA r| 011 | -415 .

*

-189 | -490™ | -.027| -071 | .055 | -.080
p| .946 | .006 | .230 | .001 | .858 | .637 | .717 | .597

VA r|-070 | .088 | .136 | -370" |-.080| -.197 |-.149| -459~
p| 659 | 581 | .389 | .016 | .597 | .189 | .322 | .001
BC r|-123| -033 | .140 | -4147 |-091| -296" |-204| -380"

p| 437 | .837 | .378 | .006 | .547 | .046 | .173 | .009
VKi r|-052| .092 | .147 | -343" |-129| -306  |-.167| -360
p| .742 | 561 | .351 | .026 |.393| .039 | .266 | .014
Glukoz |r|-051| -033 |.202 | -128 | .020 | .000 |-235| .085
p| .750 | .836 | .199 | 418 | .893 | .998 | .117 | .573
insiilin |r|-122 | .017 | .115| -130 | .215| -071 |-311°| -.122
p| 441 | 914 | 467 | 411 | 152 | .640 | .036 | .421
TK r|.081 | -175 | .137 | .009 | .008 | .034 |-288| -.031
p| 612 | 267 | .387 | .957 | .958 | .824 | .052 | .839
LDL |r|-012| -138 | .136 | -180 |-151| .084 |-242| -.052
p| 938 | 382 | .391 | .254 | .315| .580 | .105 | .733
VLDL |r| .055 | -055 | .280 | -.258 | .141 | -007 |[-329°| -.184
p| .732 | 729 | .073 | .099 | .349 | .962 | .026 | .220
TG ri .042 | -049 | .289 | -256 | .123 | -.069 |-298"| -.124
p| .789 | 759 | .063 | .102 | .415 | .647 | .044 | .411

HDL r| .126 043 | -132| 544 .055 .226 125 | 3347
p| .427 .788 406 .000 716 131 408 .023

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon; Spearman korelasyon analizi
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DEHB ve kontrol grubunda serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA diizeylerinin
Ol¢ek puanlarn ile korelasyonlar1 incelendiginde; kontrol grubundakilerde ghrelinin
Turgay Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegindeki hiperaktivite/impulsivite
puani ile arasinda negatif korelasyon (r=0.362, p=0.013), DEHB tanili kisilerde OXA
ile Turgay Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olcegindeki dikkat eksikligi puan
arasinda negatif korelasyon (r=0.356, p=0.021) saptanmistir. Ayrica gruplarda ADM
ve HMWA diizeyleri ile herhangi bir 6l¢cek puanlamasi arasinda anlamli oranda

korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. DEHB ve kontrol grubunda molekiillerin 6l¢ek puanlari ile korelasyonlari

DEHB Kontrol

ADM | Ghrelin | OXA [HMWA | ADM | Ghrelin| OXA | HMWA

Turgay r| .047 | -055 |-356 | .084 |-171| -042 | .063 166

Eﬁ;ﬁitgi p| 765 | 732 | o021 | 598 | 257 | 780 | 677 | 271

Turgay r| 200 | -176 |-185 | -034 |-249 | -362° | 074 | .109
Hiperakt./

impulsivite |P| 530 | 265 | 240 | 830 | 095 | 013 | 626 | 471

Turgay r|-131| -071 |-128 | -039 |-254 | -032 | -106 | .238

?ﬁfgl?az. p| 408 | 656 | 421 | 805 | .089 | .835 | .485 | .111

Turgay r|-078 | -130 |-225| -034 |-260| -115 | -017 | .204

Toplam p| 624 | 412 | 153 | 833 | o081 | 447 | 911 | 175

r| 058 | 099 |-246| 172 |-275| -219 | 086 | .175

ASRS p| 714 | 532 | 116 | 276 | 065 | 144 | 571 | 245

r| 129 | -019 | -244 | 148 | -277 | -097 | -009 | .243

Barrat p| 416 | 905 | 120 | 351 | 062 | 520 | 512 | .104

) r|-149 | 033 | 004 | 229 |-232| -178 | -163 | .155

WUDO p| 346 | 838 | 980 | 145 | 121 | 236 | 280 | .304

r|-084 | -167 |-122 | -153 | -180 | -077 | .057 | .115

HamD p| 597 | 200 | 440 | 332 | 232 | 612 | 706 | 445

r| 118 | 004 | 013 | 023 |-171| .003 | .029 | .048

HamA p| 458 | 982 | 935 | 884 | 255 | 986 | .846 | .751

r| .005 | 138 | 056 | .038 |-099 | -085 | .144 | .102

YrT p| 974 | 382 | 725 | 811 | 511 | 575 | 340 | 501

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon; Spearman korelasyon analizi

67



DEHB ve kontrol gruplarinda serum ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeylerinin birbirleri ile korelasyonlar incelendiginde; sadece DEHB tanili kisilerin
serum ghrelin ile ADM diizeyleri arasinda negatif korelasyon (r=0.355, p=0.021)
bulunmaktadir (Tablo 19).

Tablo 19. DEHB ve kontrol gruplarinda molekiillerin birbirleri ile korelasyonlari

DEHB Kontrol
ADM |Ghrelin| OXA | HMWA | ADM | Ghrelin | OXA | HMWA
r| 1.000 | -,.355* | -.078| .046 1.000 154 -120 | -.064
ADM
p .021 .621 T72 .308 425 674
r|-355% 1.000 |-.045| .253 154 1.000 | -.057 118
Ghrelin
p| .021 778 .106 .308 .706 436
r| -.078 | -.045 |1.000| .137 -.120 -057 |1.000| -.118
OXA
p| .621 778 .386 425 .706 435
r| .046 .253 137 | 1.000 | -.064 118 -.118 | 1.000
HMWA
p| .772 .106 .386 674 436 435

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli korelasyon; Spearman korelasyon analiz
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TARTISMA

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, diinya genelinde %5.29 prevelans
oraninda goriilen, siklikla eriskin donemde de devam eden, kiside egitim/ mesleki
alanlarda, psikolojik, sosyal sorunlara sebep olabilen multifaktoriyel bozukluktur
(1,21). Etiyolojide diger bir¢ok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi, biyopsikososyal
etkenler ortak rol oynamaktadir (11). DEHB gelisimiyle iligkilendirilen biyolojik
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis ancak az miktarda biyomarker iliskili
bulunmustur (483). Calismamizda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 ile Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda Eylil 2015 ve Mart 2016
tarihleri arasinda, 18-60 yas aralifinda DEHB tanisi alan 42 DEHB tanili ve
tamamen saglikli 46 gonilli bireyden olusan gruplarda serum ghrelin, ADM,
HMWA ve OXA diizeyleri aragtirilmigtir.

Calismaya alinan DEHB ve kontrol grubu arasinda yas acisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamustir (p>0.05). Ulkemizde yapilan eriskin DEHB
tanili hastalarin yas ortalamasini 24,05 + 6,26 olarak bulan literatiir bilgisine (22)
uyumlu olarak ¢alismamizda yas ortalamast DEHB tanili kisilerde 25.04 + 5.74 (18-
43) il olarak ayrica kontrol grubunda da 26.21 + 4.00 (18-40) yil olarak

bulunmustur.

Calismamizda DEHB ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet acgisindan da anlaml
farklilik bulunmamistir (p>0.05). DEHB tanili eriskinlerde erkek/kadin oranini
yaklasik 1.5/1.0 oraninda goriildiigiinii bildiren yazin bilgisine (17) uyumlu olarak
caligmamizda erkek/kadin orani yaklasik 1.3/1 olarak bulunmustur. DEHB tanili
kisileri %50-75’inin bilesik tip, %20-30’unun dikkat eksikliginin 6n planda geldigi
tip, %]15’inin hiperaktivite-diirtiiselligin 6n planda geldigi tip olarak belirtilen
literatiir (484) gibi ¢alismamizda da en sik saptanan alt tip bilesik tip (%54.8)’tir,
ayrica dikkat eksikliginin 6n planda geldigi tip %45.2 oraninda bulunmustur ancak
hiperaktivite ve diirtiiselligin 6n planda oldugu tip tanisi alan kisi olmamustir.
Caligmamizda dikkat eksikliginin 6n planda oldugu tip oranmin toplum genelinden
yiikksek bulunmasinin, DEHB grubumuzun sirasiyla en sik 6grenci (%54.8) ile
memurlardan (%38.1) olusmas1 ve dikkat eksikligi olanlarin daha fazla yardim

arayisi icinde olmalar ile iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.
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Cinsiyete géore DEHB alt tipler degerlendirildiginde; eriskin DEHB’de her iki
cinsiyette de en sik goriilen tipin bilesik tip oldugu literatiir bilgisine (17,28) uyumlu
olarak, ¢caligmamizda da hem kadinlarda (%55.6) hem de erkeklerde (54.2%) en sik
bilesik tip saptanmistir (p>0.05). Ayrica hem dikkat eksikliginin 6n planda oldugu
(%57.9) hem de bilesik tipin (%56.5) en sik erkeklerde oldugu bulunmustur
(p>0.05). Calismalarda ise dikkat eksikliginin 6n planda oldugu tipin kizlarda daha
sik, hiperaktivite ve dirtiiselligin 6n planda oldugu tipin erkeklerde daha sik oldugu
bildirilmektedir (485,486).

Eriskin DEHB tanili olanlarin olmayanlara goére egitim seviyelerinin daha
diisiik oldugu ve issizlik oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (109).
Calismamizda da bu yazin bilgisine uyumlu sekilde hasta grubundakilerde (16.21 +
2.39) (11-21 y1l) kontrol grubundakilere (17.52 + 1.92) (12-20 y1l) gore egitim siiresi
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik (p=0.001) saptanmistir. Bununla birlikte
DEHB grubundaki kisilerin % 54.8’si (n=23) 6grenci, %38.1°1 (n=16) memurdur, bu
grupta ilkokul ve ortaokul mezunu bulunmamakta olup bu kisiler en ¢ok iiniversite

mezunu kisilerden (%89.1) olusmaktadir.

Calismamizda DEHB tanihi kisilerde kontrollere goe sigara icme orani1 anlamli
olarak (p=0.006), alkol kullanim oran1 ise anlamli olmayan oranda yiiksek
bulunmustur (p>0.05). DEHB ve sigara kullanim iliskisinin incelendigi ¢calismalarda
da DEHB olanlarin daha fazla sigara igtigi ve DEHB’nin patofizyolojisinde noronal
nikotinik Ach reseptorlerini igeren kolinerjik ndrotransmisyonun 6nemli rol oynadigi
belirtilmis (487), baska bir ¢alismada da DEHB’lilerin nikotin, alkol ve madde
bagimlilig1 agisindan daha risk altinda oldugu bildirilmistir (116).

Arastirmamizda kontrol grubundaki kisilerin %82.6’s1, DEHB tanili kisilerin
%64.3’1i istahin1 normal olarak belirtmistir. Yeme davraniglar1 incelendiginde;
DEHB grubundaki kisiler kontrol grubundakilere gore anlamli oranda; daha az
siklikta kahvalti yapmakta (p=0.04), ayrica bu kisilerin aksam yemeginden sonra
daha siklikla yeme davranigi (p=0.000) ve gene bu kisilerin daha fazla gece yeme
aliskanligr bulunmaktadir (p=0.006). Gece uyanip yeme davranisi her iki grupta da
siklikla bulunmamaktadir ancak klinik olarak DEHB grubundaki kisiler, kontrol

grubundakilere gore daha siklikla gece uyanip yeme davranisi oldugunu belirtmistir.
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Yeme sonrast sugluluk hissi degerlendirildiginde ise kontrol grubundaki kisilerin,
DEHB grubundakilere gore istatiksel olarak anlamli olmayan oranda yeme sonrasi
daha az sugluluk hissettigi belirlenmistir (p>0.05). DEHB grubundakiler kontrol
grubundakilere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan oranda daha siklikla diyet
yapmaktadir (p>0.05). Yeme hizini, DEHB grubundakiler genellikle hizli (%45.2),
kontrol grubundakiler ise orta hizda (%45.7) ya da hizli (%45.7) olarak belirtmistir
(p>0.05). Aksam yemegini ise DEHB grubundakiler (20.16 + 14.15) kontrol
grubundakilere (21.95 + 7.99) gore anlamli olarak daha kisa silirede yemektedir
(p=0.36). Her iki gruptaki kisiler anlamli olmayan diizeyde siklikla diizenli olarak
spor yapmamaktadir (p>0.05).Yeme tutum testi puanlamasi hasta grubunda kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek (p=0.023) saptanmistir. DEHB grubunda fazla
kilolu ve obez olan kisiler kontrollere gore anlamli olarak daha fazla oranda
bulunmaktadir (p=0.034). DEHB tamli kisilerin VA, VKI 6l¢iim degerleri kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli olmayan oranda (p>0.05), bel gevresi ise
anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (p=0.042). Gruplarin cinsiyetlere gore bel
cevresi ve VKI’leri degerlendirildiginde; erkeklerde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farklihik bulunmamaktadir (p>0.05). Kadinlarda ise DEHB grubunda
kontrollere gore VKI degeri istatiksel olarak anlamli olmayan o&lgiide yiiksek
(p>0.05) ve bel cevresi anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p=0.024). DEHB’de
yeme bozukluklar1 %9-11 oranlarinda goriilmektedir (123,124). DEHB’lilerde TYB
ve BN sikliginin genel populasyona gore daha fazla oldugu ve bunun diirtiisel
yemeyle iliskili oldugu belirtilmektedir (149,150). Obezite ve DEHB 06nemli
komorbidite gostermektedir (134,135). Tedavi almayan DEHB tanili ¢ocuklarin
kilolu olma riski sagliklilara gore 1,5 kat daha fazladir (137) ve bu kisiler obezite i¢in
biiytik risk tasimaktadir (136). DEHB tanili kisilerde kilo verme igin tedavi arayisi
olanlarin oram1 fazla (% 26— 61) olmaktadir (138). Obezite ve DEHB
komorbiditesinin altinda yatan mekanizmanin dikkat sorunlari, impulsivite, artmis
gida tiikketimi, dopaminerjik 6diil sistemi ve dopamin reseptdr genleriyle iliskili
olabilecegi ileri stiriilmiistiir (164,488). Ayrica bu komorbiditenin DEHB’li kisilerin
yeme davraniglarini organize etmedeki yetersizlikleri ve genelde impulsif tarzda
yemeleri, daha az spor ya da fiziksel aktivitede bulunmalar1 nedeniyle olabilecegi

bildirilmektedir (138,139). DEHB olan okul c¢agi cocuklarinda aynt zamanda

71



olasilikla zayif fiziksel form, gecikmis motor gelisim de bulunmaktadir (139,140) ve
bu kisiler fiziksel aktivite hakkinda daha isteksiz olabilmektedirler (139,141). Obez
hastalarin obsesif-kompulsif belirtileri ile yeme tutumlar1 ve diirtiisellik arasindaki
iliskinin arastirildig1 bir ¢alismada ise obezlerde DEHB olan ve DEHB olmayanlar
arasinda yeme tutum testi puanlari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (489).
Bir ¢aligmada DEHB olan kisilerde kontrollere gére daha fazla malnutrisyon ya da
fazla kilo/obezite daha yliksek oranda bulunmus ve bu sonucun DEHB’ nin diizensiz
yeme aligkanligi gibi davranis sorunlaria bagli yeme bozuklugu i¢in risk faktorii
olmasi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (490). Bu literatiir bilgileri ¢aligmamizin

verileriyle uyumludur.

DEHB ile uyku/ uyaniklik degisiklikleri ve anormal yeme davranisi arasinda
onemli bir iliski oldugu ileri siiriilmektedir. DEHB’de az uyarilmislik teorisine gore;
DEHB’liler kontrollere gore uykulu olmaktadir ve uyanik kalabilmek i¢cin motor
hiperaktivitelerini bir strateji olarak kullaniyor olabilmektedirler (127,128). DEHB
olan kisilerin kontrollere gore daha uykulu oldugu bildirilen literatiir (125,127)
bilgisine uyumlu olarak ¢alismamizda da kontrol grubuna gére DEHB tanili kisilerin
anlamli oranda giin i¢inde daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalarinin oldugu
(p=0.001), ayrica anlamli oranda uykularinin daha diizensiz oldugu (p=0.000)
saptanmigtir. Arastirmamizda enerji igecegi tiiketim oraninin DEHB tanili kisilerde
anlamli oranda yiiksek (p=0.006) olmasi, bu kisilerin giin i¢inde daha uyanik
kalabilmek icin enerji icecegini bir yontem olarak kullaniyor olabilecegini

diistindlirmiistiir.

Serum  kolesterol  diizeyindeki  degisiklikler —santral sinir  sistemi
norotransmisyonunu etkilemektedir. Calismamizda DEHB ve kontrol gruplarn
arasinda kan glukoz, insiilin, TK, LDL, VLDL, TG, HDL diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05). Psikiyatrik bozukluklarda
lipid diizeylerini arastiran ¢alismalarda kanda kolesterol diizeyinin ve serbest yag
asitlerinin arttig1 gosterilmistir. Disiik kolesterol diizeylerinin 5-HT aktivitesinde
azalmaya sebep olmasi ile agresyon ve intihar davranislarinda artisa yol acabilecegi
ileri slirlilmektedir. Ayrica 6zellikle agresyon ve intihar davranislarinda etkilendigi
distiniilen interlokin-2 (IL-2), T hiicreleri tizerinden serum kolesterolii ve 6zellikle

HDL’de azalmaya, TG’de artmaya sebep olmaktadir (491-493). Psikiyatrik
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bozukluklarda lipid anormallikleri ile ilgili ¢calismalar en fazla depresyon, hostilite,
anksiyete, sizofreni ve suisid ile ilgili konular {izerinde yapilmistir. Morgan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada rastlantisal olarak diisiik kolesterol diizeyi
saptanan yash erkeklerde depresyon 3 kat daha fazla saptanmistir (494). Cesitli
calismalarda depresyonda kolesterol diizeyi yiiksek (495) ya da g¢alismamizin
verilerine benzer olarak iliskisiz (496,497) bulunmustur. Serum HDL diizeyinin,
depresif hastalarda kontrollere diisiik oldugu bildirilirken (498) bu iliskiyi
saptamayan c¢aligmalar da (499) bulunmaktadir.

Major depresif bozuklugu olanlarda TG diizeyi bazi ¢aligmalarda yiiksek
bulunurken (498,499) bazi calismalarda ise depresyon grubu ile kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilhik saptanmamustir (500). Affektif
bozukluk tanili kisilerle yapilan bir calismada; affektif bozuklugu olanlarda
kontrollere gore daha diigiik serum total kolesterol, LDL ve daha yiiksek TG diizeyi
saptanmistir (501). Baz1 c¢alismalarda ise yaygin anksiyete bozukluk ve major
depresif bozukluk tanili hastalarda artmis TG ve LDL, azalmis HDL diizeylerinin
oldugu bildirilmistir (502). Yapilan calismalarda diisiik kolesterol diizeyleri ile sug
isleme, siddet ya da agresif davranim bozukluklari, siddete bagli homosid, alkolle
ilgili suisidal girisim, sosyal rolleri kabullenmede zayiflik ve diisiik impuls kontrolii
arasinda da iliski tanimlanmistir (503). DEHB’de kan kolesterol diizeyleri ile ilgili
yapilan ¢aligmalar genellikle psikostimiilan etkisi ilizerine yapilmistir; bir arastirmada
lisdeksamfetamin dimesilat kullanimi ile TK, LDL, HDL kolesterol diizeylerinde
anlamli azalma saptanirken, bu bulgu TG iizerinde gozlenmemistir (381). Bagka bir
arastirmada ise DEHB’lilerde metilfenidat kullanimi1 sonrasinda total kolesterol, LDL
ve TG’te azalma saptanmig, HDL kolesterolde anlamli degisiklik bulunmamustir.
Calismamizin verileri ile baz literatiir bilgilerinin uyumlu olmamasi, arastirmamizin
kesitsel olusu ile ilgili olabilir ve bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

DEHB olan kisilerde, bazi biyokimyasal parametreleri degerlendirerek
hastaligin etyopatogenezindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan bu aragtirma
sonucunda DEHB tanili kisilerde kontrollere gore; serum ghrelin diizeyi istatiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde yiiksek bulunmustur (p>0.05). Kontrollerde ghrelin
ile bel cevresi (r=0.296, p=0.046) ve VKI (r=0.306, p=0.039) arasinda, DEHB
grubundakilerde ise STA (r=0.515, p=0.000) ve dTA (r=0.415, p=0.006) ile arasinda
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anlamli negatif korelasyon saptanmuis, diger 6l¢iim degerlerinde hic¢bir grupta anlamli

korelasyon bulunmamistir (p>0.05).

Ghrelin, sempatik aktiviteyi onleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basincini diisiirmektedir (182). Calismamizda DEHB grubunda benzer olarak ghrelin
diizeyi ile sTA ve dTA Olclimleri arasinda negatif korelasyon bulunmus, kontrol

grubunda ise herhangi bir korelasyon saptanmamastir.

Ghrelin besin alimin1 uyaran baglica peptittir. Ghrelin hiperglisemiyi uyarirken,
insiilin diizeylerini azaltmaktadir. Ghrelin diizeyi hiperglisemi ve insiilin ile azalirken
(182) aglikta artmaktadir (166). Arastirmamizda higbir ¢calisma grubunda ghrelin ile
insiilin ve glukoz arasinda korelasyon saptanmamistir. Plazma ghrelin diizeyinin VKI
ile negatif korele oldugu belirtilmektedir (186). Diisiik ghrelin diizeyinin metabolik
sendrom i¢in indikator oldugu ileri siirtilmektedir (182). Calismamizda ise ghrelin
diizeyi ile VKI ve bel cevresi 6lgiimleri arasinda sadece kontrol grubunda ters
korelasyon bulunmus, DEHB tanili grupta herhangi bir iliski saptanmamistir. Ayni
zamanda tiim gruplarda ghrelin diizeyi ile VA arasinda da korelasyon bulunmamis ve
TK, LDL, VLDL, TG, HDL ile serum ghrelin arasinda korelasyon saptanmamuistir.
Aclik ghrelin diizeylerinin en ¢ok kolesterol ve insiilin diizeyleriyle korelasyon
gosterdigi  bildirilmektedir ~ (504). Kahverengi yag dokusuna  ghrelin
uygulanmasindan sonra insulin direncinde ve obezitede rolii olan adiponektin inhibe
olmaktadir (185). Ghrelin ayni zamanda VA homeostazisi ile iliskili yemeden
bagimsiz olarak yemenin Odiillendirici, hedonik yoOniinii arttirmaktadir (187).
DEHB’de odiil sisteminin en Onemli bilesenlerinden olan dopaminerjik sistem
bozuklugu bulunmaktadir (143) ve bu kisilerde yemenin o&diillendirici etkisine
duyarlilik daha fazla olabilir, bu nedenle VKI, VA, bel cevresi gibi dlgiimlerde artis

olsa bile ghrelin diizeyinin azalmayabilecegini diislindiirmuistiir.

Ghrelin santral sinir sistemine direkt etki etmekte ve bir¢cok davranissal,
noroendokrinal, kognitif ve noropsikolojik siireglerde rol oynamaktadir (195).
Ghrelin diizeyinin bazi1 caligmalarda anksiyete ya da depresyonda arttig1
gosterilirken, diizeyinin degismedigini bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir
(199,200). Ghrelinin serotonin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (194). Diirtii

kontrol bozukluklugu, antisosyal kisilik bozuklugu olan kisilerde ve impulsivite ile
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suisidal davranista da serotonerjik aktivitede azalma belirtilmektedir (505). Ghrelinin
HPA aksi iizerinde etkileri bulunmaktadir, ayrica sempatik sistem tizerinde inhibitor

etkisi ile de anksiyete arasinda iliski olabilecegi ileri stiriilmektedir (197).

Ghrelin pedunkulopontin tegmental nukleus ndronlarmi depolarizasyonunu

indiikleyerek uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenlemektedir (205).

Konversiyon bozuklugu tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada, hasta grubunda
ghrelin anlamli olmayan diizeyde diisiik bulunmus, bu sonucun konversiyon
bozuklugunda inhibitdr etkinligin az olmasi ile iliskili olabilecegi ve stres karsisinda
incinebilirligi arttig ileri siiriilmiis, bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde hasta
gubunda serum ghrelin diizeyleri ile TG, TK, VLDL, LDL, HDL diizeyleri ve VKI

acisindan anlamli farklilik saptanmamaistir (363).

Anoreksiya nervozada artmig ghrelin diizeyi bildirilmis (209,186) ve yeme
bozukluklarinda, tikanircasina yeme ile kusma davraniglart ile artmis ghrelin
diizeylerinin iligkili oldugu belirtilmistir (210).

Sizofreni tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada, hastalarin serum ghrelin
diizeylerinin kontrollerden anlamli olarak farkli olmadigi gosterilmistir (377). Cesitli
caligmalarda ghrelin diizeyinde, kilo alimi ile iligkili olan olanzapin ve risperidon
gibi atipik antipsikotik kullanimlar ile azalma (213,214) ya da artmanin (215)
oldugu sonuglar bildirilmistir. Bir calismada serum ghrelin diizeyinin atipik
antipsikotigin kisa siireli (2-9 hafta) kullanim1 sonrasinda azaldig1, uzun siireli (26-52
hafta) kullanim1 sonrasinda ise arttigi ileri siriilmistir (506,509). Ghrelin gen
(GHRL) polimorfizmi sizofrenide atipik antipsikotik tedavi sirasinda daha fazla VKI
artis1 ile iligkili bulunmustur. Bu polimorfizmin ayni zamanda yiiksek plazma lipid,

glukoz diizeyi ve kan basinci ile de iliskili oldugu bildirilmistir (216).

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda EKT’nin ghrelin diizeyi {izerine
etkisini inceleyen bir c¢aligmada; EKT’nin sabah ghrelin diizeyini diisiirdiigii
saptanmis ve bu degisikligin, major depresif epizod ve bipolar bozuklugun manik
epizod semptomlarinin (gida alimi, uyku regiilasyonu) ilerlemesi ile iliskili

olabilecegi ileri stiriilmiis ancak kilo alimi ile iligkisi bulunmamistir (217).
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Epilepsi tanihi kisilerde valproata bagh VA, VKI artis1 ile ghrelin diizeylerinde
artma (218), azalma (219) bildiren ya da herhangi bir degisiklik bildirmeyen (220)
calismalar bulunmaktadir.

Ghrelinin 6dil sistemi ile yakin iliskili olan ilag, stimiilan ile alkol kotiiye
kullanim ve bagimlilik mekanizmlarinda da onemli etkilerinin olabilecegi ileri
stirilmiistir (221-223). Alkol bagimhiliginda yapilan calismalarda ghrelinin
diizeylerinde artma veya azalma seklinde degisik sonuclar bildirilmistir. Saglikli
kisilerde etanol kullaniminin akut etkisini arastiran ¢alismada her iki cinsiyette de
ghrelin diizeyinde azalma saptanmistir. Ghrelin diizeyi alkol bagimliliginda
yiikselmekte, yoksunluk siiresi ile artis gostermekte ve alkol asermesi ile iliskili
goriilmemektedir (224-227). Ghrelin diizeyleri alkol bagimliliginin ayiklik (226) ve
yoksunluk (225) doneminde artmaktadir. Addolarota ve arkadaslari, alkol
bagimlililarinda ghrelin diizeyinin saglikli kisilere gore diistik, yoksunluk doneminde
ise anlamli olarak yiiksek oldugunu ve 1.ayin sonunda ise en diisiik seviyeye indigini
bildirmistir (227). Wurst ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada, alkol bagimliliginda
ghrelin diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve ii¢ haftalik ayiklik donemi
sonrasinda ise diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur
(508). Sistematik ghrelin duyarsizlasmas1 ve ghrelin antagonistleri kokainin
indiikledigi asir1 uyarilmighgl azaltmaktadir ve kokainin psikojenik etkilerini esik
altina diigirmektedir (221,509). Madde aserme ile besin aghgmin psikolojik
niteliklerinin benzer oldugu bildirilmektedir ve ortak altta yatan noral devreleri
paylastiklart diistiniilmektedir. Her ikisi de mezolimbik beyin 6diil sistemi ve onun
endorfinerjik iletilerinden etkilenmektedir (510,511). Son zamanlarda ghrelin ile
psikostimiilan ilag bagimhiliginin iliskili olmasiyla ilgili de destekleyici kanitlar
bulunmaktadir  (222,223). Ghrelin, psikostimiilan  bagimliligi, pekistirici,
odiillendirici mekanizmalarinda 6nemli oldugu bilinen CART peptidleri ile etkilesim
icinde bulunmaktadir (229). Diislik beyin DA diizeyi asir1 yeme ve obeziteyle iliskili
olabilir ve stimiilanlar gibi DA diizeyini arttiran ajanlar yeme davranisini
azaltmaktadir (233-235). Ghrelinin dorsal striatumda DA diizeyini arttiran nigral
dopaminerjik noronlari atesleme hizin1 arttirabildigi  bildirilmistir  (196,232).

Hiperghrelinemi nedeniyle kolinerjik-dopaminerjik 6diil sistem disfonksiyonu
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kompulsif yeme, alkol kullanim bozuklugu ve tikinircasina yeme gibi bagimlilik

davraniglari ile iliskilidir (187,202).

Ghrelinin DEHB ve obezite iligkisinde rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir
(233-235). Obez ¢ocuklarda DEHB’nin yiiksek prevelans gostermesinin
dopaminerjik 6diil sistem dengesizligi ile iligkili olabilecegi One siiriilmektedir.
Diisiik ghrelin diizeyi de obezite ile iliskilidir (234). Asir1 kilolu ¢ocuklarda viicut
agirhigindaki 6nemli oranda azalma serum ghrelin diizeylerinde progresif bir artigla
birlikte olmaktadir ve bu artis tekrar kilo alimina neden olabilmektedir (235). Bipolar
bozuklukla DEHB tanis1 olan erigkinlerde ve lisdeksamfetamin dimesilat kullanimin
inceleyen bir ¢aligmada, ghrelin diizeyinde anlamli degisiklik saptanmamuistir (381).
Metilfenidatin istah ve biiylime iizerine etkisini inceleyen, 7-14 yas araligindaki
erkek DEHB tanili hastalarla yapilan bir ¢alismada, metilfenidat tedavi sonrasinda
oncesine gore istah, viicut agirhg, VKI degerleri ile ghrelin diizeyinde anlaml
oranda azalma saptanmistir ve metilfenidatin istah1 azaltma etkisi ile artmis leptin,
azalmig ghrelin diizeylerinin iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (238). DEHB tanili
prepubertal donemdeki ¢ocuklarda 2 ay siireyle metilfenidat kullanimi1 sonrasinda
viicut agirhgr ve VKi’nde dénemli olmayan oranda degisiklikler bulunmus, serum
glukoz, ghrelin ya da diger metabolik ve biyokimyasal testlerde anlamli farklilik
saptanmamistir  (236). DEHB tanili ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada,
dexametilfenidat etamine veya metilfenidat ile tedavinin 3 ay ve 3 yil sonrasinda
aclik instilin, glukoz ve ghrelin diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmamistir
(237). DEHB olan cocuk ve ergenlerle yapilan bir g¢alismada; kontroller ile
DEHB’lilerin ve ayrica psikiyatrik komorbiditenin olmadigi ile komorbiditenin
oldugu DEHB’1i olgularin tedavi dncesi ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Aym calismada DEHB’lilerde 1ki aylk
metilfenidat tedavisi sonrasinda ghrelin diizeylerinde anlamli diizeyde artis
saptanmis, bu sonucun tedaviye bagli azalan istah ve/veya kiloyu arttirabilmek igin
kompansatuar bir yanit ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir (154). Bu ¢alismaya
benzer olarak, serum ghrelin diizeyinde, calismamizda da DEHB’ler ile kontroller
arasinda ayrica komorbidiyeteye gore de gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Ghrelinin  mitokondrial mekanizmalar araciligiyla nigrostriatal DA
fonksiyonlarmi korumak ve desteklemek gibi noroprotektif etkileri bulunmaktadir
(196). Ghrelinin 6dil arama davramisi ile iliskili olan VTA’daki dopaminerjik
noronlart modiile edebilmektedir (231). Ghrelin ayrica hipotalamusta noradrenerjik
diizenlemede rol oynamaktadir (194). DEHB noérogelisimsel bir bozukluktur (1).
DEHB’de norepinefrin ve dopamin diizenlenmesinde bozukluk olmas1 (61)
nedeniyle calismamizda anlamli oranda olmasa da (p>0.05) hasta grubundakilerde
ghrelin diizeyinin, Andrews ve arkadaslarinin c¢alismasiyla uyumlu olarak
noroprotektif Ozellik gostermek ve Abizaid ve arkadaslar1 ile Brunetti ve
arkadaglarinin arastirmalariyla uyumlu olarak DEHB’de diizenlenmesi bozuk olan
katekolaminlerin diizenlenmesinde gorev almak i¢in kompansatuar olarak daha
yiiksek bulunmus olabilir.

Psikolojik streste plazma ghrelin diizeyi artmakta ve hedonik sinyal yolak ile
kalori agirlikli besin alimi stimiile olmaktadir. Ghrelinin indiikledigi lezzetli besin
tilketim artig1 santral 6diil yolaklar1 uyarilmakta ve DA sinyalizasyonu artmaktadir,
boylece stresin zararli etkileri ve depresyon benzeri davranislarin azalmasinda rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (201). Arastirmamizda buldugumuz anlamli
oranda olmayan DEHB’li kisilerde kontrollere gore (p>0.05) yiiksek serum ghrelin
diizeyinin, bu ¢alismayla uyumlu olarak DEHB tanili kisilerin sosyal ve mesleki
yasantilarinin 6nemli diizeyde etkilenebilmesi, bir¢ok alanda beklenen performansi
gosterememe, stresle bas etme gii¢liigii gibi ek sorunlarinin da bulunabilmesi (111)
ile iligkili olabilecegini disiindiirmektedir. Calismamizda DEHB grubunda
kontrollere gore yeme tutum testi puani yiiksek bulunmus (p=0.023), ancak hig¢bir
grupta yeme tutum testi puani ile ghrelin diizeyi arasinda anlamli olarak korelasyon
bulunmamustir (p>0.05). Schellekens ve arkadaslar1 ile Szentirmal ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmalar ile uyumlu olarak DEHB grubumuzda kontrollere gore anlamli
oranda kahvaltiyr daha az yapma, daha fazla aksam yemeginden sonra yeme
(p=0.000), gece yeme aligkanliinin olmasi1 gibi yeme davranis bozuklugu
belirtilerini gostermeleri ile DEHB grubundaki ghrelin diizeyinin kontrollerden daha

yiiksek oranda (p>0.05) olmasi arasinda iligki olabilecegini diistindliirmiistiir.

Goniillii bireylerle yapilan c¢aligmalarda ghrelin uygulamasiin ACTH ve

kortizolii stimiile ettigi gosterilmistir. Ghrelin HPA aks1 aktive ederek plazma
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kortizol diizeyini artirmaktadir (207). DEHB tanil1 kisilerde HPA aks disfonksiyonu
ve bazal kortizol diizeyi kontrollere gore diisik oldugu, ayrica glukokortikoidin
hafiza, 6grenme ve dikkat gibi islevlerde rol oynadigi (512) g6z Oniinde
bulunduruldugunda ¢alismamizda DEHB tanili kisilerde saglikli kontrol grubundaki
kisilere gore istatiksel olarak anlamli oranda olmayan ancak daha yiliksek bulunan
serum ghrelin diizeyinin  HPA aks bozuklugu ile iligkili olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Calismamizda DEHB grubundaki kisiler kontrollere gore daha fazla oranda
uyku diizensizligi (p=0.000) ve giin i¢cinde daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalari
(p=0.001) oldugunu belirtmislerdir. Santral ghrelin, narkolepsi ve DEHB tedavisinde
kullanilan stimiilan ilaglara benzer sekilde uyarilmislik ve uyanikligi aktive
etmektedir. Ghrelin, oreksin ve NPY noronlarini igeren hipotalamik noral devre
aktivasyonu, uyaniklik, uyarilmishk, motor aktiviteyi arttirmayi saglamakta ve
nokturnal ile tikinircasina yemeyi de stimiile edebilmektedir (513). Bagka bir
caligmada ise ghrelinin insanlarda hafif uyku getirdigi bildirilmistir (206). Ghrelin
alan major depresyon tanili hastalardan erkeklerin daha az uyanik oldugu ve
kadinlarda daha az REM uykusu ve daha uzun REM latans1 oldugu belirtilmektedir
(207). Ghrelin, uyanikligi diizenleyen oreksinleri eksprese etmek igin lateral
hipotalamik alanda bulunan paraventrikiiler nukleus ic¢inde bulunan oreksin
noronlarin1 aktive etmektedir (203,204). Ghrelinin sistemik alimiyla erkeklerde ve
farelerde non REM uykusunun diizenlendigi, bu etki i¢in ghrelinin alim zamani ve
cinsiyetin 6nemli oldugu belirtilmis, hafiza islevlerinde de etkin oldugu i¢in santral
sinir sistemi hastaliklarinda 6nemli roliiniin oldugu disiiniilmiistiir (208). Ghrelinin
ayrica O0grenme, hafiza, 6diil, bagimlilik gibi daha kompleks kognitif davranigsal
stregler iizerine etkisi bulunmaktadir (195,202). Bu dogrultuda DEHB’lerde
kontrollere gore anlamli diizeyde olmayan yiiksek ghrelinin Weikel ve arkadaglarinin
caligmalariyla uyumlu olarak uyku getirme 6zelligi ile iligkili olabilecegini ya da
Szentirmal ve arkadaslarinin ¢alismalariyla benzer sekilde uyanikligr arttirmak igin

kompansatuar etki olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Arastirmamizda tim gruplarda serum ghrelin diizeylerinde, sigara igenler ile
igmeyenler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Ghrelin nikotinin indiikledigi striatal DA salmimi arttirmaktadir (228). Insanlarda

79



dolasimda total ghrelinin, akut 24 saat nikotin ¢ekilme semptomlar1 olan agir sigara
icicilerinde aserme ve ¢ekilme semptomlari ile iligkisi bulunmamuistir (514). Prenatal
sigara dumanina maruz kalan geng yetiskinlerde yiiksek total plazma ghrelin
diizeyleri bulundugu belirtilmistir (515). Sigara icen ve igmeyen Kkisilerde total
ghrelin diizeylerinde farklilik bulunmamigtir. Sigara igicilerinde 2 sigara icmek total
ghrelin diizelerinde akut olarak kisa donem degisikligine neden olmamaktadir fakat
sigara icmeyen kisilerde bir diisiise sebep oldugu (516), ancak baska bir ¢alismada
ise saglikl1 sigara igmeyen kisilerde nikotin uygulanmasi plazma non-asilated ghrelin
diizeylerinde degisiklik olusturmadigi bildirilmektedir (517). Arastirmamizda
buldugumuz serum ghrelin diizeylerininin sigara icenler ile i¢cmeyenler arasinda
farklilik olmamasi sonucu, Kokkinos ve arkadaslari ile Pilhatsch ve arkadaslarinin

calismalariyla uyumludur.

Calismamizda tiim gruplarda serum ghrelin diizeyleri ile cinsiyetler arasindaki
iliski incelendiginde anlamli bir farklilk bulunmamistir (p>0.05). Alkol
bagimliliginda ghrelin diizeyinin kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha
yiikksek oldugu bulunmustur. Yoksunluk déneminde ghrelin diizeyi kadinlarda,
kontrol grubundakilere gore daha yiiksek olarak saptanmis olmakla birlikte erkek

alkol bagimlilarinda tam tersi ghrelin diizeylerinde azalma tespit edilmistir (508).

Calismamizda DEHB etyopatogenezindeki etkilerini incelemek amaciyla
inceledigimiz bir diger molekiil olan ADM, santral sinir sisteminde ndrotransmitter,

noérohormon ya da néromodulator gibi davranabilmektedir (297).

Aragtirmamizda serum ADM, DEHB’de kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiikksek bulunmustur (p=0.0001). Biyokimyasal
parametrelerin cinsiyetle iliskisine bakildiginda her iki grupta da erkekler ve kadinlar
arasinda serum ADM diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir
(p>0.05). ADM diizeyinin kadinlarda daha diisiik oldugu (253), testosteronun ADM
mRNA ekspresyonu {izerine etkisinin oldugu bildirilmekle birlikte (518)
calismamizin verilerine benzer sekilde ADM diizeyinde cinsiyete gore anlamli

farklilik gostermeyen galismalar da bulunmaktadir (249,519).

Bir¢ok c¢alismada diger psikiyatrik hastaliklarla ADM arasindaki iligki

aragtirilmigtir. Ulkemizde bipolar bozukluk tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada

80



ADM diizeyi kontrol grubundaki kisilerden yiiksek bulunmus, ADM diizeylerinin
toplam hastalik siiresi ile ters orantili, simdiki epizod i¢in hastanede kalma siiresiyle
dogru orantili oldugu bildirilmis ve ADM’nin bipolar bozuklugun semptomatolojisi,
patofizyolojisi ve prognozunda rolii olabilecegi bildirilmistir (310). Sizofreni tanili
hastalarda yapilan bir calisgmada da ADM diizeyi kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur (312). Sizofreni tanili hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada plazma
ADM diizeyi yiiksek bulunmus, hastalarin pozitif belirti degerlendirme 06lgek
puanlartyla ADM diizeyleri arasinda dogru orantt saptanmis ve ADM’nin
sizofreninin semptomatoloji, klinik ve prognozu ile iliskili olabilecegi ileri

siiriilmiistiir (311).

Herhangi bir tedavi almayan ilk epizod depresif bozukluk tanili hastalarda da
serum ADM diizeyi kontrollerden yiiksek bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ayrica ADM
diizeyinin psikomotor retardasyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu saptanmis, bu sonucun oksidatif stresle ilgili olabilecegi bildirilmistir (309).
Otistik Bozukluk tanili ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada da serum ADM diizeyi
kontrol grubuna gore daha yiikksek bulunmustur ve ADM’nin otizmin
patofizyolojisinde rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir (313). 6- 16 yas araligindaki ilk
kez DEHB tanis1 alan ve saglikli kisilerle yapilan bir ¢alismada ise serum ADM
diizeyi saglikli kontrollere gore diisiik bulunmus, diisiik serum ADM diizeyi
nedeniyle yeterli noroprotektan etkinlik saglanamamasinin DEHB

etyopatogenezindeki olasi mekanizmalardan birisi olabilecegi 6ne stirtilmiistiir (314)

Sizofreni, bipolar manik epizod, otizm ve depresif bozuklukta da ADM
diizeyini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek diizeyde bulan bu ¢aligmalara uyumlu
olarak ¢alismamizda da hasta grubunda kontrollere gore saptanan yiiksek ADM
diizeyinin oksidatif stresle iligkili olabilecegini ve DEHB’nin de semptomatoloji ve

patofizyolojisinde rolii olabilecegini diistindiirmektedir.

Gruplarda ADM diizeyleri ile herhangi bir 6lgek puanlamasi arasinda anlamli
oranda korelasyon bulunmamaktadir (p>0.05). Ratlarda ADM eksikliginde
hiperaktivite, motor koordinasyon bozuklugu ve anksiyete belirtileri saptanmistir

(304). Calismamizda ADM diizeyleri ile herhangi bir 6lgek puanlamasi arasinda
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anlamli korelasyon olmamasi, hiperaktivite/diirtiiselligin 6n planda oldugu tip DEHB

tanil1 kigi bulunmamasi ile ilgili olabilir.

Bazi1 hiicrelerin paroksetine maruz birakilmasiyla yapilan bir ¢alismada ADM
geninde yiiksek paroksetinle uyarilmis ekspresyonel degisiklikler oldugu
bulunmustur (520). Siilprid, remoksiprid, haloperidol ile selektif dopamin D2
reseptor antagonizmasinin ve SCH 23390 ile yapilan selektif dopamin D1 reseptor
antagonizmasinin intraserebroventrikiiler ADM ile indiiklenen dilirez ve natriiirez
artisin1  zayiflatmasi nedeniyle, ADM’nin SSS’de DI1/D2 reseptor subtiplerinin
aktivasyonu yoluyla dopamin ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (521).

ADM’nin NA ve DA ile iligkili CGRP’ye benzedigi, ¢esitli ¢calismalarda SSS
bozukluklarinda bu molekiiliin rolii olabilecegi belirtilmistir (522,523). Bizim
calismamizda yiliksek bulunan ADM’nin bu ndrotransmitterler tizerindeki etkisi ile

DEHB patofizyolojisinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cesitli  fonksiyonel goriintiilleme c¢alismalarinda DEHB tanili  kisilerin
serebellar, total serebral, temporal, frontal bolgelerinde hipoperfiizyon oldugu ve bu
kisilerin metilfenidat tedavisi sonrasinda prefrontal bolgesinde perfiizyonda artis
saptanmistir (85,86). Rat deneylerinde serebral arter okliizyonu ile ADM mRNA
ekspresyonunun indiiklendigi gosterilmistir (524). Serebral iskemi sonrasinda ADM
diizeyi artarak kollateral dolasim ve bolgesel kan akimi saglanmaktadir, bdoylece
ADM iskemik beyin hasarindan koruyucu rol oynamaktadir (249,301,525).
Calisgmamizdaki DEHB grubunda kontrollere gore saptanan yiiksek diizey ADM,
gesitli ¢aligmalarda bulunan SSS’nin farkli alanlarindaki hipoperfiizyona sekonder

olarak artmis olabilir.

Cesitli calismalarda ADM’nin oksidatif stresten koruyucu roliiniin oldugu
bildirilmistir. Iskemi, beyin hasar1 modellerinde ADM artmaktadir ve noral yapilari
oksidatif stresten korumaktadir. ADM ayrica astrosit migrasyonunu saglama,
vazodilatasyon, apopitozu inhibe etme, anjiogenezi uyarma, inflamasyonu baskilama
yoluyla da noroprotektan oOzellik gostermektedir (302,525-527). Calismamizda
DEHB tanili kisilerde kontrol grubuna gore bulunan ADM diizeyindeki yiikseklik, bu
bireylerin oksidatif strese karst koruyucu mekanizmalarinin c¢alistigini gdsteriyor

olabilir.

82



Birgok arastirmada glukokortikoidin hafiza, 6grenme ve dikkat gibi islevlerde
rol oynadigim1 gosterilmistir. DEHB tanili kisilerde bazal kortizol diizeyleri
kontrollere gore diisiik bulunmustur ve HPA disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir
(512). ADM HPA aktivitesini stimiile etmektedir (528). Calismamizda DEHB
grubundaki yiiksek bulunan serum ADM diizeyinin HPA aktivitesi ile iligkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.

ADM nikotinik reseptér uyarimina yanit olarak katekolaminlerle birlikte
salindig1 bildirilmistir (249), ancak ¢alismamizda her iki grupta da sigara i¢imi ile
ADM diizeyi arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Bu konuda daha ¢ok
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda her iki gruptaki kisilerin serum ADM diizeyleri ile kan glukoz,
insiilin, LDL, HDL, VLDL, trigliserid diizeyleri, VKI, bel ¢evresi, tansiyon degerleri
ve yeme tutum testi puanlar1 arasinda herhangi bir korelasyon saptanmamistir. ADM
periferdeki hipotansif ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma etkisinin tersine
santralde sempatik sinir sistemi aktivasyonu yoluyla kalp hizi ve kan basincini
arttirmaktadir (308). Diisik doz ADM kan basinct lizerine anlamli bir etki
olusturmamakta ve istah1 azaltmaktadir, yiiksek dozda ise istah ve su alimi
inhibisyonundan ¢ok hipertansiyona neden olmaktadir (249). ADM bazal ve glukozla
stimiile olan insiilin sekresyonunu inhibe etmektedir (287). ADM plazma diizeyi DM
tanis1 olanlarda yiiksek saptanmaktadir (288). Bir ¢alismada ise diyabetik nefropati
gelisen hastalar diginda plazma glukoz seviyesi yiiksek olan DM tanili ile saglikli
kigilerin plazma ADM diizeylerinde belirgin bir farklilik bulunmamistir (289).
Omental adipoz dokudan ekprese edilen ADM’nin VKI, bel cevresi, sistolik TA,
HDL, TG, TNF-ALFA gibi metabolik sendrom parametreleriyle iliskili oldugu
bildirilmistir (290). ADM diizeyinin VKI ve kadinlarda bel gevresi ile korele oldugu
(253), obez kadinlarda zayiflara goére daha yiiksek oldugu (293), hipokalorik diyetle
beslenmeyle viicut agirhi@indaki azalma sonrasi azaldigi gosterilmistir (294). Bir
calismada familyal kombine hiperlipidemi tanis1 olan kisilerde ve fenofibrat ya da
atorvastatin tedavisi alan bu kisilerde ADM diizeyinde Onemli degisiklik
saptanmamisg, ayrica bu hastalarda ADM ile LDL ve HDL arasinda negatif yonde
anlamli korelasyon bulunmustur (296). Calismamizda her iki gruptaki kisilerin serum

ADM diizeyleri ile glukoz, insiilin, LDL, HDL, VLDL, TG diizeyleri, VKi, bel
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cevresi, tansiyon degerleri ve yeme tutum testi puanlari arasinda herhangi bir
korelasyonu saptanmamasi literatiir bilgileriyle uyumlu olmayip arastirmamizin
kesitsel olusuyla ilgili olabilir ve bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Adiponektin adipositlerden salgilanan, enerji homeostazisini, glukoz ve lipid
metabolizmasini diizenleyen, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkilere sahip bir
molekiildiir (318).

Calismamizda hem kontrol grubundaki kisiler (p=0.001) ve hem de DEHB
tanihi kisilerde (p=0.018) kadinlarda erkeklere gére anlamli oranda yilksek HMWA
saptanmigtir. Cesitli arastirmalarda kadinlarda erkeklere gore HMWA daha yiiksek
diizeyde bulunmustur (331,334). Farelerle yapilan calismalarda serum HMWA
diizeyinin disilerde daha yiiksek oldugu, ancak orta ve diisiik molekiiler agirlikli
formlarin cinsiyetler arasinda farklilik gostermedigi (334) ve fare adipositleri
tizerinde testosteronun selektif olarak HMWA sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmistir (529). Calismamizda da buldugumuz sonug literatiir bilgilerine

uyumludur.

Arastirmamizda DEHB’liler (r=0.343, p=0.026) ve kontrollerde (r=0.360,
p=0.014) VKI ile HMWA arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Sonucumuza
uyumlu olarak cesitli ¢aligmalarda adiponektin diizeyinin VKI arttikca obezitede
azaldigi (351), viicut agirhginda azalma ile arttigi gosterilmistir (352), bir ¢alismada
da HMWA nin da ¢alismalarda VKI ile ters korele oldugu bildirilmistir (331).
Literatirde VKI ve adiponektin diizeyi arasinda, negatif korelasyon daha sik

bildirilse de iliski saptamayan ¢alismalar da bulunmaktadir (345,353,354).

Aragtirmamizda kontrollerde ve DEHB tanili kisilerde HMWA ile VA
(srrastyla r=0.459, p=0.001; r=0.370, p=0.016), bel cevresi (sirasiyla 1r=0.380,
p=0.009; r=0.414, p=0.006), VKI (sirastyla 1=0.360, p=0.014; r=0.343, p=0.026)
arasinda negatif korelasyon ayrica HDL (sirasiyla r=0.334, p=0.023; r=0.544,
p=0.000) arasinda da pozitif korelasyon bulunmaktadir, ayrica sadece DEHB tanili
kisilerde sTA (r=0.369, p=0.016) ve dTA (r=0.490, p=0.001) ile arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Bununla birlikte tiim ¢alisma gruplarinda glukoz,
insiilin, TK, LDL, VLDL, TG diizeyleri ile HMWA arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. Adiponektin, insililine cevap olarak artmakta, iskelet kasindaki

serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak insiilin etkisinden korumay1
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saglamaktadir. Vaskiiler diiz kaslarda depolanmakta ve damar duvarini korumaktadir
(355). Adiponektin insiilin duyarliligin1 ve glukoz toleransini arttirmaktadir (341).
Insiilin tedavisinin adiponektin gen ekspresyonunu baskiladig, insiilinin adiponektin
mRNA diizeyini doza ve zamana bagimli olarak azalttigi bildirilmektedir (342).
HMWA’nin insiilin direnci ile tip 2 diyabete karst da koruyucu rolii bulunmaktadir.
Plazmada HMWA miktarinin azalmasi ve insulin direnci ile tip 2 DM meydana
geldigi belirtilmektedir (343). Metabolik sendrom ve insiilin rezistansinda diisiik
HMWA ile HMWA/ Total adiponektin diizeyleri bildirilmektedir (344,345).
Adiponektin karacigerde glukoz iiretimini ve lipid sentezini azaltmakta, kan glukoz
ve serbest yag asidi diizeyini diisiirmekte, kas dokuda TG iiretimini azaltirken yag
oksidasyonunu ve enerji harcanmasini arttirmaktadir. Adiponektinin sentez ve
sekresyonu asir1 kalori aliminda azalmaktadir (347). Bir calismada adiponektin
diizeyi anlaml1 olarak insiilin, TG, VKI, bel cevresi ile negatif korele bulunmustur,
ancak kan basmci ile aralarinda anlamli iligki saptanmamistir (350). Saglikl
Kamerunlularda yapilan bir ¢alismada da bel ¢evresi ile ters korelasyon saptanmistir
(353). Total adiponektin, HMW, MMW and LMW adiponektinlerde de VKI ile
negatif korele bulunmustur. Ayni ¢alismada adiponektin parametrelerinin higbirisi
yas, cinsiyet, lipidler, sistolik ya da diastolik kan basinci arasinda anlamli iligki
saptanmamustir (530). Normal kilodaki kisilerle yapilan bir ¢alismada; plazma
adiponektinin sistolik ve diyastolik kan basinci, VKI, aclik plazma glukozu, insiilin,
insiilin direnci, TK ve LDL kolesterol, TG ile negatif; HDL kolesterol ile de pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (348).

Calismamizda serum HMWA diizeyi, DEHB tanili kisilerde kontrollere gore
anlamli oranda ytiksek bulunmustur (p=0,0001).

Adipokinlerin SSS fonksiyonlar1 iizerine etkileri bulunmaktadir (531).
Adiponektinin beyinde bulunan reseptorleri ile ndroprotektif aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir (359). Adiponektinin HPA aksi iizerindeki etkilerinin stres
cevabinda rolii oldugu diisiintilerek psikiyatrik bozukluklarda da arastirilmaktadir
(360,361). Kanda bulunan adiponektinin, tiim vaskiiler duvarlar ile iligkisi
bulunmaktadir ve bu iligki ile antiaterojen Ozelligi gostermektedir. Beyin yogun

vaskuler aga ve kanlanmaya sahiptir. Adiponektin OKB, panik bozukluk, depresyon,
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demans, alkol bagimlilig1, uyku bozuklugu, bipolar bozukluk ve anoreksia nervoza

gibi ¢esitli psikiyatrik hastaliklarda ¢aligilmistir (356,360,362) .

Adiponektin makrofajlar ve endotelyal hiicrelerde antiinflamatuvar ve
antiaterojenik etkileri bulunan ve erken donem aterosklerozda protektif rolii olan bir
molekiildiir. Adiponektinin santral sinir sistemindeki etkisi tam anlasilamamistir
ancak limbik 6n beyinde AdipoR1, R2’nin fazla exprese edilmesi bir¢cok roliiniin
oldugunu diisiindiirmektedir. Orta ve siddetli depresyonda olan hastalarla yapilan bir
calismada, insiilin direncini azaltan, adiponektin diizeyini de artiran antidiyabetik
ajan olan pioglitazon metabolik bozuklugu olmayan hastalarda bile depresyon
tedavisi i¢in plaseboya {listlin bulunmustur ve pioglitazonla diyabetik depresif
hastalarin hem kan glukoz regiilasyon bozuklugunun hem de depresyonun tedavi
edilebilecegi one siiriilmistiir (532). Yapilan ¢alismalarda, major depresyon (366) ve
OKB’de plazma adiponektin diizeylerinin kontrol gruplarina gore daha diisiik
oldugunu saptanmis ve sitokinlerle adiponektin arasinda ters bir iliski oldugu
bildirilmistir (533). Stresle semptomlar1 artan OKB ve panik bozuklukta plazma
adiponektin diizeyi diisiik bulunmus (198,358,368) ve bu hastalarin kardiyak hastalik
yoniinden izlenmesi gerektigi bildirilmistir (368). Baska bir ¢alismada da OKB tanili
hastalarda serum adiponektin diizeyi diisiik saptanmig, OKB hastalarinin kardiak
hastaliklar i¢in riskli olabilecegi belirtilmistir (360). Yaslilarda depresyon siddeti ile
HMW/ Total adiponektin ve LMW adiponektinin negatif korele oldugu gosterilmistir
(530). Farelerle yapilan bir ¢alismada azalmis adiponektin diizeyi olanlarin anksiyete
ve depresyona daha yatkin oldugu, farelerde HPA negatif feedback dongiisiinde
disregiilasyon meydana geldigi ve adiponektin uygulamasi ile depresyon benzeri
semptomlarin azaldig bildirilmistir. Depresyon modeli olusturulan farelerde total ve
HMW adiponektin plazma diizeyi azalmistir (534). Anoreksiya nervoza tanili
hastalarla yapilan c¢alismada; hasta grubunda kontrollere goére; HMW/ Total
adiponektin distkligi, LMW/ Total adiponektin yiiksekligi saptanmis. Ayni
calismada HMW/ Total adiponektin oraninin VKI ve psikolojik semptomlar ile
pozitif korele, LMW/ Total adiponektin oraninin VKI ile negatif korele oldugu
bulunmustur (535). Yapilan baska bir calismada adiponektin diizeyi anoreksiya
nervozali hastalarda yiiksek bulunmus, bu sonucun adipoz dokunun {iizerindeki

negatif geri bildirimin ortadan kalkmasiyla iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir (364).
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Serum adiponektin diizeyi, tikinircasina yeme bozuklugu olan bayanlarda diisiik,
bulimik bayanlarda ise tersine yiiksek saptanmis ve bu yiiksekligin kompansatuvar
bir mekanizma ile olabilecegi, diisiik adiponektinin glukoz intoleransi i¢in risk

faktorii olabilecegi belirtilmistir (365).

Otizm tanili kisilerle yapilan ¢esitli calismalarda hasta grubundakilerde saglikli
kontrollere gore plazma adiponektin diizeyi diisiik bulunmus ve otizm
patofizyolojisinde adipositokinlerin rolii olabilecegi bildirilmistir (373). Baska bir
calismada ise otistik spektrum bozuklugu olan hastalarda adiponektin diizeyinde

anlamli farklilik bulunmamastir (374).

Adiponektinin erken donem kognitif bozuklugun ilerlemesini dnleyici bir rol
oynayabilegi One siiriilmiistiir. Hippokampal hiicrelerde noroprotektif etkileri oldugu
(536) ve insan noroblastom hiicrelerini apoptozisten korudugu gosterilmistir (537).
Kognitif disfonksiyonun diisiik adiponektin diizeyi ile iliskili oldugu belirtilmektedir.
Azalmis adiponektin diizeyinin Alzheimer hastaliginin patolojik siireci, komorbidite,
inflamasyon ve kognitif disfonksiyon i¢in marker olabilecegi ileri siiriilmiistiir (370).
Adiponektin diizeyi i¢in Alzheimer tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda
anlamli farklilik saptamayan ¢aligmalar (371) oldugu gibi hafif kognitif bozukluk ve
Alzheimer hastalarinda kontrollere gore artmis adiponektin diizeyi saptayan
caligmalar da bulunmaktadir (372). Hafif kognitif bozukluk olan hastalarda serum

adiponektin diizeyleri diisiik bulunmustur (538).

Alkol bagimliliginda yapilan caligmalarda, hasta grubunda adiponektin
diizeyleri birinci giin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek iken tedavinin 7.
giinde anlamli olarak azalmistir. Adiponektin diizeyinin alkol bagimlilarinda
artmasimin alkoliin neden oldugu malnutrisyonla iligkili olabilecegi ve tedavi
stirecinde adiponektin diizeyindeki azalmanin da malnutrisyonun diizelmesiyle
ortaya ¢ikmis olabilecegi ileri siiriilmistiir (539). Sizofreni hastalarinda bildirilen
adiponektin diizeyleri g¢eliskilidir (507); ila¢ kullanmayan hastalarda plazma
diizeyinde yiikseklik (375) ve disiikliik (376) saptayan ve faklilik bildirmeyen
calismalar bulunmaktadir (377). Sizofreni tanili hastalarda yapilan bir metaanaliz
calismasinda da, adiponektin diizeyinin sizofreni tanisi ile iliskisi bulunmamus,

klozapin ve olanzapin kullananlarda kontrollere gore adiponektin diizeyi diisiik
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saptanmig, bu iliski risperidon kullanimi ile gosterilmemistir (544). Olanzapin
tedavisi ile yapilan bir calismada ise adiponektin diizeyinde anlamli farklilik
olmadigi bildirilmistir (213). Cinsiyet ve atipik antipsikotik kullaniminin metabolik
sendromun komponentlerine bagl olarak adiponektin regiilasyonunu etkileyebildigi

One stirilmistiir (361).

Duygudurum dengeleyiciler ile yapilan ¢alismalar valproik asit iizerine
odaklanmistir. Valproik asite bagli kilo alan epilepsili hastalarda adiponektin
diizeylerinde anlamli azalma saptayan (219) ya da degisiklik olmadigini bildiren
(220) caligmalar bulunmaktadir. Cesitli arastirmalarda bipolar bozuklukta ise
azalmis (378), artmis (379) ya da degismeyen (540) adiponektin diizeyleri
bildirilmistir.

Bipolar bozuklukla DEHB tanist olan erigkinlerde ve lisdeksamfetamin
dimesilat kullanimini inceleyen bir ¢alismada, adiponektin diizeylerinde anlamli
degisiklik saptanmamistir (381). Tedavi almayan DEHB tanili ¢cocuklarla yapilan bir
calismada, hastalar ile kontrol grubu arasinda VKI’nde anlamli farklilik bulunmamus,
hasta grubunda kontrollere gore plazma adiponektin diizeyi diisiik, leptin/adiponektin
diizeyi yiliksek saptanmis ve DEHB olan kisilerde obezitenin temelinde yatan
mekanizmanin azalmis adiponektin ve artmis leptin diizeyinin olabilecegi One
striilmiistir (380). DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerle yapilan bir c¢alismada;
adiponektin diizeyi DEHB’lilerde anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulunmus,
ayrica sagliklilar ile psikiyatrik komorbiditenin olmadigi ve oldugu DEHB’li
olgularin tedavi Oncesi adiponektin diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
bir farklilbik saptanmamistir. Aymi ¢alismada DEHB olgularinda, iki aylik
metilfenidat tedavisi sonrasinda adiponektin diizeyleri istatistiksel olarak anlamh
diizeyde yiiksek bulunmus, bu sonucun DEHB’li kisilerde metilfenidat tedavisine
bagli gelisen istah azalmasi ve/veya kilo kaybindan sorumlu olabilecegi ileri
striilmistiir. DEHB’li olgularin tedavi sonrasindaki adiponektin diizeylerinin saglikl
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu da belirtilmistir
(154). Total adiponektine gore HMWA diizey olglimiiniin psikiyatrik hastaliklarda
daha sensitif oldugu ve HMWA’nin psikiyatrik hastaliklarin patogenezi ile
komplikasyonlarda spesifik bir roliiniin olabilecegi ileri siiriilmektedir. DEHB i¢in

adiponektin ve HMW formunun nonspesifik olsa da sensitif bir marker olabilecegi,
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adiponektinin biyomarker olmasinin yaninda potansiyel tedavi i¢in hedef olabilecegi
ileri stiriilmektedir. Erigkin DEHB tanili kisilerle yapilan bir ¢alismada, hastalarda
serum total adiponektin, HMWA, HMWA/total adiponektin diizeyi diistik
bulunmustur. HMWA/total adiponektin diizeyinin DEHB semptomlar1 ile giiglii
korelasyonun oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada hastalarin stimiilan ilag kullanimi
sozel Ogrenilmis olup adiponektin diizeyi ile iligkili bulunmamistir. Lojistik
regresyon analizi sonrasinda yas, VKI, cinsiyet agisindan diizeltme ile sadece
HMWA ve total adiponektine orani anlamli iliski gdstermistir. VKI’nin total
adiponektin diizeyi ile DEHB arasindaki anlamli iliskiyi etkileyen tek faktor olarak
saptanmig, yas ve cinsiyetin anlamli oranda etkilemedigi bildirilmistir. HMWA,
HMWA/total adiponektin diizeyleri ile DEHB arasindaki iliskiyi ise yas, VKI,
cinsiyetin hepsinin de etkiledigi belirtilmistir. Yas, cinsiyet, VKI agisindan DEHB ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak farkliik = bulunmamustir  (382).
Arastirmamizda bu ¢alismaya uyumlu olarak yas, cinsiyet, VKI agisindan DEHB ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak farklilik bulunmamistir (p>0.05) ve bu
calismanin tersine serum HMWA diizeyi DEHB tanili kisilerde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir, ancak c¢alismamizda bu
aragtirmadan farkli olarak psikiyatrik komorbidite daha az bulunmakta ve

psikostimiilan kullanim1 bulunmamaktadir.

fMRG calismalarinda; DEHB’1i kisilerin prefrontal, frontal, bazal ganglion kan
akiminda, frontostriatal bolgede perflizyonda azalma (84) ve PET calismalarinda;
psikostimiilan almayanlarda alanlara gore posterior serebellum kan akiminda
azalmanin gosterildigi (85) ve ayrica kanda bulunan adiponektinin antiaterojen
ozelliginin bulundugu (362) literatlir bilgileri goz Onilinde bulunduruldugunda
calismamizda bulunan serum HWA’nin DEHB tanili kisilerde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmasinin kompansatuar mekanizmalarla

iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir.

Adiponektinin noroprotektif aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir (359).
Calismamizda DEHB tanili kisilerde kontrol grubuna goére bulunan HMWA
diizeyindeki yiikseklik, bu bireylerin oksidatif strese karsi  koruyucu
mekanizmalariin ¢alistigini gosteriyor olabilir. Adiponektin yapim ve/veya salinimi

glukokortikoid, [ adrenerjik agonistler ile inhibe edilmektedir (330). Cesitli
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caligmalarda glukokortikoidin hafiza, 6grenme ve dikkat gibi islevlerde rol oynadigi,
DEHB tanili kisilerde bazal kortizol diizeylerinin kontrollere gore diisiik bulundugu
ve HPA disfonksiyonu olabilecegi (512) literatiir bilgileri de g6z Oniinde
bulunduruldugunda calismamizda DEHB tanili kisilerde yiiksek bulunan serum
HMWA diizeyi HPA aks aktivitesi ya da negatif geri bildirimi etkileyen baska
faktorlerle iligkili olabilir. Ayrica arastirmamizda buldugumuz bu sonug¢la uyumlu
olrak konversiyon bozuklugu olanlarda kontrollere gore adiponektin diizeyini
anlaml olarak yiiksek bulan ve bu sonucun strese dayanikliligi artirmak i¢in One

stiren (363) arastirmadaki gibi bir sonug ile de iligkili olabilir.

Azalmis adiponektin diizeyinin plazma glukoz diizeyi ve abdominal g¢evre
degisiklikleri ile iligkili olmas1 nedeniyle, calismalarda saptanan diisiik adiponektin
diizeylerinin ikinci kusak antipsikotiklerin indiikledigi metabolik anormalliklerin
sonucu olabilecegi ileri siriilmektedir (541,542). Olanzapin kullananlarda
adiponektin diizeylerinin diisiik bulunmasinin, bu hastalarin bel ¢evresi dlgiimlerinin
yiiksek olmasi ile iliskili olabilecegini belirten (543) arastirmaya uyumlu olarak
calismamizda saptanan DEHB tanili kisilerde anlamli oranda yiiksek HMWA diizeyi,
DEHB’li grupta saglikli gruptakilere gore bel ¢evre dl¢limiiniin HMWA diizeyi ile

daha giiclii ters korelasyonun bulunmasi ile iliskili olabilir.

Oreksinlerin glukoz homeostazi i¢cin hormonal aktivitelerin koordinasyonunda
diizenleyici rolleri bulunmaktadir (386). Calismamizda DEHB ve kontrol grubunun
serum OXA diizeyi ile VA, bel g¢evresi, VKI &lciimleri ve kan glukoz, insiilin,
kolesterol parametreleri (TK, LDL, VLDL, TG, HDL) diizeylerinin korelasyonlari
incelendiginde; kontrollerde OXA ile insiilin (r=0.311, p=0.036), VLDL (r=0.329,
p=0.026), TG (r=0.298, p=0.044) diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunurken
DEHB grubunda anlamli olmayan diizeyde pozitif korelasyon gdstermektedir
(p>0.05). OXA’nin DEHB’deki bu biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi,
calismamizda da bulguladigimiz {izere DEHB’lilerin uykularinin daha diizensiz ve
giin icinde daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalarinin olmasi ile ya da heniiz
bilinmeyen bir etki mekanizmasi ile ilgili olabilir. Caligmamizdaki tim gruplarda
serum OXA ile yeme tutum testi puanlari arasinda da anlamli korelasyon tespit
edilmemistir (p>0.05). Cesitli ¢alismalarda oreksin eksikliginin glukoz intoleransi,

insiilin direnci ve obeziteye neden oldugu ileri siiriilmiistiir (424,425).
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Diisiik plazma glukoz diizeyi, sindirim sisteminde besin yoklugu gibi durumlar
oreksin noronlarini stimiile etmektedir (420). Oreksin noronlarinin elektriksel
aktivitesini, glukozun inhibisyon etkisinin tersine aminoasitler stimiile etmekte, yag
asitleri ise etkilememektedir (545). Ratlarda OXA uygulanmasi ile glukagon
saliniminin arttig1, insiilin saliniminin azaldig: bildirilmistir (411). OXA’nin glukoz
geri aliminy, lipid depolanmasini stimiile ettikleri gosterilmistir (422). Bir ¢alismada
oreksinin yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obezite, insiilin direnci ve
hiperlipidemiye kars1 direng gelismesine yol agtigi ileri strilmistir (423).
Oreksinler igtah1 arttirarak ve doyma hissini azaltarak besin alimini arttirmaktadirlar
(391). Obezite cerrahisi ile OXA arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢alismada,
obezlerde saglikli kontrol grubuna gére OXA diizeyi yiiksek bulunmus ve VKI ile
OXA diizeyi arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir (546). Caligmamizdaki hem
DEHB hem de kontrol grubunda serum OXA ile VA, VKI, bel ¢evresi dl¢iimleri ve
yeme tutum testi puanlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmamasinin sebebinin;
OXA’nin gida alimim arttirirken ayni zamanda enerji harcanmasini da arttirdigi,
bdoylece kilo alimmna engel oldugunu ileri siiren (433) ve OXA’nin kronik
uygulanmasinin ratlarda obeziteye neden olmadigini, oreksinlerin viicut agirliginin
uzun sireli korunmasindan ¢ok beslenmenin kisa siireli diizenlenmesinde roliiniin

oldugunu belirten (434,435) literatiir bilgileri ile ilgili olabilecegi diisiiniilmdistiir.

Besin alimini stimiile eden bir peptid olan NPY ndronlarinin oreksinler
tarafindan uyarilmasi nedeniyle (429), oreksinin besin alimi iizerindeki etkisini NPY
tizerinden gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (430). Artmis NPY diizeyi, DEHB ve
kilo alimi arasindaki iligkinin patogenezi igin 6ne siiriilen bir mekanizmadir (380).
Ayrica psikostimiilanlarin anorektik etkilerinin, istahi gii¢lii bir sekilde stimiile eden
NPY ’nin olas1 mekanizmalardan birisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Psikostimiilanlar
hipotamik NPY diizeylerini azaltmaktadirlar. Stimiilan uygulamasinin ilk giiniinde
NPY diizeyinin anlaml olarak azaldigi ancak sonrasinda hizli bir sekilde normale

dondiigi bildirilmektedir (547).

Anoreksiya nervoza tanili kadin hastalarda plazma oreksin diizeyinin
kontrollere gore daha yiiksek diizeyde oldugu ve 8 haftalik destekleme peryodu
(fiziksel aktivite kisitlama ve yogun diyet iceren yeniden beslenme) sonrasinda ise

azaldig1 saptanmustir (461). Restriktif tip AN tanili hastalarla yapilan baska bir
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calismada OXA diizeyi, basta hasta grubunda kontrollere gore daha diisiik diizeyde
bulunmus, normokalorik yeniden beslenme ve kognitif davranigsal terapi

uygulamasindan 3 ve 6 ay sonrasinda 6nemli oranda azalma saptanmistir (462).

Oreksinlerin hiperfajik etkisinin uyaniklik siiresinin artigina bagli olarak ortaya
ciktig1, uyanik kalman silirenin artisinin enerji agigina neden oldugu ve bu agigin
kompanse edilmesi i¢in besin aliminin arttig1 ileri siiriilmektedir (426). Oreksinlerin
metabolik etkilerinin de sirkadiyen faza uyumlu ortaya ¢iktigi bildirilmistir (438).
Oreksin ve leptin, ghrelin gibi gida tokluk hormonlar1 arasindaki etkilesim géz Oniine
alindiginda, son c¢alismalarda narkolepsili hastalarda obezite etyolojisi igin
endokrinopatiler arastirilmaktadir (548,549). Calismamizda serum OXA diizeyinin
HMWA, ADM ve ghrelin diizeyleri ile iligkisi arastirilmis, hem kontrol hem DEHB
grubunda aralarinda herhangi anlamli bir korelasyon bulunmamistir (p>0.05).
Aragtirmamizin verisine uyumlu olmayan bir c¢alismada oreksinin, besin arama
davranisi i¢in motivasyon ve uyaniklik rolii ile iliskili olan yiiksek leptin diizeyi ile
azaldigi, artan ghrelin diizeyi ile arttigi bildirilmis (550), verimize uyumlu olarak da
Donjacour ve arkadaslarinin ¢alismasinda, oreksin eksikliginde ghrelin diizeylerinde
degisiklik gosterilmemis ve bu nedenle tek tarafli bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir
(551). Ayn1 zamanda Skrzypski ve arkadaglarinin ¢alismasinda OXA’nin adiponektin
sekresyonunu stimiile ettigi gosterilmistir (422). Calisma grubunda OXA ile HMWA
diizeyi arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi Skrzypski ve arkadaaslariin
arastirmasindan farkli olarak c¢alismamizin hem ratlar yerine insanlarla hem de
adiponektinin yliksek molekiiler agirlikli formu ile yapilmis olmast ile iligkili
olabilir. OXA ile ADM arasinda iligki saptayan bir yazin bilgisine ise heniiz

ulagilamamugtir.

Arastirmamizda OXA diizeyi, bilesik tip DEHB tanili alt grupta diger gruplara
gore istatiksel olarak anlamli oranda daha diisilk bulunmus (p=0.005), dikkat
eksikligi 6n planda olan tip DEHB tanili alt grupta bilesik tip alt gruba gore ise OXA
diizeyinin daha yiiksek (p=0.013) ve digerlerine gore en yiiksek OXA degerine sahip
oldugu gozlenmistir. DEHB alt gruplarina ayirilmadan incelendiginde ise
DEHB’lerde kontrollere gore; serum OXA diizeyi istatiksel olarak anlamli olmayan
diizeyde yiiksek bulunmustur (p>0.05). OXA’nin intraserebroventrikiiler uygulamasi
ille HPA’y1 aktive ederek plazmada kotrikotropin salgilatict hormon, ACTH,
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vazopressin, kortikosteron ve epinefrin  diizeyleri artmaktadir (409,410).
Glukokortikoid hafiza, 6grenme ve dikkat gibi islevlerde rol oynamakta ve
DEHB’lilerde kontrollere gore bazal kortizol diizeyinin diisiik bulundugu ve HPA
disfonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir (512). Calismamizda buldugumuz
sonuclarin, DEHB tanili kisilerde 6zellikle glukokortikoidin hafiza, 6grenme ve
dikkat gibi islevlerini yerine getirebilmesi ile iliskili olarak HPA aktivitesini stimiile
etmek i¢in ortaya c¢ikmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Strese maruz kalinan
durumlarda hipotalamustaki oreksinerjik ndron aktivitesi ve serebrospinal sivida
OXA konsantrasyonunun arttigi belirtilmektedir (414). Calismamizda da DEHB’li
kisilerde kontrollere gore; anlamli olmayan diizeyde yiliksek bulunan serum OXA
diizeyinin, bu kisilerin sosyal ve mesleki yasantilarinin Onemli diizeyde
etkilenebilmesi, bircok alanda beklenen performansi gosterememe, stresle bas etme

glicliigii gibi ek sorunlarinin da bulunabilmesi (112) ile iliskili olabilir.

Calismamizda DEHB tanili kisiler kontrol grubuna goére anlamli oranda
uykulariin daha diizensiz (p=0.000), giin i¢cinde daha fazla uyku hali ve/veya
uyuklamalarinin oldugunu (p=0.001), enerji i¢ecegini de anlamli oranda daha fazla
tilkettiklerini  belirtmislerdir (p=0.006), ayrica serum OXA diizeyi ile Turgay
Olceginin dikkat eksikligiyle ilgili boliimiiniin puanlamasi arasinda negatif

korelasyon bulunmaktadir (p=0.21, r=0,356).

Oreksinlerin en 1yi gosterilen etkisi uyku/ uyanikligin diizenlenmesidir.
Oreksin noronlari lokus seruleus ve tiiberomamiller nukleus gibi uyaniklig1 saglayan
beyin bolgelerini innerve edip aktif hale getirmektedir (429,440). Ratlarin
ventrikiillerine oreksin uygulandiginda uykuda non-REM ve REM diizensizliginin
azaldigi, uyanikligin arttigi gosterilmistir (439). In vitro OXA uygulamasi
histaminerjik ndronlarin ateslenme hizini artirmakta ve REM uykusunu doza bagimli
olarak baskilamakta, yavas dalga uyku episodlarinin siire ile sayisinin azalmasinda
rol oynamaktadir (444-446). Ratlar ve maymunlarla yapilan ¢alismalarda
oreksinlerin, santral ya da sistemik uygulanmasi ile LC’deki noradrenerjik hiicreler
aktive olmakta ve uyaniklik, hafiza, dikkat, 6grenme gibi islevlerde etkili olabilecegi
diistintilmektedir (397). Oreksinler VTA, PFK ve Nukleus Akkumbensdeki dopamin
ateslemesini diizenlemektedir (553). Cesitli calismalarda, DEHB olan c¢ocuk ve

ergenlerin kontrollere goére daha uykulu oldugu bulunmas: ve DEHB olan kisilerde
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obezitenin, tikanircasina yemenin ve bulimik davranislarla birlikte olan yeme
bozukluklarinin beklenenden daha fazla oldugunun belirtilmesi ile oreksinler ve
DEHB’nin iliskili olabileceginin diisiiniildiigli belirtilmektedir. Oreksin, yemek i¢in
olan istahin disinda madde kotiiye kullanimi gibi diger odiller icin de istegi
artirmaktadir. Oreksin noronlarinin perifornikal ve dorsomedial hipotalamik alanda
lokalize olanlarinin uyarilma ve uyaniklikta, lateral hipotalamusta lokalize
olanlarinin ise beslenme davraniglarini da igeren 6diil sisteminde roliintin bulundugu
belirtilmektedir. DEHB’de artan motor aktivitenin, lateral hipotalamustaki oreksin
sisteminin hiperaktivasyonu nedeniyle beslenme davraniginin asiri stimiile olmasina
bagli bir mekanizmasi olabilecegi diisiiniilmektedir. DEHB hastalarinda; oreksin
reseptor 1 antagonistinin anormal yeme davranisi tedavisinde rol oynayabilecegi
oreksin reseptdr 2 agonistlerinin uyanikligi arttirmada kullanilabilecegi, oreksin
reseptOr agonistlerinin dikkat ve hiperaktivite ilizerine potansiyel etkileriyle birlikte
uyanikligin arttirllmas1 i¢in Onemli tedavi segenekleri olusturabilecegi One
stiriilmiistiir (127). Dikkat eksikligi 6n planda olan DEHB’de; asosiyatif fonksiyon
ve dikkat ile iligkili kortikal bir bdlge olan ve oreksinlerin iizerinde eksitator rolii
bulunan (449) mPFK’de oreksin eksikliginde, disfonksiyon gelisebilecegini, boylece
hafiza ile dikkat eksikligi meydana gelebilecegini ileri siiren literatiir bilgisi (450) ve
uyaniklik kontroliinde yer alan perifornikal ve dorsomedial hipotalamik alanda
lokalize olan oreksin ndronlarinin hipoaktif oldugunu 6ne siiren ¢aligmaya (127)
uyumlu olarak c¢alismamizda, DEHB’lilerin uykularinin daha diizensiz, giin i¢inde
daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalarinin olmasi, enerji icecegini de anlamh
oranda daha fazla tiilketmesi ve serum OXA diizeyi ile Turgay olceginin dikkat
eksikligiyle ilgili boliimiiniin puanlamas: arasinda negatif korelasyonun bulunmasi,
ayrica OXA diizeyinin dikkat eksikligi 6n planda olan DEHB’de, diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli olmayan oranda yiikksek olmasi bu belirtilere
kompansatuar mekanizma ile meydana gelmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayni
zamanda ileri siiriilen lateral hipotalamusta lokalize olup 6diil sisteminde gorev alan
oreksin ndronlariin ¢ok aktif olabilecegi literatiir bilgisi (127) ile de uyumlu olarak,
serum OXA diizeyinin bilesik tip DEHB tanili grupta diger gruplara gore
kompansatuar mekanizma ile istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmus

olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizdaki bu bulgu ayni zamanda, oreksinin

94



mezolimbik dopamin sinyali lizerinde etkisinin oldugunu, oreksin eksikliginde odiil
devrelerinde disfonksiyon meydana gelebildilgini, impulsif davranislar ortaya
cikabildigini ileri sliren (452) ve ayrica oreksinin DA noronlarini uyardigi, ratlarda
santral oreksin uygulanmasi sonucu Streotipi ve lokomotor aktivetede artis

gozlendigini bildiren (451) literatiir bilgileri ile iliskili olarak bulunmus olabilir.

Sizofreni tanili hastalarla yapilan bir ¢calismada, sizofreni hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda serebrospinal sivi OXA diizeyinde anlamli farklilik saptanmamuistir.
Ayni caligmada tedavi almayan sizofreni hastalarinda oreksin diizeyleri ile uyku
latans1 pozitif korele olarak bulunmus ve halopreridoliin uyku basincini oreksin
tranmisyon yoluyla modiile etmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (465). Sizofreni tanili
hastalarla yapilan baska bir calismada haloperidol tedavisi alan hastalarda tedavi
almayanlara gore serebrospinal sivida OXA diizeyi anlamli olarak daha diisiik, atipik
antipsikotik tedavi alanlarin diizeyi ise saglikli kontrollerle haloperidol alan grup
arasinda bulunmustur. Ayni c¢alismada dopaminin oreksin {iretimini arttirmis
olabilecegi, 6zellikle D2 olmak iizere dopamin reseptor blokajinin tersi bir etkisinin
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (553). Bir calismada ise haloperidoliin oreksin
noronlarinda c-fos ekspresyonu artist ve kilo alimi {izerine etkisi saptanmamistir
(554). Prefrontal kortekste NA ve DA diizenlenmesindeki bozukluk nedeniyle DEHB
belirtileri ortaya c¢ikmaktadir (61). Antipsikotik ilaglarin indiiklemesi ile oreksin
noronlarmin c-fos ekspresyonunu artirdigi (555), antidopaminerjik olan risperidon,
olanzapin, klozapin, klorpromazin gibi antipsikotik ilaglarin bu yolla kilo aliminda
artisa sebep olabilecegini (554) ve Ozellikle klozapin ile PFK’e projekte olan
hipotalamik oreksin ndronlarinin %75’inin aktive oldugu ve en yiiksek kilo aliminin
oldugu, oreksin ndronlarinin antipsikotiklerin indiikledigi kilo alimi ile iligkili
olabilecegini ileri sliren (555) literatlir bilgileriyle uyumlu olarak c¢alismamizda
serum OXA, DEHB grubunda kontrollere gore anlamli olmayan diizeyde yiiksek
(p>0.05) bulunmus olabilir. Ayn1 zamanda DEHB tanili grupta yeme tutum testi
puani kontrollere gore anlamli oranda yiiksek saptanmis (p=0.023), ancak serum
OXA ile VA, bel gevresi, VKI &lciimleri ve yeme tutum testi puani arasinda

korelasyon saptanmamuistir.

Calismamizda DEHB tanili kisilerin 4’tinde (%9.5) aym1 zamanda depresif
bozukluk, 5’inde (%11.9) anksiyete bozuklugu tanilar1 da bulunmaktadir. Ayni
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zamanda serum OXA diizeyi kontroller, komorbiditesi olan DEHB ve komorbiditesi
olmayan DEHB tanili kisiler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir. Manik ve depresif epizottaki hastalarla yapilan ¢alismada hasta
ile kontrol gruplari arasinda BOS OXA diizeyinde anlamli bir farklilik
bulunmamistir (456). Baska bir ¢calismada da MDB ile kontrol grubu arasinda BOS
oreksin diizeyleri arasinda anlamli farklihlk saptanmamig, ayrica depresif
semptomlar, epizodlarin siklig1 ve siddeti ile de iliski bulunmamistir (556). Suisid
girisim Oykiisii olan ve major depresyon, distimi, uyum bozuklugu tanili hastalarla
yapilan bir ¢aligmada, major depresyon tanili hastalarda BOS OXA diizeyleri diisiik
saptanmistir (455). Bipolar ve unipolar depresyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada,
BOS OXA diizeyi tiim gruplarda giin ortasinda en diisiik diizeyde bulunmustur. Ayn1
calismada sertralin tedavisinden sonra anlamli olmayan diizeyde diisiis oldugu
saptanmig ancak bupropion tedavisiden sonra bu etki gdzlenmemis, serotoninin
oreksin transmisyonu {lizerinde etkisi oldugu ileri sirilmistir (457). Genetik
calismalar da affektif bozukluklar ve oreksin sisteminin iligkisini gdstermektedir.
Rainero ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada oreksin genlerinden HCRTR1’deki
spesifik bir polimorfizmin major depresyonda kontrollere gore daha sik gorildiigii ve
major depresyon igin risk artisini gosterdigi ileri siiriilmistir (458). Rotter ve
arkadaslari major depresyon hastalariyla yaptigi c¢alismada, OXA mRNA
ekspresyonunda major depresif bozuklukta kontrollere gore bazalde anlamli olmayan
bir farklilik bulunmakla birlikte tedavi ile degisiklik gostermemistir, ancak Hamilton
Depresyon skalasinda depresif semptomlarin siddeti ile ters korelasyon saptanmistir
(459). Depresyon modeli olusturulan hayvan galismalarinda oreksin ndronlarinin
boyutu ve sayisinda azalma oldugu (460), selektif REM uyku deprivasyonu
sonrasinda ise arttig1 gosterilmistir (468). Affektif bozuklugu olan kisilerle yapilan
bir ¢alismada tedavi almayan suisid Oykiisii olan hastalarda diisik BOS OXA
diizeyinin halsizlik, hareketlilikte azalma ve genel psikopatoloji ile iligkili oldugu
bildirilmistir (562). Akut suisidal davranisi olan hastalarla yapilan calismada sadece
panik semptomlar1 olan hastalarda OXA diizeyi, MDB ile panik semptomlar1 olan ve
MDB ile panik semptomlar1 olmayan kisilere gore daha yiiksek saptanmistir (418).
Oreksinlerin anksiyetede goriilen temel belirtilerde oldugu gibi sempatik aktivasyon

ile kan basinci ve kalp hizinin artisi, uyarilma, uyaniklik etkileri nedeniyle anksiyete
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bozukluklarinin patofizyolojisinde de rol oynadigi diistiniilmektedir (557). PTSB
hastalarinda BOS ve plazma OXA diizeylerinin incelendigi g¢alismada, kontrol
grubuna gore hastalarda daha diisiik diizeyde saptanmis, psikopatolojik semptomlarin
siddetiyle BOS oreksin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir
(469). Calismamizda OXA diizeyinde kontroller, komorbiditesi olan DEHB ve
komorbiditesi olmayan DEHB tanili kisiler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamasi sonucunun bazi ¢alismalarla uyum géstermemesinin sebebi; anksiyete
ve depresyon tanisi ile birlikte bulunan DEHB’nin OXA diizeyine etkisinin daha 6n
planda olmasi ile ilgili ya da komorbiditesi olan DEHB tanili grubumuzda hem
depresyon hem de anksiyete bozuklugunun  birlikte  bulunmast ve

degerlendirilmesinin sonuglari etkilemesi ile ilgili olabilir.

Calismamizda serum OXA diizeyi, sigara i¢enlerde igmeyenlere gore kontrol
grubunda anlamli oranda diisiikk (p=0.015), DEHB tanili kisilerde ise anlamli
olmayan oranda diigsiik bulunmustur (p>0.05). Cesitli arastirmalarda bagimlilik ve
odiil islemi diizenleyen mezokortikolimbik yollarda oreksinerjik projeksiyonlarin
iligkisi gosterilmistir. Oreksin noronlart bazal durumda ve maddeye akut ya da
kronik cevap olarak kismen VTA’da glutamaterjik aktiviteyi arttirarak dopamin
ateslenmesini modiile etmektedir (452). VTA’da dopamin noronlarindaki kokainle
indiiklenen glutamaterjik plastisite oreksinerjik verilere dayanmaktadir. OXA
reseptor antagonisti ile kokainin birlikte uygulanmasi ile orta beyindeki DA
noronlarinda glutamat bagimli uzun donem potansiyalizasyonu bloke olmaktadir
(558). Voltametri ¢alismasinda da VTA’da OXA uygulamasi sonrasinda kokaine
dopamin cevabinin arttig1 gosterilmistir (552). Selektif OXA reseptor antagonistinin
ratlarda nukleus akkumbenste amfetaminin DA iizerine akut etkisini azaltabilecegi
bildirilmistir (559). OXA reseptér antagonistinin VTA icine uygulanmasi ile
kokainin davranigsal sensitizasyonunda azalma meydana geldigi belirtilmektedir
(558). Hipotalamusa OXA enjeksiyonu ile etanol aliminda artis arasinda iliski
bildirilirken besin tiiketiminde bu iligski saptanmamastir, tersine nukleus akkumbense
enjeksiyon ile etanol aliminda etki olmazken besin tiiketiminde artis oldugu
belirtilmistir (560). Alkol bagimliligi tanili hastalarda periferal kan hiicrelerinde
oreksin gen ekpresyonu ve promotor metilasyonu belirlenen bir ¢alismada, oreksin

gen ekspresyonunun g¢ekilme semptomlarimin siddetiyle negatif korele oldugu ve
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asermenin metilasyon promotoru géz oniinde bulundurularak oreksin ekspresyonu
tizerinde anlamli bir etkisinin oldugu bildirilmistir (463). Detoksifikasyon fazindaki
alkol bagimlilig1 olan hastalarda psikolojik semptomlarin siddeti ile plazma OXA
diizeyleri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Plazma OXA diizeyinin akut
alkol ¢ekilmesindeki psikolojik belirtilerle pozitif korele oldugu, ayrica benzer
iligkinin oreksin ile kokain ve morfin g¢ekilmesi sirasinda affektif semptomlar
arasinda da oldugu bildirilmektedir (561). Bu bulgulara paralel olarak oreksin
sisteminin nikotin ve esrar g¢ekilmesindeki psikolojik semptomlar ile de iliskili
oldugu ileri siiriilmektedir (464). Ratlarda kronik nikotin tedavisi ile hipotalamik
OXA baglanma bolgelerinin yogunlugu ve preprooreksinin up regiilasyonu
azalmaktadir. Sigarayr birakanlarda istah artisinin oreksin sistemi ile iliskisinin
benzer etkilesimlerle ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (454). Calismamizda da bu
literatlir bilgisine uyumlu olarak serum OXA diizeyi sigara igenlerde diisiik

bulunmustur.
Calismanin Kisithiliklar ve Giiglii Yonleri;

e Katilime1 sayisinin azlig1 sonucglarin genellenebilirligini azaltmaktadir.

e (Calismada yer alan DEHB’li olgularda bilesik tip ve dikkatsizligin 6nde
geldigi tip olan kisi sayillari hemen hemen benzerdir, ancak
hiperaktivite-impulsivitenin ~ 6nde  geldigi tip olan katilimer
bulunmamaktadir. Bu  nedenle  bulgularimizin  hiperaktivite-
impulsivitenin 6nde geldigi tip olan DEHB’li olgular icin gegerli olup
olmadigini sdylemek zordur.

e (Calismamiza dahil edilen 42 eriskin DEHB tanis1 alan kisinin 4’
(%9.5) ayn1 zamanda depresif bozukluk, 5’i (%11.9) anksiyete
bozuklugu tanis1 da almis ve DEHB tanili gruptan 5 kisinin tarafimiza
basvurusu Oncesinde sertralin, fluoksetin, trazodon, ketiyapin
kullanimlar1 bulunmaktadir.

e Vakalarin hem tedavi oncesi ve sonrast ADM, ghrelin, OXA, HMWA
diizeylerinin hem de tedaviye yanitla iliskilerinin olup olmadiginin

degerlendirilememesi bir diger kisithiliktir.
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e Katilimcilarin beslenme davranisi, uyku-uyaniklik durumu ve komorbid
hastaliklarini kendilerinin bildirmesi, katilimcilarin yeme davranislarina
yonelik kendi bildirimlerine dayali dlgek kullanilmasi ¢alismamizda
bulunan kisitliliklaridir.

e Tanilarin yari-yapilandirilmig klinik goriisme ile belirlenmis olmasi,
kronik fiziksel hastalig1, enfeksiyon tablosu ve organik hastalik nedenli
kronik ilag kullanimi olan olgularin arastirmaya dahil edilmemesi,
aragtirmamizin giiclini arttirmaktadar.

Arastirmamiz, bilindigi kadariyla serum ADM ve ghrelin diizeylerinin eriskin DEHB
tanilt kisilerde, OXA diizeyinin ise DEHB’de degerlendirildigi ilk calismadir.
Gelecekte yapilacak arastirmalar ile daha biiyiik 6rneklemde, DEHB tanili kisilerin
saglikli akrabalarinda ve cocuk ile ergen DEHB hastalarda bu molekiillerin
degerlendirilecegi  caligmalarla  bulgularimizin  dogrulanmasi  gerekmektedir.
Vakalarin hem tedavi oncesi ve sonrast ADM, ghrelin, OXA, HMWA diizeylerinin
hem de tedaviye yanitla iliskilerinin olup olmadigimin degerlendirilmesi onemli
goriinmektedir. Ayn1 zamanda bu biyokimyasal molekiillerin, DEHB’li kisiler ile
kontrollerde yapilacak olan 6diil sisteminin metabolik aktivitesini ve/veya reseptor
yogunlugunu inceleyen fonksiyonel goriintilleme ¢alismalari, olast genetik
temellerinin aydinlatilmasi i¢in genetik ¢aligmalart ve uyku-uyaniklik durumlari,
istah diizeyleri, yeme davranislarini c¢esitli yonlerden degerlendiren olgeklerle
iliskilerinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi gerekmektedir. Ayrica bu
molekiillerin DEHB’de rolii oldugu bilinen noérotransmitterler, HPA, beyin kan akimi
gibi etyolojik faktorlerle iliskisinin ortaya koyulacagi insan ve deneysel hayvan

caligmalarinin da gerekli oldugu diigiiniilmektedir.
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SONUC

Bu ¢alismada;

DEHB grubundaki kisiler ve kontrol grubundakiler arasinda yas ve cinsiyet
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi, DEHB grubundaki
kisilerin egitim siirelerinin kontrol grubundakilere gére anlamli oranda daha
kisa oldugu;

DEHB grubundaki kisilerin sigara kullanma ve enerji icecegi tiiketimi
oraninin kontrol grubundaki kisilere gore anlamli olarak yiiksek oldugu;
DEHB tanili kisilerin kontrol grubuna gére anlamli oranda uykularinin daha
diizensiz ve giin i¢inde daha fazla uyku hali ve/veya uyuklamalarinin oldugu;
DEHB grubundaki kisilerin kontrol grubundakilere gore anlamli oranda;
daha az siklikta kahvalt1 yaptig1, aksam yemeginden sonra daha siklikla yeme
davranisi ve daha fazla gece yeme aligkanliginin bulundugu, aksam yemegini
daha hizli yedigi;

DEHB tanili kisilerde kontrollere gore; serum ADM ve HMWA diizeylerinin
anlamli oranda yiiksek oldugu, OXA ve ghrelin diizeylerinin ise istatiksel
olarak anlamli olmayan diizeyde yiiksek bulundugu;

Kontrol grubunda psikiyatrik komorbiditesi olan ve olmayan DEHB’lilere
gore, ADM ve HMWA istatiksel olarak anlamli diizeyde diisiik, OXA ve
ghrelinin ise anlamli olmayan diizeyde diisiik saptandigi; OXA diizeyinin
dikkat eksikligi 6n planda olan tip DEHB tanili alt grupta bilesik tip alt gruba
gore daha yiiksek oldugu;

OXA diizeyinin, bilesik tip DEHB tanili alt grupta diger gruplara gore
anlamli oranda daha diisiik, ADM ve HMWA diizeylerinin, kontrol grubunda
bilesik tip ve dikkat eksikligi 6n planda olan DEHB gruplarina gére anlamli
olarak daha diisiik saptandigy;

Her iki grupta da ADM, ghrelin ve OXA diizeylerinde cinsiyetlere gore
anlamli farklilik saptanmadigi, HMWA ’nin ise kadinlarda erkeklere gore hem
DEHB grubunda hem de kontrol grubunda anlamli diizeyde yiiksek

bulundugu;
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DEHB grubunda; sigara igenlerde istatiksel olarak anlamli olmayan oranda
ghrelin ve HMWA diizeylerinin daha yiliksek, ADM ve OXA diizeylerinin ise
daha diisiik bulundugu, kontrol grubunda ise; sigara igenlerde OXA
diizeyinin anlamlhi oranda diisiik, ADM, ghrelin ve HMWA diizeylerinin
anlamli olmayan oranda diisiik saptandigi;

DEHB tanili kisilerin VA, VKI 6l¢iim degerlerinin kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli olmayan oranda, bel c¢evresinin ise anlamli olarak
daha yiiksek bulundugu;

Gruplar arasinda erkek cinsiyette istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadig1, kadinlarda ise DEHB grubunda kontrollere gére VKI degerinin
istatiksel olarak anlamli olmayan Olclide yiiksek ve bel gevresinin anlamli
oranda yiiksek saptandigi;

Fazla kilolu ve obez olan kisilerin (VKI>25) DEHB grubunda kontrollere
gore anlamli oranda daha fazla bulundugu;

DEHB tanil1 kisilerde OXA ile Turgay Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Olgegindeki dikkat eksikligi puanlar1 arasinda negatif korelasyon saptanirken
kontrol grubunda herhangi bir korelasyon bulunmadigi sonuglarina

ulastlmistir.
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EKLER

Ek 1

VERIi TOPLAMA FORMU
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

ADI-SOYADI: YAS:
CINSIYET:

MEDENI DURUM: 1- Bekar 2- Evli 3- Bosanmis  4- Esi vefat etmis

PARTNER/ ES DEGISTIRME: 1-Hi¢  2- Nadiren 3-Sik  4- Son 5 yil
icinde kag kere? 5- Neden

MESLEK: 1- Issiz 2-Isci 3-Memur 4-Emekli 5- Evhanimi  6-
Ogrenci  7- Serbest

YASADIGI YER: 1-1l 2-lce 3- Koy/ Belde

YASADIGI KiSiLER: 1- Anne- baba- kardes ~ 2- Es- ocuk  3- yalmiz ~ 4-
arkadas  5- genis aile

OTORITE iLE SORUN YASAMA:

1- Hig 2- Nadiren  3- Sik 4- Son 5 yil iginde kag kere?  5- Neden
iS/ OKUL DEGISIKLIiGi:

1- Hi¢  2- Nadiren  3- Sik 4- Son 5 yil iginde kag kere?  5- Neden
EV/ YASAM ALANI DEGIiSIiKLIiGi:

1- Hi¢  2- Nadiren 3- Sik 4- Son 5 yil iginde kag kere?  5- Neden
GELIR DURUMU: 1- Ust (askeri iicretin 10 kat1 ve iistii) 2- Orta (askeri iicretin
3 kat1 ve tistli)  3- Alt (Askeri licret + 200 TL)

EGITIM DURUMU: 1- Okur- yazar degil 2- Okur yazar 3- ilkokul 4- Ortaokul
5- Lise 6- Yiiksekokul 7- Universite

SINIF TEKRARI: 1- Var  2-Yok  3-Kag yil?
TOPLAM EGIiTiM SURESI? Kag yil?
DIiSIPLIN CEZASI: 1- Var 2-Yok  3-Kac kere?

FiZIKSEL- SOZEL SALDIRGANLIK: 1-Hi¢ 2-Nadiren 3-Sik 4-
Son 5 yil iginde kag kere?
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YASAL PROBLEM: 1- Var 2- Yok 3- Son 5 yil i¢inde kag kere?
TRAFIK CEZASI: 1- Var 2- Yok 3- Son 5 yil i¢inde kag kere?

TRAFIK KAZASI: 1-Hi¢c  2-Nadiren 3-Sik  4- Son 5 yil iginde kag kere?
5- Neden?

SIGARA KULLANIMI: 1-Var 2-Yok 3- Giinliik kag adet?

ALKOL KULLANIMI: 1-Hi¢  2- Nadiren  3- Haftada 2- 3 kere  4- Her
giin  5- Giinliik miktar1

MADDE KULLANIMI: 1-Var  2-Yok  3- Adi- giinliilk miktar1
UYKU MIKTARI: 1-5saatvealtt  2-6-8saat  3- 9 saat ve iizeri
UYKU DUZENI: 1- Diizenli  2- Diizensiz

GUN ICINDE UYKU HALI/ UYUMA: 1- Var 2-Yok

ISTAH: 1- Az 2-Normal 3-Cok

GECE YEME ALISKANLIGI: 1- Var  2- Yok

UYKUDAN UYANIP YEME: 1-Var 2-Bazen 3-Yok

AKSAM YEMEKTEN SONRA YEME : 1- Var 2- Bazen  3- Yok
KAHVALTI: 1- Var 2- Bazen  3- Yok

YEMEK SONRASI SUCLULUK HiSSi: 1-Var 2-Bazen 3- Yok
DIYET YAPMA: 1- Var  2-Bazen  3- Yok

YEMEK HIZI: 1-Yavas 2-Hizlh  3-Orta AKSAM
YEMEGIi YEME SURESI?

KAHVE : 1- Var 2- Yok  3- Miktari (fincan)/ giin?

CAY: 1-Var 2- Yok  3- Miktar1 (¢cay bardagi)/ giin?

ENERJIi iICECEGIi?: 1- Var 2-Yok  3- Miktart

DUZENLI SPOR: 1- Var 2-Yok  3-tirii?.... 4- Miktan?...

OYKUDE FiZIKSEL HASTALIK: 1- Var 2-Yok  3- Hastahigin adi ve
ilag kullanimi?

OYKUDE PSIKIiYATRIK HASTALIK: 1- Var, ne zaman?
2- Yok

174



3- Depresif bzk, Anksiyete bzk, kisilik bzk, madde-alkol kullanim bzk, bipolar bzk,
intihar girisimi, fobik bzk, somatoform bzk, yeme bzk, DEHB

OYKUDE PSIKIYATRIK ILAC KULLANIMI ve SURESI: 1- Var 2- Yok
3- flag ismi ve siiresi

COCUKLUK DONEMI PSIiKIiYATRIK BASVURU: 1- Var 2-Yok  3-
Tanu, ilag ismi ve siiresi

DOGUM: 1-NVY 2- Sezaryen  3- Forseps yardimi ile 4- Vakum yardimi
ile
DOGUM: 1-Term  2- Prematurite  3- Postmaturite

ZOR DOGUM OYKUSU: (Dogumdan hemen sonra aglamama, mor dogum,
mekanyum aspirasyonu, kordon dolanmasi)

1- Var 2- Yok
ANNE SUTU ALIS SURESI: Kag ay?

ANNENIN OGRENIM DURUMU: 1- Okur- Yazar degil ~ 2- Okur- Yazar 3-
[lkokul mezunu 4- Ortaokul mezunu  5- Lise mezunu 6- Yiiksekokul /
Universite

ANNE: 1- Calisiyor  2- Ev hanimi

BABANIN OGRENIiM DURUMU: 1- Okur- Yazar degil ~ 2- Okur- Yazar 3-
Ilkokul mezunu 4- Ortaokul mezunu 5- Lise mezunu 6- Yiiksekokul / Universite

BABA: 1- Calisiyor  2- Calismiyor  3- Emekli

AILEDE FiZIKSEL HASTALIK: 1-DM 2- HT 3- Hiperlipidemi  4-
DM, HT, HL ¢oklu var 5- Yok

AILEDE PSIKIYATRIK HASTALIK:  1- Var 2-
Yok 3- Depresif bzk,
Anksiyete bzk, kisilik bzk, madde-alkol kullanim bzk, bipolar bzk, intihar girigimi,
fobik bzk, somatoform bzk, yeme bzk, DEHB

AILEDE OYKUDE PSIKIiYATRIK iILAC KULLANIMI: 1-Var  2- Yok
3- flag ismi

PSIKiYATRIi BOLUMUNE BASVURU: 1-Var  2- Yok

BASVURU SIiKAYETI:
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Ek 2
Eriskin DEB/DEHB Tani ve Degerlendirme Envanteri (Turgay)

1. BOLUM
Dikkat Eksikligi Boliimii

Sorun Sorunun siddeti ve sikha
- =
el =g 1] Ei
3 | g8 | = =
5| g8 | B[ 2
o
A B

=)
o
3
L2

1. Ayrnilara dikkat etmekie sorluk va da okul, 15 ve diger
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapma

2. Iikkat gerekttren gorevier va da i1slerde dikkatt strdiorme guclign 1) 1 2 3
3. Binswle yieyire konusurken dinlemede gicliok cekme O 1
4. Okul tdevlerini va da isyerinde werllen gireviert bittrmekte 0 1
zorlanma, verilen voneroelen Hemekte zorluk cekme (yoneroelen
anlama gicligine va da inatlasmaya bagh dedildir)
5. Gorevlent ve etlunliklent duzenleme//organize etme guclogo 0 1 2 3
Uzun zhinsel caba gerekiiren islerden kacinma, bu islerden
hoslanmama va da bu islere kars isteksizik O 1 2 3
7. Gorev ve etkanbkler 1cin gereken esvalan kayvbetme
{Brnegin: ovuncak, okul &desdent, kalem, kitap va da arac gereg) 0 1
8. Dikkatin kolayca damimas: O 1
9. Guniuk etkinliklerde unutkanbk o 1
2. BOLUM

a) Asirn hareketlilik

Sorun Sorunun siddetl ve sikha
= Zlowm | o
3 | gE2 | & | &
S |ss | F| g
E
1. El wve avaklann kipir kapar olmasi, oturdugu verde duramama 0 1 2 3
2. Oturulmasi gereken durumlarda yerinden kalkma Q 1 2 3
3. Kosusiurup durma ya da hursursuziuk hissi 0 1 2 3
4. Bos zaman faallwetlernl sessizce vapmakta guclok 0 1 2 3
5. Surekh hareket halinde olma va da sankl motor takilwmmis it 0 1 2 3
hareket etme
6. Cok konusma Q 1 2 3
b) Dviirtiisellik
7. Sorulan soru tamamlanmadan vanit verme 0 1 2
8. Sira beklemekte zorluk celume 0 1 2
9. Baskalannm 1sine kansma va da konusmalanm bolme 0 1 2
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3. BOLUM

DEB,/DEHB ile iliskili dzellikler
Sorun Sorunun siddetl ve sikhd

3y uswagy

USR]
ep B Zelgy

B S

His Ho

Hedeflerine ulasamama we basansizhik hisst

2. Baslanan bir st bifirememe va da 1se baslama guclogo

Aym anda pek cok sle/projeyle ugrasma; bu islen takipte ve
tamamlamakta gocluk

Zamam we yer upgun olmasa da, akhna gelent o anda styleme egilimm
Sik sik buyuk hepecenlar pesinde kosma

Sikalmaya tahammol edememe

Herkes tarafindan 1zlenen yollan ve kurallan wgulamamak

Sabirsizhk: engellenme esiginin dusik olmas

Dortosellk (dusunmeden hareket etme)

. Kendinl givenslz hissetme

. Duwwgudurumda sik gtrilen oynamalar

. Aniden parlama, tepkl gosterme

. Dusuk benhk degen

. Parmaklarla tempo tutma, ayak sallama va da avak vurma
. Sik =ik 15 degistirme

. Strese kars1 asin duyarhhk, dayanamama

. Zamam avarlamakta gucluk

. Unutkanlik

. Sozel saldrganlhk

. Fizksel saldirganhk

. Alkol kullarmm

. Madde kullamm

. Yasal gucluk ve sorunlar

- Cokkonlok (depresyon)

. Kendine zarar verecek davramislarda bulunma
. Sebepsiz yere sinirll ve gergin olma (kaya)

. Isinden zevk alamama

. Haval kinkhg ve cesaretsizik hissi

. Uzun stredir devam eden mutsuziuk hisst

. Kapasitesiyle uyumilu bir dizeye ulasamama

= O O

o oo oo oo o oo o oo oo oo o oo o oo oo

ok

[ T R R R e T = e e e T e e T o o T T e e e I e e S S S R = S R =

ba

o= o~ ]

= T o= N T T o= T T = O T o= O T o= T T o= O T o= T T o= O T o= T S T - N oS- T - O - T - Y

L d
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Ek 3

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Kendi Bildirim Ol¢egi
(ASRS)

Azla

Madiren

Bazen

Siks

Cok ik

[zerinde gahrhima: bir Gin/projenin zon ayninglanm

toparlayip projeyi tamamlamakis somun yagar mizimz?

[

Chrganizasyon gerekiiren bir i vapmantz zonnb
oldudunda izleriniz ziraya koymalta ne sikhlds
zorluk vazarsm:z?

Yihiimlitliklerinizi ve randewulannm hatriamaldts

nie zikhlds conum yazarzine?

Cok fazda diginmeyi ve konsanbrasyonu gerckinen
kir i yapmaniz gerekiyorza ne sikhhla baglamaktan

kagin va da geciltirirsiniz?

Uzun bir sire sturmanz gerckfifinde, ne sikkla
huzursuzlage, hopirdanr ya da el we ayaklanma
lpirdatwzimz?

Me siklikla kendinizi agmn skt ve sanki motor takidmig
gibi bir zeyler yapmak zorunda hissedersiniz?

A BOLUMU

7.

Shac weya zor bir proje lzerinde cahsmaniz gerekfidinde,

ne sikhkla dikkatsizee hatalar yaparsing?

Monaoton weya tekrarlanan bir i yaparken ne sikhlda
dildatinis slrdirmekte gighik cekersiniz?

Diodrudan sizinle konuguyor bile olzalar, insanlarn size
siylediklerine yoqunlagmakta we dinlemekie ne sklka
kil yagzarsiniz?

10.

Bude voya iste cgyalan bulmakts ya da nereye hoydugunuzu
hatrlamakis ne mkhbls giglik yazarzme:?

11

Etrafiruzdaki harchethlik ve inilti ne sikhlda
dildatinizi dainhr?

12

Crrada oturman beklendiginde, bir toplanh weya benzer
durumnda ne stklikdla yerinizden kallarzn=?

178




13.

Mz ahblikla kendinizi husursuz, kg bapr
hissedersiniz?

14,  HKendinize ait bog zamamnz oldufunda ne alikls
govgemehkte we rmhatlamalts giiclik cekersiniz?

15,  Sosyal ortamlarda buhmduiureds, ne akhkla
kendinizi gok korugurken yakalarsime?

16. Bir zohbet ya da girigmede, ne sikhha karsinzdaki
kizi cimlesini bitirmeden onun ciombesini bitirdigini=
fark ederziniz?

17. Soaya girmek gerekbginde, ne sikhhla sranan
gelmesini beklemekte giickik ¢ohersiniz?

18.  Bagka bir igle meggul olduklannda diger insanlan
araya girip engeller misiniz?

B BOLUMI
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Ek 4

Barrat Diirtiisellik Olcegi (BIS-11)

Madiren/ Bazen Sikhikla
Higkir zarman

Hemen herzaman/
Herzaman

T T
Nk WO

16.
17.
18.

27.
28.
29,
30.

e L

islerimi dikkatle planianm
Dgimrneden 15 yapanm

Hizla karar weririm

Hig bir 5204 dert etrmem

Dikdeat etrmem

Uguzan disincelerim var
Seyahatleriml gok dnceden planlanm
Kendiml kontrol edebdirim.

Kaolayca konsantre olurum

Diizenll para birkirim

Derslerde veva oyunlarda yerimde duramam
Diklzatll diksinen birksiyim

i5 guvenhigine dikkat ederim
Dgimrneden bir seyler stylerim

Karmasgik problemler Uzerine digimrmeyt
SeveTim.

Sik zk b5 defistiririm

Dgimrneden hareket ederim

Zor problemler gtizmem gerekaifjinde
kaolayca silahnm.

Akhma estifl gibl hareket ederim
Dgimerek hareket ederim

Sakhkla evimi defigtiririm

Dugimmeden ahguerts yaparnm

Ay anda sadece bir ek gey diginebilirim.
Habllermi dediztirtrim

Kazandiimdan daha fazla harcanm.
Dugimirken sikdikla zthnimde konuyla tglsiz
digimceler ohegur.

S an e gelecekten daha fazla ligllentrim.
Derslerde weya sinemada rahat oturarmam.

ap-boz,/purze ghizmeyt severim
Gelecefin diksinen birsyim
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Ek 5

Wender Utah Derecelendirme Olcegi (25 maddeli kisa form)

COCUKKEN

Havr

Hafif

Orta
derecede

Fazla

Cok
fazla

=

Dikkatimi toplama sorunum vardi, dikkatim kolayca
dagilhird:.

2. Kavuaih, tasah, sikantilhwdim.
3.  Asabi ve kipir kipirdim.
4. Dikkatsizdim, hayallere dalardim.
5. Kolavca kizar, dfkelenirdim.
. Hemen tepem atardi, dfke nébetlerim olurdu.
7. Basladigim bir isi siirdiirmekte, takip etmekte va da
bitirmekte zorlarnirdim.
3. Kararh, sebatkar ve inatciydim, iradem giicliigdii.
Mutsuz, cékkiin, karamsardimn.
10. Anne babamn séziini dinlemez, onlara kars: gelir,
isyankar davramrdim.
11. Kendimi kiiclik goriirdiirm.
12,  Alngandim, buluttan nem kapardim.
13. Huysuzdum, duvgusal dalgalanmalar vasardim.
14. Kizgindim, cabuk giicenirdim.
15. Ddustinmeden hareket ederdim.
16. Cocuksu davrarrdim.
17.  Sugluluk duyardim, yvaptklanima pisman olurdum.
18. Kontroliimii kavbederdim.
19. Akilsizca va da mantiksizea davranirdim.
20. Popiiler degildim, arkadashklarim uzun stirmezdi,
diger cocuklarla anlasamazdim.
21. Olavlan digerlerinin bakis acisindan gé@rmekte zorlarirdim.
22. Otoritevle, okulla sorunlarim olurdu, miidiir beni
odasma cagrirdi.
BEN COCUKKEN OKULDA
23. Genel olarak basarisizdim, vavas &grenirdim.
24. Matematikle ve sawilarla aram ivi degildi.
25 Potansivelime ulasamadim.
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Ek 6

NHED

HAMILTOM AMKSIYETE DEGERLEMDIRME OLCEGI

ok
Hafif [dizensi= ve lsa stirelerle ortaya cikar)
Orta (daha suarekh we daha uzum sureh olarak ortasra akar, hastanm bunlarla basa clkmasa anermila

cabalan gersktirr)
3. Saddeth (starekll, hastamm vasamma egermer)
4. Cok siddeth (Ksivi inkapastte durnommuma getirici)

10

11.

12

13.

14.

ANKSNETELI MIZAC: Endiseler, kovin bir sew olacao
beklentist, korkulu beklewvis, rritabilite.

GERINLIM: Gerihm duvgulan, bitkinlik, wkilme tepkilern. kolagca

aglamava baslama, arpermse, werinde duramama, gevseuermerne.

FORKULAR: Karanhktan, vabanclardan, valmz birakilmmaktan,
haurvanlardan, trafik we kalabahktan.

UYWHLUSUZL UK: Uhkuya dalmada gociods, boblonmes wakoa,
dovuriecu clmavan wlu, vvarmbldhgmeda biilkinhk, dosler,
karabasanlar, gece korkulam.

ENTELL EKTUOEL {(kogniiif): Konsantraswon gucloga, bellek
=zayaflamas.

DEPRESIF MIZAC: Ilgn virtimm, hobilerden zevk alarmama,
depresuvon, erken vvanma,. gun ginde dalgalanomalar.
BEDEMSEL.: (Musktler): Agnlar, sevirmeler, kas gerginiigl,
mivoklonik sicramalar, dis groardatma. titrek konusma, arfrmas
kas toTnesu.

SOMATIF: (Duvusall: Kulak cmlamas:, gorme bulamikhan,
sacak we soguk basmalan, gucsosink duvgulam, kanmcalanmma
duyrrna.

FLARDIYOVASKOLER SEMPTOMILAR: Tasikardl, carpmi,

EOdiste agnlar, damarlann tiiresmest, bavomhk dovgusu,
ekstrasistoller.

SOLUNUM SEMPTOMLARL Goonste bask veya sikisma,
bogulma duvgusu, 1c cekme, dispne.
GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma goclogi,
bamrsaklarda gaz, kann agns:, yanma duyvumlan, karnnda
dolgunluk, bulant, kusma. gurultu, 1shal, klo kayln,
konstipasyon.

GENMITOURINER SEMPTOMLAR: Sik 1seme, amenore,
menorall, firipdite gelistimi, erken bosalma, hbido kawba,
empoians.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Aqz korulugu, yoz kzarmas:,
solguniuk, terleme egilimi, bas donmes1, genbim bas agrns,
saclann diken diken olmasi.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
hurmursuziunk veva gerinme, ellerde tiiremeler, ahnda lansma,
gergin vz, ¢ cekme wveva hazh soluma, voe solgundudu,
vuthkunma, gegirme, canh tendon sicramalan, dilate pupiller,
egroftalmus.

TOPLAM. PSISIK-

(1,2.3.5.6)

Deagerlendiren Dr:
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1 = a 4

1 2z 3 4

1 = a 4

1 = a 4

1 = a 4

1 = a 4

1 = a a

1 = 3 a

1 = a 4
o 1 2 3 4
o 1 2 3 4
o 1 2 3 4
o 1 2 3 4
o 1 2 3 4
SOMATIK

4.7.589.10,11,12.13)



Ek 7
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

1- Depresif ruh hali (keder, iimitsizlik, ¢aresizlik, degersizlik)

0. Yok

1. Yalnizca sorulari cevaplarken anlasiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden sdyliiyor

3. Hastada bunlarin bulundugu, yiiz ifadesinden, postiirlinden, sesinden ve
aglamasindan anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sézlii
veya sozsiiz olarak belirtiyor.

2- Sucluluk duygular:

0. Yok

1. Kendi kendini kiniyor, insanlari iizdiiglinii santyor.

2. Eski yaptiklarindan dolay1 su¢luluk hissediyor.

3. Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisinden ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3- Intihar

0. Yok

1. Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2. Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
3.Intihar1 diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla degerlendirilir).

4- Uykuya dalamamak

0. Bu konuda zorluk ¢ekmiyor

1. Bazen gece yattifinda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetei.
2. Gece boyu bile goziinii kirpmadigindan sikayet ediyor.

5- Geceyaris1 uyanmak

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

2. Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir
neden olmaksizin).

6- Sabah erken uyanmak.

0. Herhangi bir sorunu yok.

1. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.

2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7- Calisma ve aktiviteler

0. Herhangi bir sorunu yok

1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak
kendini yetersiz hissediyor.
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2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine karsi olan ilgisini
kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor ya da bagkalar
onun kayitsiz, kararsiz, miiterettid oldugunu belirtiyor (isinden ve aktivitelerinden
cekilmesi gerektigini diigiiniiyor).

3. Aktivitelerinde harcadig siire veya iiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en
az 3 saat, servisteki islerinin disinda aktivite gostermeyenlere 3 puan verilir.

4. Hastaligindan dolay1 ¢alismay1 tamamen birakmis. Yatan hastalarda servisteki
islerin disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapmayanlara 4 puan verilir.

8- Retardasyon (diisiince ve konusmalarda yavaslama, Kkonsantrasyon
yeteneginde bozulma, motor aktivitede azalma)

0. Diistinceleri ve konusmasi normal

1. Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2. Goriisme sirasinda acgikea retardasyon hissediliyor.

3. Gorlismeyi yapabilmek ¢ok zor

4. Tam stuporda

9- Ajitasyon

0. Yok

1. Elleriyle oynuyor, saclarini ¢ekistiriyor.

2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini 1sirtyor.

10- Psisik anksiyete

0. Herhangi bir sorun yok.

1. Subjektif gerilim ve irritabilite.

2. Kiigiik seylere tiziliiyor.

3. Yiiziinden veya konugmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4. Korkularini daha sorulmadan anlatiyor.

11- Somatik anksiyete Anksiyeteye eslik eden fizyolojik sorunlar:
0. Yok Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,

1. Hafif. sindirim bozuklugu, kramp, gegirme

2. Iliml1. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bag agrisi

3. Siddetli. Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme

4. Cok siddetli sik idrara ¢ikma, terleme

12-Somatik semptomlar: Gastrointestinal

0. Yok

1. Istahsiz, ancak personelin 1srariyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.

2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklar1 ya da gastrointestinal semptomlari
icin ilag istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.

13- Somatik semptomlar: Genel

0. Yok

1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi,
kaslarda sizlama. Enerji kaybi, kolayca yorulma.

2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
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14- Genital semptomlar (libido kaybi, adet bozukluklar1 vb).
0. Yok

1. Hafif.

2. Siddetli.

3. Anlasilamadi.

15- Hipokondriyakhk

0. Yok.

1. Kuruntulu

2. Aklin1 saglik konularina takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.

4. Hipokondriyaklik deliizyonlari.

16- Zayiflama (A ya da B’yi doldurunuz)

A. Tedavi oncesinde (anamnez bulgulari)

0. Kilo kayb1 yok

1. Onceki hastaligina bagl zayiflama.

2. Kesin (hastaya gore) kilo kayba.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde
0. Haftada 0.5 kg’dan daha az zayiflama

1. Haftada 0.5kg’dan daha fazla zayiflama

17- Durumu hakkinda goriisii

0. Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

1. Hasta oldugunu biliyor ama bunu iklime, kotii yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtiyact olduguna bagliyor.

2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.
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Ek 8

‘ Hastamin Adi, Soyadi:

” Tarih:

‘ Hastamin Yagn:

H Degerlendirici:

‘ Hastanin Cinsiyeti: [N | k H Egitim:

| Boy: || Kilo:

‘ Baba Egitim: H Baba Meslek:
‘ Anne Editim: H Anne Meslek:

YEME TUTUMU TESTI

Bu anket sizin yeme aliskanhklannmizla ilgilidir. Latfen her bir soruyu dikkatlice
okuyunuz ve size uygun gelen kutunun igine X isareti koyunuz. Ornegdin “Cikolata
yemek hosuma gider” cumlesini okudunuz. Cikolata yemek hic hosunuza gitmiyorsa,
"Hichir zaman"” secenedine karsi gelen "f" kutucugunu X ile isaretleyiniz; her zaman
hosunuza gidiyorsa "Daima” secenedine karsi gelen "a” kutucugunu X ile isaretleyiniz.

a: Daima
b: Cok sik
c: Sik sik

. Baskalan ile birlikte yemek yemekten hoslaninm.

. Baskalar igin yemek pisiririm, fakat pisirdigim yemegi yemem.
. Yemekten dnce sikintili olurum.

. Sismanlamaktan 6dim kopar.

. Aciktidimda yemek yememede calisinm.
. Akhm fikrim yemektedir.

. Yemek yemeyi durduramadigim zamanlar olur.
. Yiyecedimi kiclk kiclk parcalara bélerim.
. Yedigim yiyecegin kalorisini bilirim.

. Ekmek, patates, piring gibi yiksek kalorili yiyeceklerden kagiminim.

. Yemeklerden sonra siskinlik hissederim.

. Ailem fazla yememi bekler.

Yemek yedikten sona kusanm.

Tek diigiincem daha zayif olmaktir.

Giinde birkag kere tartilinm.

Et yvemekten hoslanirim.

. Sabahlan erken uyaninm.

vemek yedikten sonra asin sugluluk duyanm.

Aldigim kalorileri yakmak icin yorulana dek egzersiz yaparim.

Viicudumu saran dar elbiselerden hoglaninm.

d: Bazen
e: Nadiren
f: Hicbir zaman

O 000 oo0oo0ooo0o0ooodoggQgaQ v
e e e Y i A - »
OO0 O0Oo0oooo0ooooooOooOoodggag e
O000o0o0oo0oDoOoo0of0b0difdnogdgng =
O00O0boo0oo0ocooooDood0ddogogoag e
OO0 O0O0OoOoOoo0ocoOooo0ooOoodgdgga =
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22,
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26.
27.
28.
29,
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.
40.

Glnlerce ayni yemedi yarim.

Egzersiz yaptidimda harcadidim kalorileri hesaplanm.

Adetlerim dazenlidir.

Baskalan cok zayif oldugumu disdndar.

Sismanlama (vicudumun yad toplayacadi) didsdncesi zihnimi mesgul ader.
Yemeklerimi yemek baskalanninkinden daha uzun sdrer.
Lokantada yemek yemeyl severim.

Mishil kullanirim.

Sekerli yiyeceklerden kacininm.

Diyet (perhiz) yemekleri yerim.

Yasamimi yiyecedin kontrol ettigini ddsandram.

Yiyecek konusunda kendimi denetleyebilirim.

Yemek konusunda baskalarnnin bana baskl yaptidini hissederim.
Yiyecekle ilgili distnceler cok zamamimi alir.

Kabizliktan yakininm.

Tath yedikten sonra rahatsiz olurum.

Perhiz yapanm.

Midemin bos olmasindan hoslaninim.

Sekerli yadh yiyecekleri denemekten hoslaninm.

Yemeklerden sonra icimden kusmak gelir.
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Ek 9

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK
KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

(Calisma grubu icin)

“flk Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB) tanisi alanlarla
onceden tani almis eriskin DEHB olgularinin serum adiponektin, ghrelin, oreksin,
adrenomedullin diizeylerinin incelenmesi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet
edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, aragtirma amagh olarak yapilmaktadir. Sizin de
bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin ne
amagla yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil
kullanilacagini, ¢alismanin neler icerdigini bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun ve sorulariniza agik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger

katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

e Calismanin amaclar ve dayanagi nelerdir, benden baska kag kisi bu

calismaya katilacak?

Bu caligmada Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) tanisi
alan bireylerin, psikiyatri polikliniklerinde en az 2 ay herhangi bir tedavi gérmiis
bireylerin ve saglikli bireylerin serum adiponektin, ghrelin, oreksin, adrenomedullin
diizeylerini incelenmeyi amagcladik. Bir¢ok psikiyatrik bozuklukta benzer

arastirmalar yapilmistir. Aragtirmaya katilmaniz halinde islemler icin gerekecek siire
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tahminen en az 30 dakika en fazla 60 dakikadir. Arastirmaya dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanist alan 50 hastanin, poliklinikte tedavisi
baslanip en az 2 ay herhangi bir tedavi almis rastgele 50 hastanin ve saglikli 40
kisinin katilimi planlanmistir. Arastirma Ruh Sagligi ve Biyokimya Anabilim

Dallarinda yapilacaktir.

e Bu calismaya katilmali miyim?

Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiintiz. Eger katilmak istemezseniz veya
caligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi c¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

e Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?

Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz, goriismede DSM-1V’e dayali erigkin
DEB/ DEHB tani1 ve degerlendirme envanteri, wender-utah derecelendirme 6lgegi,
eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim o6lgegi, barrat
diirtiisellik 6lcegi, hamilton depresyon derecelendirme Olgegi, hamilton anksiyete
degerlendirme 6lgegi, yeme tutumu testi, gece yeme anketi, Yale yeme bagimliligi
olgegi yapilacaktir. Izniniz dogrultusunda kolunuzdan 10 ml kan almacaktir. Alinan
kanda adiponektin, ghrelin, oreksin, adrenomedullin adli maddelerin miktar1 ve
ayrica kan glukoz, insiilin, total kolesterol, 1dl, vldl, trigliserit diizeyleri dl¢tilecektir.

Ayni zamanda bel gevresi, tansiyon, boy ve kilo 6l¢timleri yapilacaktir.

e (Caliymada yer almamn yararlar nelerdir?

Calismamiz daha ¢ok arastirma amaghdir. Ancak bu calismadan ¢ikarilan

sonuglar, hastaligin olusumunda biyolojik etkenlerin 6énemini ve tedavinin etkilerini
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daha 1iyi anlamamizi saglayacak, dolayisiyla bagka hastalarin yararina

kullanilabilecektir.

e Bu cahismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size

de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

e Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Aragtiriciniz  kigisel bilgilerinizi; arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yirlitmek i¢in kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca arastiriciniz
tarafindan gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak
bilgi istemeye hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler baska
kimse tarafindan gorillemez ve agiklanamaz. Calisma sonuglart calisma
tamamlandiginda bilimsel yaymlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz

aciklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek

bilgiye gereksiniminiz oldugunda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geciniz.

ADI . Elif Nurgiil SUNGUR

GOREVI  : Arastirma gorevlisi

TELEFON  : 05054778609
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(Goniilliiniin/Hastanin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Prof. Dr. Hasan HERKEN
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra

boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bana yapilan tim aciklamalar1 ayritilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin, goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana
bildirildi. Bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

b.
orumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekge gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu calismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum. (4ncak arastirmacilart zor
durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun

olacaginin bilincindeyim).

C. Calismanin ylriitiiclisii olan arastirmaci/hekim, ¢alisma programinin
gereklerini yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla onaymmi almadan beni calisma kapsamindan

c¢ikarabilir.

d. Caligmanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir.

Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

f. Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
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Katihmel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Gorisme tanigi

Hekim*

Ad1 soyadi, unvani:

HERKEN

Adres:
Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tel:

Imza:
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Adi, soyadr: Prof. Dr. Hasan

Adres: PAU Ruh Saghg ve
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Ek 10

PAMUKKALE UNIiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR ETIiK
KURULU

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR BELGESI

(Saghikh kontrol grubu i¢in)

Prof. Dr. Hasan Herken’in sorumlu arastirmacisi oldugu, “Ilk Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB) tanisi alanlarla 6nceden tani almis eriskin
DEHB olgularinin serum adiponektin, ghrelin, oreksin, adrenomedullin diizeylerinin

incelenmesi” isimli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir.

Calismada dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu etyopatogenezinin
aydinlatilmasina yonelik veriler elde edilmesi, adiponektin, adrenomeullin, ghrelin,
oreksin maddelerinin diizeylerinin incelenerek bu molekiillerin DEHB hastaliginin

etyopatogenezdeki roliiniin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu calismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan hasta
kisiler disinda, saglikli kisilerden 10 ml kan alinmasina, DSM- IV’e dayali erigkin
DEB/ DEHB tan1 ve degerlendirme envanteri, wender- utah derecelendirme dlgegi,
eriskin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 0&lgegi, barrat
diirtiisellik 6lcegi, hamilton depresyon derecelendirme Olgegi, hamilton anksiyete
degerlendirme 6lgegi, yeme tutumu testi, gece yeme anketi, Yale yeme bagimlilig
Olceginin yapilmasia ve kisilerin bel g¢evresi, kan basinci, boy, kilo dlgiimlerine
gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saglikli kisiler ile

karsilastirilabilecektir.

Bu c¢alismaya, “saghkh kontrol grubu” olarak katilmayi kabul ederseniz,

sizden istenen tek sey, 1 kez 10 ml kan vermeniz, DSM- IV’e dayali eriskin DEB/
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DEHB tan1 ve degerlendirme envanteri, wender- utah derecelendirme 6lcegi, eriskin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim Olgegi, barrat diirtlisellik
Olcegi, hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi, hamilton anksiyete degerlendirme
Olcegi, yeme tutumu testi, gece yeme anketi, Yale yeme bagimlilig1 olgegini

yapmaniz ve bel gevresi, kan basinci, boy, kilo 6l¢iimlerinizi yaptirmanizdir.

Vereceginiz kanda, adiponektin, adrenomedullin, ghrelin, oreksin diizeyleri,
ayrica kan glukoz, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigiserit diizeyleri
arastirtlacaktir. Arastiriciniz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayi ve istatistiksel

analizleri yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

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

verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz i¢in size verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda, Dr Elif
Nurgiil Sungur tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli
kontrol grubu” olarak, 1 kez, 10 ml kan vermeyi, DSM- IV’e dayal1 eriskin DEB/
DEHB tan1 ve degerlendirme envanteri, wender- utah derecelendirme 6lgegi, eriskin
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu kendi bildirim 06lgegi, barrat diirtiisellik
Olcegi, hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi, hamilton anksiyete degerlendirme
6l¢egi, yeme tutumu testi, gece yeme anketi, Yale yeme bagimlilig1 6lgegini yapmay1
ve bel cevresi, kan basinci, boy, kilo Ol¢limlerini yaptirma islemlerini kabul

ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.
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Katihmer:
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilime ile goriisen arastirici:
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

195



	111.pdf
	onay.pdf
	TEZ-6.3.2017_düzeltilmiş.pdf



