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V. OZET

DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVITE BOZUKLU(‘;p TANILI
COCUKLARDA PLAZMA DOPAMIN VE NORADRENALIN DUZEYLERININ
ARASTIRILMASI

Dr. Handan Ozek
Dokuz Eylul Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Ruh Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tez Danismant: Prof. Dr. Aynur Akay

Amag: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) patogenezi biiyiik oranda
bilinmemekle birlikte ¢ok sayida kaynaktan gelen kanitlar birincil olarak dopaminerjik ve
noradrenerjik sistemi isaret etmektedir. Bu ¢alismanin amact DEHB tanis1 konulmus olgularin
tedavi 6ncesi plazma dopamin (DA) ve noradrenalin (NA) duzeylerini saptamak ve bu

diizeyleri saglikli kontrol grubundaki DA ve NA diizeyleriyle karsilagtirmaktir.

Yontem: Calismaya 6-12 yas arasinda 50 DEHB tanist alan gocuk ve 50 saglikli kontrol
cocuk alinmustir. Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve oncesinde psikiyatrik ila¢ tedavisi 6ykusi olmayan

DEHB tanis1 alan olgular ¢calismaya dahil edilmistir.

Bulgular: Bu calismada DEHB tanisi alan hastalarda plazma NA ve DA duzeyleri
arastirtlmis ancak DEHB tanisi alan hastalar ile saglikli kontroller arasinda plazma NA
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamis; olgu ve kontrol grubu
arasinda plazma DA diizeyleri agisindan ise DEHB olgularinda daha diisiik plazma DA
diizeyleri olacak sekilde sinirda anlamli bir fark saptanmistir. DEHB olgularinda, plazma NA
ve DA diizeyleri DEHB alt tipleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir.

Sonu¢: DEHB’nin ortaya ¢ikmasina yol acabilecek norobiyolojik nedenlerle ilgili kanitlar,
bilis ve hareketler iizerinde katekolaminerjik yolaklarin olas1 roliinii desteklemektedir.
DEHB’de katekolaminerjik sistemin rolinun daha iyi anlasilmasi, hem bozuklugu daha iyi

kavramaya hem de bozukluga yonelik tedavi rejimlerinin belirlenmesine yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, dopamin, noradrenalin,

katekolamin



VI. INGILIZCE OZET

EVALUATION OF PLASMA DOPAMINE AND NORADRENALINE LEVELS IN
CHILDREN DIAGNOSED WITH ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY
DISORDER

Dr. Handan Ozek
Dokuz Eylul University, School of Medicine, Child and Adolescent Psychiatry Department

Supervisor: Prof. Dr. Aynur Akay

Aim: Although little is known about the pathogenesis of Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD), many evidences from lots of resources suggest the primary involvement of
dopaminergic and noradrenergic systems. The aim of this study is to determine the
pretreatment levels of plasma dopamine (DA) and noradrenaline (NA) in cases diagnosed
with ADHD and to compare these levels to the levels of DA and NA detected in healthy

controls.

Method: Fifty children diagnosed with ADHD and 50 healthy controls within age range 6-12
were recruited to the study. ADHD cases were recruited from ones who came for evaluation
and treatment to Izmir Dokuz Eylul University Medical School Child and Adolescent

Psychiatric Department and who had no previous use of psychotropic medication.

Results: In this study, plasma NA and DA levels in patients diagnosed with ADHD were
determined but no statistically significant difference was found regarding plazma NA levels
between cases and healthy controls while a borderline statistically significant difference was
found regarding plasma DA levels; as the group diagnosed with ADHD had lower plasma DA
levels compared to the healthy control group. No statistically significant difference was found

when NA and DA levels were compared regarding ADHD subtypes.

Conclusion: A large body of evidence supports the neurobiological underpinnings of ADHD,
demonstrating a dominant role for the catecholaminergic pathway regarding cognition and
motion. Further research into the role of catecholaminergic systems may lead to a better
understanding of this disorder and provide an opportunity to further refine treatment

regimens.



Anahtar Kelimeler: Attention deficit hyperactivity disorder, dopamine, noradrenaline,

catecholamine



1. GIRiS VE AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) cocukluk doneminde baglayan,
gelisimsel diizeyle uyumsuz 6l¢iide hiperaktivite, dikkat eksikligi ve impulsivite gibi ¢ekirdek
belirtilerle karakterize, sik goriilen psikiyatrik bir bozukluktur (1).

DEHB norobiyolojisine ait yillardir siiren arastirmalar frontal korteks ve onun
dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklar araciligi ile diizenlenen subkortikal yapilar {izerindeki

inhibitor etkileri Gzerine dikkati cekmektedir.

Merkezi sinir sisteminde (MSS) dopamin (DA) hareketlerin kontrolli, kognisyon,
duygulanim ve néroendokrin sekresyonlar diizenlenmesi ile gorevlidir (2). Ozellikle
prefrontal korteks (PFK)’te bulunan predominant dopamin reseptor tipi olan D1 resept0r ailesi

araciligiyla, PFK’nin fonksiyon gérmesinde dopaminin olduk¢a 6nemli bir etkinligi vardir

).

Noraderanalin (NA) dikkat, isleyen hafiza, davranigsal inhibisyon, uyarilabilirlik,
uyaniklik ve vijilansi diizenlemeye aracilik eder (4,5). NA nin PFK’nin islevlerini gelistirici

etkisi postsinaptik a-2a-reseptorleri araciligiyla olmaktadir (5,6).

Frontosubkortikal sistem dikkat ve motor davranistan sorumlu alanlardir. Bu alanda
yer alan katekolamin reseptorleri ve DA ile NA ndrotransmitter sistemlerindeki aksakliklar

DEHB patofizyolojisinden sorumludur (7).

MSS’nin  dopaminerjik  ve  noradrenerjik  sistemlerinin  disfonksiyonu,
hipokatekolaminerjik duruma yol acarken, 6zellikle prefrontal korteksteki katekolaminerjik

norotransmisyonu diizenleyici ilaglarin DEHB belirtilerini azaltict yonde etkileri mevcuttur

(8).

Bu calismada psikiyatrik ilag tedavisi dykist olmayan ancak ilag tedavisi gerektiren
diizeyde klinik siddette DEHB tanisini karsilayan ¢ocuklarin, psikostimiilan tedavi 6ncesinde
plazma dopamin ve noradrenalin diizeylerinin saptanarak saglikli kontrol grubundaki

cocuklarin plazma dopamin ve noradrenalin diizeyleri ile karsilastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
2.1.1. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun tarihgesi ve tanimi

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ¢ocukluk ¢agi baslangicli ruhsal
bozukluklar i¢ginde 6nemli bir yere sahiptir. 19. ylizyilin sonlarinda tibbi yazinda “cilgin
aptallar, diirtiisel delilik, yetersiz engellenme” gibi terimlerle agiklanmaya caligilmigtir. Ayni
yiizyilda 1844°te, aslen fizik¢i olan Thomas Hoffman Almanya’da yayinladig resimli ¢ocuk
kitabinda asir1 hareketli bir ¢ocuk olan “Fidgety Phil” den s6z etmis ve DEHB’ nin edebiyatta
yer almasini saglamistir. DEHB’ nin klinik sendrom olarak ilk tanimi1 1902 yillinda George
Still tarafindan yapilmis olup, dikkati siirdiirmede, kurallara uymada ve 6grenmede giigliik,
kars1 gelme belirtileri ile karakterize “Moral Kontrol Defekti” olarak adlandirilmistir. Erkek
cocuklarin kizlara gére daha cok etkilendikleri belirtilmis olup organik ve sosyal nedenler
iizerinde durulmustur. Sonraki yillarda beyin hasari ile davranissal belirtiler arasinda iliskinin
gozlemlenmis olmasi ilgiyi bu bozuklugun organik nedenleri iizerinde yogunlastirmis olup
bozukluk “Minimal Beyin Hasari Sendromu” (Strauss 1947) ve “Minimal Beyin

Disfonksiyonu” (Clemens 1966) gibi terimlerle de tanimlanmustir.

Barkley’in 1937 yilinda amfetaminin hiperaktivite tizerindeki olumlu etkilerini
bildirmesi ile organik etyolojinin 6nemi yeniden giindeme gelmistir. 1950°1i yillardan sonra

bozukluk, “Hiperkinetik Sendrom ya da Hiperaktif Sendrom” olarak adlandirilmistir.

Tan1 ile ilgili gegerli ve giivenilir siniflandirma calismalar ise Diinya Saglik Orgiitii’
nin ICD-9 ve Amerikan Psikiyatri Birligi’ nin DSM-II siniflandirma sistemlerinde bozuklugu
“Cocukluktaki Hiperkinetik Sendrom” olarak belirlemesiyle baglamistir. DSM-III” de “Dikkat
Eksikligi Bozuklugu; Hiperaktiviteli ya da Hiperaktivitesiz” olarak tanimlanmis ve temel
belirtiler dikkatsizlik, ataklik ve huzursuzluk olarak belirlenmistir. Ancak bu tan1t DSM-III-R’
de “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak belirlenerek 14 belirti siralanmis ve tani
icin 8 belirtinin olmasi kosulu aranmistir. Bozukluk ICD-10 ve DSM-IV’ de aym sekilde

tanimlanmaktadir.

DSM-IV’ e (1994) gore bu bozukluk “Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranig
Bozukluklar1” olarak adlandirilmakta, “Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu-
Dikkatsizligin On Planda Oldugu Tip” ve “Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu-
Hiperaktivite ve Diirtiiselligin On Planda Oldugu Tip” diye iki temel alt gruba ayrilmaktadir.

5
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Bunun disinda her iki gruptan da belirti tasiyanlar1 isaret eden bir “Bilesik Tip’
bulunmaktadir. ICD-10"da ise “Hiperkinetik Sendrom™ adi altinda hiperaktivite, diirtiisellik,
saldirganlik, dikkat eksikligi ve dykiide perinatal ya da neonatal bir hasarin varligiyla belirli

bir hastalik olarak kabul edilmistir (DSM-1V, ICD-10).
DSM-IV-TR’de (APA, 2000) kriterler asagidaki gibidir.

Tablo 1: DEHB DSM-IV-TR kriterleri (APA, 2000).

A) Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir.

1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle, uyumsuzluk dogurucu ve
gelisim diizeyine gore aykiri bir derecede siirmiigtiir.

Dikkatsizlik:

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da diger etkinliklerinde dikkatsizce
hatalar yapar.

b) Cogu zaman tizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati dagilir.
¢) Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

d) Cogu zaman verilen talimatlar1 izleyemez ve okul Gdevlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki gorevleri
tamamlayamaz (Karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagli degildir).

e) Cogu zaman iizerine aldig1 gérevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f) Cogu zaman siirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gorevlerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bunlarda yer
almaya kars! isteksizdir.

g) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevler ve yapmasi gereken isler igin gerekli olan (oyuncak, kalem, kitap, arag geregler
gibi) esyalarini kaybeder.

h) Cogu zaman dikkati bagka uyaranlar ile kolay bir sekilde dagilir.
i) Giinliik etkinliklerinde ¢ogu kez unutkanhk goriiliir.

2) Asagidaki hiperaktivite-dirtiisellik (impulsivite) semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az alti ay siireyle
uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykiri bir derecede slirmiistiir.

Hiperaktivite:
a) Cogu zaman elleri, ayaklar kipir kipidir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.
b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.

€) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da erigkinlerde 6znel
huzursuzluk duygulari ile smirli olabilir).




d) Cogu zaman sakin bir sekilde bos zamanlarini gegirme etkinliklerine katilamaz ya da oyun oynama zorlugu vardir.
e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.

Durtusellik:

g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan dnce cevabini yapistirir.

h) Cogu zaman sirasin1 bekleme giigliigii vardir.

i) Cogu zaman baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6r. Bagkalarinin konusmalarina ya da
oyunlarma burnunu sokar).

B) Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlar1 7 yagindan 6nce de
vardir.

C) iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (6r. Okulda (ya da iste) ve evde).

D) Toplumsal, okuldaki ya da evdeki islevsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma oldugunun agik kanitlar
bulunmalidir.

E) Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda
ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi agiklamaz (6r. Duygudurum bozuklugu, anksiyete
bozuklugu, dissosiyatif bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu).

DSM IV-TR (APA, 2000) DEHB’nin 3 alt tipinden bahsetmektedir.
Alt Tipler:

a) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, birlesik tip: Son alt1 ay boyunca hem Al hem A2 tani

Olgiitlerini karsilamissa

b) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, dikkatsizligin 6nde geldigi tip: Son alti ay boyunca Al

tan1 Olgiitleri kargilanmig ancak A2 tani dlgiitleri karsilanmamigsa

c) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip: Son alt1 ay

boyunca A2 tan1 6l¢iitleri karsilanmis A1 tam Olgiitleri karsilanmamigsa.

2.1.2. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun epidemiyolojisi

DEHB cocukluk caginda yaygin goriilen bir psikiyatrik bozukluktur. Diinya genelinde
yapilan c¢alismalar %] ile %20 arasinda degisen farkli oranlar bildirmistir. 1978 ve 2005

arasinda tiim diinya bolgelerinde yapilan DEHB epidemiyoloji ¢alismalarinin sistematik



derleme ve metaregresyon analizi, DEHB diinya geneli birlestirilmis prevelansini %5.29
olarak belirlemistir (9). Tan1 Olciitleri, bilginin kaynagi, tani i¢in islevsel bozulmanin
gerekliligi, cografi koken, DEHB prevalans oran farkliliklar1 ile anlamli olarak iligkili
bulunmustur (9). Ayrica yapilan ¢alismalar DEHB’nin erkeklerde kizlara gore daha sik
goriildiglnii gostermistir. Toplum tabanli ¢alismalar erkek: kiz oraninin 1:1 ile 3:1 araliginda
degistigini, klinik tabanli ¢alismalar ise bu oranin 9:1’e kadar yiikseldigini gostermistir (10).
DEHB’li ¢ocuklarin biiylik ¢ogunlugu (%60- 85) ergenlik doneminde de DEHB kriterlerini
karsilamaya devam etmektedir (11). Birlesik Devletler’de yaklasik 10.000 kiside yapilan
National Comorbidity Survey c¢alismasinda eriskin DEHB prevalanst % 4.4 olarak
saptanmustir (12).

2.1.3. Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunun etyolojisi

DEHB etyolojisinde genetik yatkinlik, ailesel gecis, norobiyolojik disfonksiyon,

monoamin anormallikleri, ¢evresel ve psikososyal etkenler sorumlu tutulmaktadir.

a) Genetik gecis ve Aile Calismalar:

DEHB agisindan yapilan aile, evlat edinme, ikiz ve molekiiler genetik alanindaki
caligmalar DEHB’ nin temel nedeninin genetik oldugunu gostermistir. Aile ¢alismalari, DEHB
tanisi olan ¢ocuklarin ailelerinde bozukluk goriilme sikligin1  kontrol gruplariyla
karsilastirmislardir. 1k yapilan calismalarda; DEHB’li ¢ocuklarin hem ebeveynlerinde hem de
kardeslerinde DEHB riski kontrol gruplariyla karsilastirildiginda, riskin 2-8 kat arttig1 (%20-
25) gosterilmistir (13,14). Ikiz ¢alismalarinda ise genel olarak tek yumurta ikizlerinde dikkat
eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerindeki konkordans ¢ift yumurta ikizlerine gore
daha yuksek bulunmustur. Tek yumurta ikizlerinde bu belirtiler icin konkordans %59-92 iken,
¢ift yumurta ikizlerinde %29-42°dir (14). DEHB’li ¢ocuklarin kardeslerinde DEHB goriilme
siklig1, normal populasyona gore 2-3 kat artmustir (14). Evlat edinilen c¢ocuklarla yapilan
caligmalar sonucunda biyolojik anne-babalarda DEHB goriilme sikligi anlamli olarak fazla
saptanmistir (15). DEHB’li ¢ocuklarin akrabalarinda DEHB oran1 %25 bulunmustur, ayrica
bu cocuklarin anne babalarinda DEHB belirtileri, alkol kullanimi ya da herhangi bir
psikiyatrik tablo goriilme orami daha yiiksektir (15). Kardeslerde DEHB’nin goriilme
sikligtyla tek yumurta ikizlerinde goriilme sikliginin karsilastirilmasi ile bozuklugun
kalitimsal yonii ve toplumdaki DEHB’ ye ait varyasyon oraninin yiizde kag¢inin genetik
faktorlere dayandigi hesaplanabilir. Bu baglamda yapilmis olan 20 ikiz caligmasinda ¢ikan

sonuglarin ortalamalarina gére, DEHB nin kalitilabilirligi %76 olarak belirlenmistir. Bu bulgu



DEHB’ nin en yiiksek kalitilabilirlik gésteren psikiyatrik bozukluklardan biri oldugunu
gostermektedir (19). DEHB ile iliskili olan genlerin incelendigi ¢alismalar, sayilart az olmakla
beraber, bozuklugun tiim genom taramasi icin yeterli veri saglamistir. Yapilan ilk caligmada
LOD skoru (Logarithm of odds) >1,5 olan bélgeler 5p12,10026, 12923 ve 16p13 bdlgeleri
olarak belirtilmistir (16). Daha sonra yapilan bir c¢alismada ise 16pl3 bdlgesi iizerinde
ozellikle durulmustur (17). Buna ek olarak bir diger ¢alismada 15q15,7p13,9q33 bdlgelerinde
LOD skorlart yiiksek bulunmustur (18). 16p13 ve 15q15 bdlgelerinin ayni zamanda otistik
bozukluk ile de baglantili olmasi ilgi ¢ekicidir. Yapilan tiim ¢aligsmalarda ortak olarak bulunan
tek bolge 17p11 olmakla beraber biitiin bu ¢aligsmalarin etkilerinin kiigiik olan gen bolgelerini

tespit etmek igin yeterli olmadig belirtilmistir (19).

DEHB’ de genom taramasi az olsa da, norobiyolojik kokenli ¢aligmalar ya da teorik
nedenlerden yola ¢ikarak, belli genlerin secilerek incelendigi aday gen caligmalari siklikla
yapilmaktadir (19). Uzerinde en fazla ¢alisilan genler Dopamin reseptdr 4 geni (DRD4) ve
Dopamin tasiyic1 protein 1 (Dopamin transporter 1- DAT1) genleridir. Ancak bu genlerin
etkisi konusunda kesin bir yargiya varmak miimkiin degildir (20). Bu alanda yapilan
molekdler genetik incelemelerde elde edilen verilere dayanilarak daha once galisilmis 8 gen
tanimlanmistir. Bunlardan 7 tanesi DEHB ile istatistiksel olarak iligkili bulunmustur (dopamin
4 ve 5 reseptor geni, dopamin transporter gen, dopamin beta hidroksilaz gen, serotonin
transporter gen, serotonin 1B reseptor ve sinaptozomal protein 25 gen) (19). DEHB’nin tek
gen hastaligindan ¢ok poligenik bir kalitimla aktarildig1 diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan
bir genetik ¢alismada; 70 DEHB’ 1i ¢ocuk ve 100 saglikli kontrol grubunda 5-HT2A geni
T102C ve 1438 G/A polimorfizmine bakmistir, 5-HT2A geni T102C ve 1438 G/A
polimorfizmi i¢in iki grup arasinda fark saptanmamistir (21). Buna bagh olarak; baska bir
caligmada; 71 DEHB’li ¢ocukta ve 128 saglikli kontrol grubunda serotonin transporter gen 5-
HTTLPR S/S polimorfizmi DEHB’li hastalarda kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur
(22). Bobb ve ark. (2005) hem norepinefrin tasiyici (NET) hem de D1 reseptor genlerindeki
polimorfizm ile DEHB arasinda iliski oldugunu gostermistir (23).

b) Norokimyasal Calismalar ve Noroanatomik Perspektif:

Cesitli insan ve hayvan deneklerin kullanildig1 ¢alismalardan gelen veriler DEHB
patofizyolojisinde frontal-subkortikal- serebellar katekolaminerjik yolaklardaki diizensizlige
isaret etmektedir. DEHB patofizyolojisinde altta yatan durumun dopamin (DA) ve

noradrenalin (NA) yolaklarindaki diizensizlik oldugu fikri aslen bozuklugun tedavisi igin



kullanilan ve belirtilerde iyilesmeye neden olan ilaglarin etki mekanizmalarinin incelenmesi
(kullanilan ilaglar DA ve NA gibi norotransmitterleri sinaptik aralikta artirmakta) ve
gelismekte olan ratlar ya da maymunlardaki DA yolaklarinda lezyonlar olusturarak DEHB
icin hayvan modellerinin olusturulmasi ile ortaya atilmistir. Bugiine kadar gelistirilmis en
kapsamli hayvan modellerinden birinde spontan hipertansif ratlarin (SHR) subkortikal

yapilarda DA salinim anormallikleri gosterdigi saptanmistir (24).

DEHB’nin norobiyolojisiyle ilgili ger¢eklestirilmis ve yaklasik 50 yillik siirede yapilmis
aragtirmalarin bir gbézden geg¢irmesini igceren ¢alisma 1987 yilinda Zametkin ve Rapoport
tarafindan yayimlanmistir. Bu ¢aligmada frontal korteks ve frontal korteksin dopaminerjik ve
noradrenerjik yolaklar araciligiyla subkortikal yapilar tizerine olan inhibitor etkilerinin 6nemi
ozellikle belirtilmistir (25). Daha yakin tarihli bir ¢alismada DEHB ile ilgili dinamik
gelisimsel- davranigsal bir teori 6ne siiriilmiis olup bu teori esas olarak dopaminerjik sistem
hipofonksiyonu ya da yetersiz dopaminerjik sinyallerin glutamik ve GABAerjik yolaklar gibi
nondopaminerjik sistemlerin uygunsuz modiilasyonuna yol ag¢tigi ve bunun da yanitlarda
disinhibisyon veya azalmis inhibisyon ile sonuglandigini temel almaktadir. Bu teoride one
surtlen, dopaminerjik yolaklardan gelen sinyallerin kaybolmasinin dikkat eksikligi, zayif
yiiriitiicii islevler veya motor aktivitenin modiilasyonunda bozukluk gibi durumlara neden
olmasidir (26).

Prefrontal korteks (PFK), bilis ve emosyon fizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Bu
alandaki aktivite PFK’nin anterior gri maddesinden koken alan ve sonra tekrar PFK’ye dénen
bir dizi yolag1 ve altyapiyr igermektedir. Bunlar arasinda dorsolateral prefrontal korteks
(dIPFK), orbitofrontal yolak ve dorsal anterior singulat korteks (dASK) de yer almaktadir.
dIPFK’nin organizasyon, planlama, dikkat-yiiriitiicii islevlerle iliskili oldugu ifade edilmistir.
Bu alanda lezyonlar1 olan hastalarda gozlenen bazi belirtiler cevresel celdiricileri
filtreleyememe ve organize olamama, plan yapamamay1 igermektedir. Saglikli insanlarda
yapilan fonksiyonel magnetik rezonans beyin goriintileme ¢alismalarinda dIPFK’nin
premotor korteks, talamus ve superior parietal lobiilii de i¢ceren alanlarla birlikte isleyen bellek
ag1 i¢inde de yer aldig1 gosterilmistir (27). Orbitofrontal yolagin sosyal agidan kabul edilebilir
davranislar ve empatiden sorumlu oldugu 6ne siiriiliir; bu alandaki lezyonlar impulsivite ve
labilite gibi belirtiler olusturabilmektedir. Bu alandaki lezyonlarin ayn1 zamanda depresyona
da neden olabilecegi, DEHB’de sik¢a goriilen komorbid depresyonun bu alandaki sorunlarla
iligkili olabilecegi de ifade edilmistir (28,29). dASK 6diil temelli karar verme, motor yanit

secimi gibi bir dizi farkli fonksiyonu etkileyebilir; esas olarak uyaniklilig1 destekleyen uyarict
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uyaranlar ve motor inhibitér uyaranlari dengeleme goérevi oldugu sdéylenmektedir (28).
Bahsedilen PFK yolaklarinin tamami primer olarak bazal ganglionlar- globus pallidus ve
talamusun belli kisimlarindan gegerek tekrar frontal kortekse ulasirlar. Bazal ganglionlar
olusturan temel ¢ekirdeklerden biri de kaudat cekirdek, putamen ve ventral striatumu iceren
striatumdur. Bu yolaklarin herhangi bir yerinde veya bu yolaklarda meydana gelen
norotransmisyon diizeyi ya da ileti asamasinda sorun oldugunda heniiz tam anlamiyla aciga
kavusturulmamig, ancak DEHB’yi de igeren bir dizi belirti kiimesinin olustugu ifade

edilmektedir.
¢) Norogoriintiileme ¢calismalari:

Norogoriintilleme yontemleri, psikiyatrik bozuklarla ilgili degerli bilgiler vermektedir,
Ancak tan1 koydurma 6zellikleri yoktur. Prefrontal korteksin gesitli boliimlerinin incelendigi
caligmalarda DEHB olgularinin en az bir bolgede daha diisilk voliime sahip oldugu
saptanmistir. Bu olgularda yapilan en dnemli beyin goriintiileme ¢alismasi Castellanos ve ark.
(2002) tarafindan gergeklestirilmistir. Elde edilen bulgular, ilk degerlendirmede DEHB
olgularimin tiim beyin bolgelerinde hacimsel 6l¢iimlerin kontrol grubundan kii¢lik ve bu farkin
onceden stimiilan tedavisi almamis olgularda daha belirgin oldugunu goéstermistir (30).
Izlemde DEHB olgularinin striatum digindaki bolgelerde voliim diisiikliigiiniin devam ettigi,
DEHB olgularinin beyin gelisiminin kontrollere benzer seyrettigi, ancak kontrollerdeki
diizeye ulasamadigi saptanmist1 (30). Bu ¢alisma, stimiilan tedavinin beyin gelisimini olumlu
etkiliyor olabilecegini ve yasla degisen beyin voliimlerinin, belirtilerin degisimi ile iliskili
oldugunu diistindiirmektedir (30). Bir fonksiyonel MRI c¢aligmasinda da sag inferior
prefrontal, anterior singulat ve striatal aktivasyonlarda azalma saptanmistir (31). Single
photon emission computed tomography (SPECT) yontemi kullanilarak uygulanan ilk
fonksiyonel goriintiileme ¢alismasinda, DEHB’li ¢ocuklarin striatal bolgelerinde kan akiminin
azalmis oldugu one siiriilmiistiir; ancak daha sonra bu ¢aligmaya katilan hasta sayisinin yeterli
olmadigi ve SPECT rezolisyonunun diisiik oldugu yoniinde elestiriler gelmistir (31).
Zametkin ve arkadaglar1 (1990) positron emission tomography (PET) teknigi kullanarak ergen
ve eriskin DEHB tanili bireylerde global serebral metabolizmanin azaldigini gostermislerdir.
Bu ¢alisma DEHB olgularinda yapilan ilk biiyiik ¢apli PET c¢alismasidir. Buna ek olarak;
kadin ve erkek DEHB olgularinda farkli beyin metabolizmas1 bulgular tespit edilebilecegi
diistintilmustiir (32). Bununla birlikte, metilfenidat verilerek yapilan diger ¢alismalar frontal
bolgede serebral metabolizma ve perfiizyonun arttigim gostermislerdir (31,33). Ozet olarak

DEHB hastalarinda gozlenen yapisal beyin anomalilerinin frontal korteks, serebellum ve
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subkortikal yapilarda hacim azalmasi ve islevsel olarak da inhibisyon kontrolii sirasinda
dorsal anterior singulat kortekste hipofonksiyonu igerdigi anlasilmaktadir (27). Her ne kadar
DEHB’li hastalarda belirgin hipodopaminerjik durumun altinda yatan nedenin asir1 DAT
olduguna dair fazla sayida kanit bulunsa da bu durumun tersini ifade eden yakin tarihli
calismalar da glindeme gelmistir (34,35). DAT taki degisimlerin DEHB patofizyolojisine olan
katkilarin1 daha iyi anlayabilmek i¢in dncelikle kortikal DAT diizeylerinin giiniimiizdeki PET
teknigi kullanilarak saptanmasi igin ¢ok diigiik kaldigini fark etmek gerektigi ifade edilmistir
(36).

d) Norofizyolojik Calismalar:

DEHB  tanist  konulan  ¢ocuklarda  yapilan  norofizyolojik  ¢alismalarda,
elektroensefalografi (EEG) paternleri incelenmis ve bu ¢ocuklarin bir kisminda epileptiform
desarjlar tespit edilmistir. Yapilan calismalarda DEHB’li ¢ocuklarin EEG’lerinde %5-7
oraninda epileptiform desarjlarin goriildiigii ve epileptiform aktivitenin néronal gelisimi ve
fonksiyonu bozarak gegici ya da kalict davranigsal, kognitif bozukluga yol actig1

diistintilmektedir (37).
e) Noropsikolojik Calismalar:

DEHB tanili bireylerde yiiriitiicii islevler olarak bilinen inhibisyon kontroll, dikkat
diizenlenmesi, bir konudan digerine gecis yapabilme, celdiricilere kars1 koyabilme ve ¢alisma
bellegi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldugu gosterilmistir (38) ve Ozellikle yanit
inhibisyonu, vijilans, ¢calisma bellegi ve planlamada bozukluk oldugu bildirilmistir (39).

f) Noroplastisite kurami ve norotrofik faktorler

Noroplastisite; beyindeki noronlarin ve bu noronlarin olusturduklart sinapslarin gesitli
cevresel uyaranlara bagli olarak yapisal Ozellikleri ve islevlerindeki degisikliklerdir. Bu
degisiklikler degisik ortam sartlar1 altinda bazen hastaliklara neden olabilecegi gibi bazen de
onemli santral fonksiyonlarin gelisebilmesine ve hastaliklarin iyilesebilmesinde de rol
oynamaktadir. DEHB’nin norogelisimsel bir bozukluk olmasi nedeniyle, néronal sagkalim ve
farklilasma, sinaptik etkinlik ve noronal plastisitede roll olan norotrofik faktorlerin bu
karmasik hastaligin etyolojisi i¢in giigll adaylar oldugu soylenmektedir (40). Preklinik
caligmalar BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktdr)’nin ortabeyin dopaminerjik néronlariin
sagkalim ve farklilasmasinda anahtar role sahip oldugunu in vivo (41) ve in vitro (42) olarak

gostermistir. Ortabeyin dopaminerjik sistemi DEHB patogenezinde énemli oldugundan (43)
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azalmis ortabeyin BDNF aktivitesinin ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna bunun da

DEHB’ye yol agabilecegi onerilmistir (44).
h) Diger Faktorler

DEHB etyolojisinde rol oynayan diger faktorler;

. Perinatal stres ve diisiik dogum agirlig
. Travmatik beyin hasari
. Hamilelikte sigara icimi

. Ciddi erken deprivasyondur (11).

Buna ek olarak; toksinler (kursun ve ¢esitli besin katki maddeleri) ve DEHB olan
cocuklarda artmis vitamin ve besin gereksiniminin de bilimsel verilerle dogrulugu tam olarak
desteklenmese de DEHB etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (45). Asirt seviyedeki
kursun yiiksekligi bazi durumlarda oliimciil olabilen ciddi bir ensefalopatiye yol acabilir.
Kesin tanm1 konulan kursun zehirlenmeleri genellikle nérolojik ve psikolojik bozukluklar
ortaya ¢ikarir (46). Kursun zehirlenmesinde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik, huzursuzluk
gibi belirtiler gorilebilmektedir (47). Ancak pek ¢ok DEHB olan ¢ocuk kursunla hi¢ temas
etmedigi gibi, yiiksek miktarlarda kursunla temas eden bazi ¢ocuklarda da bu belirtiler

gorilmemektedir.

Otoimmiin nedenlerin de DEHB etyolojisinde rol oynadigi diistiniilmektedir.
Antinoronal antikorlara bagli olarak olustugu diisiiniilen MSS disfonksiyonunun prototipi
Sydenham koresinde, DEHB ile uyumlu olan diirtiisellik, dikkat siiresinin kisalig1 ve
konsantrasyon giicligii goriilmektedir. Bu ¢aligmalar Grup A (beta) hemolitik streptokok
enfeksiyonlartyla hiperaktivitenin birlikte olabilecegini ortaya koymaktadir (48).

2.1.4. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’nda Tedavi

DEHB tedavisinde segenekler farmakoterapi ve davranisgi terapiler olarak 0zetlenebilir.
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a) Farmakoterapi:

DEHB tedavisinde giiniimilize kadar MSS stimulanlar1 (metilfenidat, dekstroamfetamin,
pemolin), atomoksetin, trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, klonidin gibi ilaclar
kullanilmigtir. Gilinimiizde DEHB’nin tedavisinde psikostimilanlar ilk farmakolojik
secenektir. DEHB tedavisi i¢in ilag alan ¢ocuklarin biiyiik bir kism1 stimulan ve atomoksetin

kullanmaktadir.

DEHB’nin tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat, sempatomimetik ve
psikostimillan etki g0Osteren bir ilagtir. Etkisini katekolaminlerin geri alimini bloke ederek
gosterir (49). Multimodal Treatment Study of Children with ADHD (MTA) ¢alismasinda; ilag
tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin bir arada uygulanmasi karsilastirilmistir. MTA(1999)
caligmasinda; yaglari 7-9 arast 579 cocukla stimulan kullanimindan on dort ay sonraki
sonuglar elde edilmis, ilag tedavisinin ve kombine tedavinin tek basina davranis¢i terapiye

gore daha etkin oldugu gosterilmistir (50).
Amfetamin:

Etkisini daha cok presinaptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden katekolamin

salinimini arttirarak gosterir.(Adderall, Adderall XR, Dexedrine, Methamphetamin)
Metilfenidat:

Dopamin ve noradrenalin geri alimini engelleyerek 6zellikle striatumda sinaptik aralikta
katekolamin miktarinin artmasma yol acarak etkilerini gosterir. Striatal bolgede sinaptik
dopamin miktarindaki artig striatal-frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal fonksiyonlarin

artmasinda rol oynar (Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Ritalin SR, OROS- metilfenidat) .
Atomoksetin:

DEHB tedavisinde selektif noradrenalin geri alim inhibitériidiir. Invivo, in vitro
caligmalar, presinaptik noradrenaline yiiksek selektif antagonist etki gosterdigini, diger
norotransmitter tasiyicilarina, reseptorlere veya diger noradrenalin reseptorlerine affinitesinin
az oldugu ya da hi¢ olmadigin1 gostermektedir (51). Atomoksetin prefrontal kortekste
presinaptik norepinefrin tasiyicilarinin inhibisyonu ile dopamin ve noradrenalin diizeylerinde

artisa neden olarak etkisini gostermektedir (52).
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b) Non-farmakolojik Tedaviler:

Psikososyal egitim, DEHB tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. DEHB tanisinin
sadece ¢ocuklar lizerinde degil aileleri lizerinde de etkisi vardir. Bu etkiler hem olumlu hemde
olumsuz olabilir. Hastaligin tedavisi ve gidisat1 aileler tarafindan merak edilen konulardandir.
Bu nedenle tedavinin planlanmasi aile ve ¢ocuk ile birlikte yapilmalidir ve tedavi esnasinda

da aktif bir bilgilendirme yapilmalidir (53).

DEHB tanis1 konulmus ¢ocuklarda aile iligkileri genel olarak olumsuz ve engelleyicidir.
DEHB’li ¢ocuklar diger ¢ocuklara gore aileleri tarafindan daha fazla uyarilirlar. Bu nedenle
ilag¢ dis1 tedaviler igerisine aile tedavisini eklemek gerekmektedir (53,54). Genellikle ortalama
1-2 saatlik 10-20 seans siiren, DEHB hakkinda bilgi veren, ¢gocugun yanlis davranislarina

daha dikkatli yaklagsmay1 6greten, ailelere yonelik egitim programi uygulanmaktadir (11).

Biligsel davranis¢i tedavinin yardimiyla DEHB tanisi almis ¢ocuklarin kendilerini ve
davraniglarini kontrol etmeleri saglanir. Verilen 6devler ve yapilan alistirmalar sayesinde 6fke

disa vurum davranislar ve sosyal durumlarla ilgili problem ¢bzme yontemleri 6gretilir (55).

DEHB’de etkilenmis alanlardan biri de sosyal becerilerdir ve bu alan tedaviye kars1
oldukca direncglidir. Soysal egitim ¢ocugun iletisim kurma becerilerini kendi sosyal
cercevesinde arttirmayi1 hedefler. Genellikle ¢ocugun kendi yas ve okul grubundan olusan
kiiciik gruplarda bilissel davranisgr teknikler kullanilarak sosyal egitim gerceklestirilir
(55,56).

2.1.4. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’nda Gidis ve Sonlanig

DEHB, uzun siirelidir ve kronik bir gidigat gosterir. Bu taniy1 alan ¢ocuklarda belirtiler
7 yas oncesinde baslar. DEHB tanisi alan ¢ocuklarin %30 ila %80’1i adolesan donemde de
hiperaktivite belirtileri gosterir, % 65’1 eriskin donemde devam eder (55). Motor aktivite
genellikle ge¢ cocukluk veya erken eriskinlik doneminde iyilesir. Orta siddetli veya siddetli
rezidiiel DEHB semptomlar1 (huzursuzluk, yerinde duramama, kiprdanma) disariyla uyumlu
olan bazi erigkinlerde bile goriilmeye devam edilebilir. Hastalarin en az %60’1nda hastaligin
onemli belirtilerinin 6zellikle de eskiden ortadan kalktigi diisiiniilen dikkat eksikliginin
ortadan kalkmadigi, genclik ve erigskinlik donemlerinde de olumsuz etkilerinin siirdigii

bildirilmektedir (57).
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DEHB tanis1 almis olan c¢ocuklarin kontrol gruplarina goére adolesan donemde
uyusturucu madde deneme ve sigara kullanim oranlarinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir,
genel popiilasyondakinden yiiksek olarak %30 oraninda madde kullanimi bildirilmektedir
(58).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda dopamin (DA) ve noradrenalin (NA):

Merkezi sinir sisteminde, dopamin hareket, bilis, affekt ve néroendokrin sekresyonlar1 kontrol
eder (2). PFK’de en fazla bulunan D1 reseptor ailesi araciligiyla PFK fonksiyonu tizerinde
gliclii etkileri bulunmaktadir (3). D1 reseptor stimulasyonunun az ya da fazla olmasi PFK
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir. D2, D3 ve D4 reseptorlerini iceren D2 reseptor
ailesinin rolleri hakkinda ise daha az sey bilinmektedir; yine de D4 reseptorinin
stimulasyonunun stresle tetiklenen PFK disfonksiyonuna katk1 sagladigi one siirtilmiistiir (59).
Ilging bir sekilde, D4 reseptorii dopamine segici olmayip tersine noradrenaline daha fazla
affinite gostermektedir (60). D4 reseptorinin uyarilmasinin PFK’de GABA sekresyonunu
inhibe edebildigi ve bu durumun yiiksek kognitif veya yiiriitiicii fonksiyonlar1 modiile etme ile

iliskisinin netlestirilmesi gerektigi soylenmektedir (61).

Noradrenalin dikkati diizenleme, isleyen bellek, davranigsal inhibisyon, uyaniklik,
vijilans ve planlama becerilerinin diizenlenmesiyle iligkilidir (4,5). DA’ya benzer sekilde,
NA’nin ortalama diizeylerde olmasi PFK fonksiyonunu iyilestirmede faydali iken stresle
iligkili asir1  diizeyler bozucu etki olusturabilmektedir (3). NA postsinaptik o-2a
adrenoreseptorler tzerinden etkilerle PFK fonksiyonunu iyilestirmektedir (3,5). NA’nin diger
adrenerjik reseptorlerle karsilastirildiginda D4 reseptoriine ¢ok daha fazla affinite gostermesi
onemlidir (60). NA’nin fonksiyonel agidan yararl biligsel etkilerine aracilik eden o-2a

adrenoreseptdrlerin ¢ogu NA terminallerine yakin postsinaptik merkezlerde bulunmaktadir

(6).

Cesitli deneysel calismalardan edinilen veriler, PFK bilissel fonksiyonlar1 iizerine olan
DA ve NA etkilerinin bu nérotransmiterlerin konsantrasyon duzeyleri veya reseptorlerin
uygun olmasina gore degistigini ve ideal fizyolojik fonksiyonun ortaya ¢ikabilmesi i¢in
olasilikla belirli bir norotransmitter diizey araliginin olmasi gerektigini isaret etmektedir.
Yani, noronal iletisimin etkin olabilmesi i¢in ndrotransmitter konsantrasyonlart optimum
aralikta olmalidir (4). Hem DA hem de NA tasiyicilarinin (DAT, NET) hiicre disindaki veya

sinaptik araliktaki DA ve NA’ya néronlara geri depolanmak tizere el koydugu bilinmektedir.
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DAT’in sinapsta DA konsantrasyonu ve islev gérme siiresi agisindan en Onemli
belirleyici oldugu 6ne siiriilmiistiir (62). DA, DAT ve DA reseptor dansitesi beynin genelinde
esit dagilim gostermemektedir (4). Konsantrasyonlarin benzer oldugu alanlarda ( kaudat-
putamen, nukleus akkumbens, substansia nigra) DAT 1in DA sinyal giicii ve sliresi agisindan
en onemli aract oldugu ifade edilmektedir (4). DAT’mn DA reseptorlerine oraninin daha az
oldugu alanlarda ise DA’nin sinaps araligindan temizlenme yolunun difuizyon, metabolizma
edilmesi veya baska bir tasiyici araciliiyla olabilecegi ifade edilmektedir (63). Ornegin,
normal beynin korteksinde DAT, DA reseptorleri ve depo vezikiillerinin konsantrasyonlari
diisik iken NET konsantrasyonu fazladir ve NET, DA geri alim1 ve doniisiimiine katki
saglayan alternatif bir tasiyici olarak gorev almaktadir. Tersine, striatumda NET diizeyleri
oldukea diisiik iken DAT yogunlugu fazladir. Mazei ve ark. (2002) ratlarda kaudat-putamen
alanlarinda DAT 1n ekstraselliiler dopamini temizlemede daha 6nemli roliine sahip oldugunu;
NET’in ise medial PFK’nin anterior singulat bolgesi ve prelimbik alanlarda bu roli

gerceklestirdigini bildirmistir (64).

DA diizeylerini diizenleyen bir diger araci da katekolamin metabolizmasinda onemli
roli olan katekol-O-metiltansferaz (COMT) enzimidir (65). Bu enzimin prefrontal DA
sistemlerinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigina inanilir. COMT enziminin yiiksek

aktivite gosterdigi durumlarin kortikal hipodopaminerjiye neden oldugu 6ne siiriilmiistir (65).

Ma ve ark. (2002) gerceklestirdikleri bir hayvan c¢alismasinda dIPFK’deki -2
adrenoreseptorlerin motor aktivite iizerine olan inhibitdr kontrolden sorumlu olduklarini
gostermistir. Bir -2 adrenerjik antagonist olan yohimbin ile tedavi edilen maymunlar, o-2
reseptorlerinin blokajina bagli olarak motor aktivitede dramatik bir artis sergilemislerdir (66).
PFK’de a-2 adrenerjik reseptorlerin blokaji DEHB’dekine benzer belirtiler olustururken bu
reseptorlerin uyarilmasi ise davranisi iyilestirmis ve distraktibiliteyi azaltmistir (3). Bu
reseptorlerin DEHB ile iligkili hiperaktivite ve dikkat eksikligi belirtilerinin her ikisinde de

rolii olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (36).

DEHB’de katekolamin dist diger norotransmitterlerin de rolii olabilecegi ve bunun da
DEHB semptomlarinin heterojenitesi ve bozuklukta komorbid durumlarin sik goriilmesi ile
aciklanabilecegi iletilmistir (36). Genetik ¢alismalarda se¢ilmis serotonerjik genler; 6zellikle
de HTRIB geni ve DEHB arasinda bir iligski oldugu 6ne siiriilmiistiir (67). Smoller ve ark.
(2006) bu gendeki varyasyonun DEHB’nin dikkat eksikligi ile giden tipini 6zgiil olarak

etkileyebilecegini bildirmistir (68). Bu ve benzeri ¢alismalardan yola ¢ikilarak, serotonerjik
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girdilerin dopaminin hiperaktivite/impulsivite ve dikkat tizerine olan etkilerini diizenlemesine
arac1 oldugu bilgisi giindeme gelmistir (68). Yine, hem DA hem de NA i¢in affinitesi olan D4
reseptriiniin - postsinaptik uyarilmasinin PFK’de GABA sekresyonunu inhibe ettigi
belirtilmistir (61). Gebeliklerinde sigara igen annelerin ¢ocuklarinda DEHB riskinin arttiginin
ifade edilmesi ve DEHB tanisi olan hastalarin da daha erken yasta sigara igmeye baglamasi ve
aligkanlik gelistirmesi (69,70) gibi bulgular g6z Oniine alinarak kolinerjik sistemdeki
disfonksiyon ile DEHB arasindaki iligkinin arastirilabilecegi belirtilmistir (71). Nikotinin
ventral striatumda DA’y1 artirdigi gosterilmis oldugundan kolinerjik agonistlerin DEHB’de
etkin olduklar1 sonucuna varilirsa bunun katekolaminerjik sistem {izerinden olan dolayh

etkileri ile olabilecegi one siiriilmiistiir (71).

Ozetle, DEHB’nin altinda yatan nérobiyolojik temellerde bir dizi kanit bilis ve hareketler
iizerinde katekolaminerjik yolagin  baskin roliinii  desteklemektedir. DEHB’deki
disfonksiyonda one ¢ikan tablo katekolamin fonksiyonunda azalmanin kognitif siiregler ile
motor inhibisyonu etkilemesi ve sonrasinda PFK ve PFK ile iliskili subkortikal sinirsel

yolaklarla iliskili diger fonkisyonlar1 modiile etmesi gibi goriinmektedir.

DEHB’de katekolaminerjik disfonksiyona isaret eden gok sayida verinin bulunmasi 1s18inda,
bu c¢alismada, DEHB tanist olan olgular ve saglikli kontrollerin plazma dopamin ve
noradrenalin diizeylerinde farklilik olup olmadig arastirilmistir. Yazinda, daha énce DEHB
tanis1 alan ¢ocuk ve genclerde, plazma dopamin ve noadrenalini arastiran bir calismaya
rastlanilamamistir. DEHB’de, katekolaminerjik sistemin ozellikle DA ve NA’nin olasi
rollerinin aydinlatilmasi ve birbirleriyle iliskilerinin daha iyi anlagilmasinin hem bozuklugu
daha iyi kavramaya hem de bozukluga yonelik tedavi rejimlerinin belirlenmesine yardimci

olacagina inanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar

Anabilim Dali’na bagvuran ve Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinisyeni tarafindan 6n

degerlendirilmesi yapilmis olan olgulardan 6n tani olarak DEHB diisiiniilenlerin igerisinden

secilmistir. Calismanin i¢leme kriterlerini karsilayanlara K-SADS-PL uygulanmis; DSM V-

TR tani 6lgiilerine gére DEHB tanisini alanlar, genel tibbi yonden saglikli daha 6nce herhangi

bir psikiyatrik ilag tedavisi almamis 6—12 yas aras1 50 erkek cocuk ¢aligmaya alinmistir.

3.1.1. Calismaya dahil edilme él¢iitleri:

6 ile 12 yas arasinda erkek hasta olmak

Arastirmacinin klinik degerlendirmesine goére hastanin DSM-IV-TR tani kriterlerine
gore DEHB tanisini karsiliyor olmasi

CGI-DEHB-siddet dl¢egi >4 olmasi

Daha once 7 giinden uzun bir siire herhangi bir psikiyatrik ila¢ tedavisi almamig
olmas1

Hastalarin ve ebeveynlerin arastirici ve merkez personeliyle yeterli bigimde iletisim
kurabiliyor olmas1

Hastalar ve ebeveynler/yasal vasiler arastirici tarafindan protokoliin gerektirdigi klinik
vizitler ve biitiin test ve incelemeler i¢in randevulara uyacaklar1 konusunda giivenilir
bulunmas1

Calismaya katilim Oncesinde ebeveyn/velisinin hastaya ait verileri kullanilmasina

iliskin yazil1 olur vermis olmasi

3.1.2. Calismadan dislanma oélciitleri:

N o g s~ W oE

Nobet dykiisii veya epilepsi tanisi olanlar

Progresif norolojik hastalik tanisi olanlar

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi olanlar

Herhangi bir madde kullanim bozuklugu tanis1 olanlar
Herhangi bir psikotik bozuklugu tanisi olanlar
Herhangi bir duygu durum bozuklugu tanisi olanlar

Mental retardasyonu (< 70 IQ) olanlar
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8. Siddetli kafa travmasi Oykiisii olan (son 1 yil igerisinde) olgular calisma disinda
birakilmistir.

9. Herhangi bir kronik tibbi hastalig1 olanlar
3.2. Kontrol Grubu

6-12 yas aras1 genel tibbi yonden saglikli, deneyimli bir Cocuk Ruh Saghigi ve
Hastaliklar1 Klinisyeni tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik
taniyr karsilamayan ve herhangi kronik tibbi hastaligi olmayan, DEUTF hastanesi
epidemiyolojik alanindan secilmis 50 erkek cocuktan olusturulmustur. Kontrol grubuna

WISC-R zeka testi uygulanarak IQ < 70 olan olgular calismaya dahil edilmemistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerine uygun her cocugun kendileriyle ve aileleriyle
goriisilmilis ve arastirma hakkinda bilgilendirilerek katilmak isteyen ebeveynlerden yazili

onam aliarak ¢alismaya dahil edilmistir.
3.3. Geregler

Olgu grubuna katilan vakalara, ¢alismanin amaci, igerigi anlatilmis ve goriismeyi kabul

eden kisiler degerlendirilmeye alinmistir.

Calismada yer alan tiim olgular icin deneyimli klinisyen tarafindan, DSM-IV tani
kriterlerine gore tasarlanmis Okul Cag1 Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for Shool Aged Children- Present and Lifetime Version) K-
SADS-PL yar yapilandirilmis goériisme uygulanarak psikiyatrik tanilar belirlenmistir. Ayrica,
cocuklarin anne ve babalarindan, 4-18 yas Cocuk ve Gengler i¢in Davranig Degerlendirme
Olgegini (CBCL) doldurmalari istenmistir. Ayni goriisme iginde ebeveynlerle yapilan
goriisme sonunda Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu — Degerlendirme Olgegi -
Ebeveyn Versiyonu (ADHD-RS-IV Inventory Parent Version) uygulanmis ve Klinik Global
Izlenim-Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu Siddeti (CGI-ADHD-S) her olgu igin
belirlenmistir. Olgularin 6gretmenleri ise Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi kisa

formunu (CODO 28) doldurmuslardir.

Daha sonra genel tibbi muayene, rutin laboratuar testleri ve dykiiyle tibbi sagliklilik ve

dislama Olgiitleri degerlendirilmis ve gerekli goriilen durumlarda pediyatri konsiltasyonu
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istenmistir. Laboratuar testleri olarak karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT,
Bilirubinler), tiroid fonksiyon testi (FT3, FT4, TSH), tam kan sayimi yapilmistir.
Olgulardan psikostimulan tedavi Oncesi, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon
tesleri i¢in 10 cc diiz tiiplere; tam kan sayimi i¢in 2 cc, DA ve NA 6l¢limii i¢in 4cc EDTA’I1

tiiplere kan alinmustir.

Okul Cag Cocuklar i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi -
Simdi ve Yasam Boyu Sekli (K-SADS-PL) Tiirk¢e Uyarlamasi: Cocuk ve ergenlerde
goriilen psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve aragtirmalarda kullanilmak {izere
cok sayida yapilandirilmig ya da yari yapilandirilmis goriisme ¢izelgesi bulunmaktadir. Bu
goriisme Olgekleri arasinda K-SADS-PL oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. K-SADS-PL
cocuk ve ergenlerin DSM-II1I-R (APA 1987) ve DSM-IV (APA 1994) tam 6lgiitlerine goére
gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 (1997)
tarafindan gelistirilmis, yar1 yapilandirilmig bir goriisme formudur. DSM-IV, 1994 yilinda
yayinlandiktan sonra K-SADS-PL Kaufman ve arkadaglar tarafindan K-SADS-P'den
uyarlanmistir. Kaufman ve arkadaslar1 (1997) KSADS-PL'nin gegerli ve giivenilir bir tani
olgegi oldugunu bildirmislerdir (72).

Form ii¢ boliimden olusmaktadir. 'Yapilandirilmamis baslangig goriismesi’ olarak
adlandirilan ilk bolimde ¢ocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi,
gecmiste aldig1 psikiyatrik tedavilere iligkin bilgilerle birlikte ¢ocugun okuldaki durumu,
hobileri, arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci béliim olan 'tan1 amagl tarama
goriismesi' 200 kadar 6zgiil belirti ve davranisi degerlendirir. Her bir belirtiyi degerlendirmek
icin belli tarayict sorular ve degerlendirme oOlgiitleri verilmistir. Tarama goriismesi ile pozitif
belirtiler varsa taniyt dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tani1 alaninda ek puanlama
yapilmaktadir: Duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari,
davranis bozukluklari, madde kétiiye kullanimi ve diger bozukluklar. Her bir ek belirti listesi,
tarama sorular1 ve bozuklugun simdiki ve gecmisteki en agir ataklarin1 degerlendirmek iizere
olgiitler igermektedir. Her bir tani icin DSM-11I-R (APA 1987) ve DSM-IV (APA 1994) tani
Olciitleri verilmistir. Cocugun su andaki islev diizeyini belirlemek i¢in diizenlenen {icilincii
boliim ise '¢ocuklar igin genel degerlendirme 6lgegi' olarak adlandirilir. K-SADS-PL belirti
siddetini "yok", "esik alt1" ve "esik" seklinde derecelendirir, tani konulan bireylerde
belirtilerin varligina iliskin bilgi verir, belirtilerin siddetini degerlendirmez. K-SADS-PL,
anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim kaynaklardan
(anne-baba, ¢ocuk, okul v.b.) alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir. Ergenlik
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oncesi doneme uygulanirken 6nce anne-baba ile goriisme yapilir. Ergenlerle c¢alisiliyorsa,
once ergenin kendisi ile gorisiiliir. Eger farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda

uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir (72).
4-18 Yas aras1 Cocuk ve Gengclerde Davranis Degerlendirme (")lg:egi (CBCL):

CBCL, 1983 yilinda Achenbach ve Edelbroch tarafindan olusturulmustur (73). 4-18 yas grubu
cocuk ve genclerin, yeterlilik alanlar1 ile sorun davraniglarini, ebeveynlerinden alinan bilgiler
dogrultusunda degerlendiren bir olgektir. Olgek, 8 yeterlilik ve 113 sorun davranis
maddesinden olusmaktadir. Yeterlilikle ilgili ilk boliim “etkinlik”, “sosyallik”, “okul” alt
Olgeklerini iceren 20 maddeden olusmaktadir. Etkinlik 6lgegi; spor etkinlikleri, spor dig1 ilgi
alanlari, ev ya da ev disinda yapilan isleri kapsamaktadir. Sosyallik dlcegi ise, iiye olunan
kliip ve kuruluslari, arkadas, kardes, anne babayla iliskileri ile kendi basina oyun oynama
veya is yapabilme becerileri gibi sosyal alanlardaki islevselligi belirler. Okul 6l¢egi, alt1 yas
tizerindeki cocuklarda okuldaki basar1 diizeyini, okul sorunlarint ve okul etkinliklerine

katilimi yansitir (73).

Olgegin diger bir bdliimiinii ise sorun davranislar1 belirleyen kisim olusturur. Cocuk ve
genclerde goriilen davramis ve duygusal sorunlari tanimlayan 113 madde igerir.
Ebeveynlerden, cocugunda son alt1 ay i¢inde gozlemledigi davranis durumunu, 0-dogru degil,
1-bazen veya biraz dogru, 2-¢ok ya da siklikla dogru olarak skalaya isaretlemesi istenir. Daha
sonra veriler énceden hazirlanmis bilgisayar programi ile degerlendirilir. Olgegin bu
boliimiinden “ige yonelim” ve “disa yonelim” olmak tizere iki ayr1 davranis belirti puani elde
edilir. Ice yonelim davranis puanini “sosyal ice ¢ekilme”, “somatik sorunlar” ve “anksiyete/
depresyon” alt gruplarindan alinan puanlar, disa yonelim puanini ise “suca yOnelik
davraniglar” ve “saldirgan davraniglar” alt gruplarindan elde edilen puanlar belirler. Ayrica
ice yonelim ve disa yonelim davranis belirti puani iginde yer almayan “sosyal sorunlar”,
“diisince sorunlar1” ve “dikkat sorunlar’” da oOlgekte yer almaktadir. Tiim alt testlerin

toplamindan toplam problem alt puani elde edilmekte, bu puan ne kadar yiiksekse o kadar

fazla soruna isaret etmektedir (73).

Conner’s Ogretmen Derecelendirme Olcegi Kisa Formu (CODO 28): Conner’s 6gretmen
formunun ilk bicimi 39 soru igerirken, daha sonra gelistirilen kisa form ise 28 soru

igermektedir. Giderek daha ¢ok kullanim alani bulan 28 soruluk form, bu alanda calisanlar
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tarafindan genellikle “Conner’s Ogretmen Derecelendirme Olgegi” (Conner’s Teacher Rating

Scale) olarak adlandirilmaktadir (74).

CODO, dgretmenlerin smif ici gdézlemleri temelinde, dgrencilerini davranissal yonden
degerlendirmeleri amaciyla hazirlanmis 28 sorudan olusmaktadir. Her soru dortli likert
skalasinda yanitlanmaktadir (0: Higbir zaman, 1: Nadiren, 2: Siklikla, 3: Her zaman). Ug alt
Olcegi bulunmaktadir. Bunlar; 8 soruluk dikkat eksikligi/edilginlik 6lgegi, 7 soruluk
hiperaktivite 6lgegi ve 8 soruluk davranim sorunu alt 6lgegidir. Olgekten alinan yiiksek puan

yikict davranis bozukluklarina 6zgii belirtilerin yogunlugunu gostermektedir.

Olgek, Sener ve arkadaslar1 (1995) tarafindan Tiirkce’ye cevrilmis ve 6gretmenlerden
gelen geri bildirimler dogrultusunda gerekli diizeltmeler yapilmistir (74). Sener ve ark. (1995)
yaptiklar1 ¢alismada, Tiirkge CODO’niin gecerli ve giivenilir bir dlgek oldugunu, Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davramis Bozukluklari’n1 (DEYDB) taramaya yonelik caligmalarda
kullanilabilecegini belirtmislerdir. ~ Aragtirma sonucunda DEYDB’nu taramaya yonelik
deneme niteliginde kesme noktalar1 da bildirilmistir. 5-8 yaslar1 arasindaki erkekler i¢in 46-
51, aym yaslardaki kizlar i¢in 44-51, 9-13 yasindaki erkekler i¢in 50-53 ve ayni yaslardaki
kizlar icin 53-59 puan verilmistir (75).

Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu — Degerlendirme Olg¢egi - (ADHD-RS-I1V
Inventory Parent Version): DuPaul DEHB Olgegi, DEHB’nin DSM-IV tamisinda bulunan
18 semptomunun her biri i¢cin 1 madde bulunan 18 maddeli bir 6lgektir. Du Paul ve ark.
(1998) tarafindan gelistirilmis olan degerlendirme 6lg¢egi gegmis hafta boyunca semptomun
ciddiyetini degerlendirir. Olgek, birlikte olmasa da ebeveyn ve hastayla yapilan bir goriismeye

dayanarak arastirma merkezinde deneyimli bir personel tarafindan puanlandirilir (76).

Klinik Global izlenim-Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu Siddeti (CGI-ADHD-
S): CGI-DEHB-S, DEHB hastalariyla tiim deneyimine dayanarak hastanin DEHB

semptomlarinin ciddiyetinin tek maddeli olarak klinisyen tarafindan degerlendirilmesidir.

3.4. Plazma Dopamin (DA) ve Noradrenalin (NA) Olgtimleri

Plazma DA ve NA 6l¢imd icin olgulardan, ag olarak sabah 9.00-10.00 saatleri arasinda

olgulardan psikostimulan tedavi 6ncesi, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon tesleri

23



icin 10 cc diiz tiiplere; tam kan sayimi i¢in 2 cc, DA ve NA 6l¢iimii icin 4cc EDTA’I tiiplere
kan alinmistir. Plazma DA ve NA ol¢iimleri igin antikoagiilan igermeyen tiiplere alinan kanlar

hizla laboratuvara gonderilmistir.

Orneklerin alinma asamasinda amin gruplarmin yikimini dnlemek igin her &rnege 0,250
M indirgenmis glutatyon ilave edilmistir. 1.5 ml ependorf tiipii i¢ine 10 mg alumina, 125 pL
0.1 M HCI, 250 pL plazma, 5 pL 5 mM sodyum metabisulfit, 50 pL 0.2 N HCIO4 (1 ng/mL
dihidroksibenzilamin- DHBA- i¢ermektedir) ve Tris tamponu (pH 8.6) ilave edilmistir. On
dakika karistirilip 500 g‘de 5 dakika santriifiij edilerek supernatan atilmistir. Iki kez 1 mL saf
su ile yikama yapilip 500 g‘de 5 dakika santriifiij edilmis ve supernatan her defasinda
atilmigtir. Yiiz puL 0.1 M HCIO4 (0.1 mM sodyum metabisiilfit igermektedir) ile eliisyon
yapilmistir. Pompa, oto enjektor, kolon firini, elektrokimyasal dedektdrden olusan yiiksek
performans s1vi kromatografisi (HPLC) cihazina 20 puL enjeksiyon yapilmistir. Kromatografik
ayirim i¢in 250 X 4,6 mm C18 kolon, 5 um tanecik ¢apli kolon kullanilmistir. Mobil faz; 6.9
g sodyum fosfat, 29.4 g sodyum sitrat, 0.2 g EDTA, 2.2 g dietilamin HCI, 0.5 g 1-
oktansiilfonik asit ¢ozeltisinin fosforik asit kullanilarak pH’nin 3.1°e ayarlanmasi ve buna 12
mL asetonitril ve 5.5 mL dimetilasetamid eklenmesi ile hazirlanmistir. Mobil faz akis hizi
dakikada 0,4 mL olarak uygulanmistir. Pik alanin hesaplanmasi i¢in cihazin yazilimi ve nicel

degerlendirme i¢in de standart seriler kullanilmistir (77,78).
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 15.0 programindan yararlamlmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki-kare testi ve gerektiginde Fisher’in kesin ki-kare testi
kullanilmigtir. Siirekli degiskenler bagimsiz 6rneklem t-testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirilmistir.  Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma, kategorik
degiskenler ise yiizde olarak ifade edilmistir. DEHB alt tipleri arasinda NA ve DA diizeyleri
acisindan fark olup olmadigi tglii degisken olmasi nedeniyle Kruskal-Wallis analizi ile
degerlendirilmistir. Olgu ve kontrol grubunda WISC-R puanlari, CBCL puanlari, ve diger
Olgek puanlari ile NA ve DA diizeyleri arasindaki korelasyonlar Pearson korelasyon testi ile

belirlenmistir. Tim analizlerde p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Veriler

Calisma grubu; 6-12 yas arasinda degisen 50 DEHB tanisi alan ve 50 saglikli cocuktan
olusmaktadir. Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 8.76 & 1.53’ tiir. Calismaya
katilan kontrol grubu olgularinin yas ortalamasi ise 8.76 + 1.53 tur. Cinsiyet farkliliginin
olas1 karstirici etkisini ortadan kaldirma amaciyla DEHB olgulart ve kontrol grubunu

olusturan ¢ocuklarin tamami erkek cinsiyetten se¢ilmistir.

Olgu ve kontrol grubunu olusturan c¢ocuklar babalarin egitim durumu yoniinden
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05).
Diger sosyodemografik veriler agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Olgu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin sosyodemografik

ozellikleri Tablo 2°de karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 2: Cocuk ve ebeveynlere iligkin sosyodemografik dzellikler

OLGU KONTROL p
n (%) n (%)
KACINCI COCUK OLDUGU
Ik cocuk 30 28 *
Sonraki ¢ocuk 20 22 0.685
AILE BUTUNLUGU
Bitln 46 43 -
Pargali 4 7 0.338
ANNE EGIiTiMi
[Ikdgretim ve alt1 34 25 -
Lise ve Uzeri 16 25 0.067
ANNENIN iS DURUMU
Calistyor 10 18 *
Calismiyor 40 32 0.075
BABANIN EGITiMi
[kdgretim 28 20 *
Lise ve Uzeri 20 30 0.046
BABANIN iS DURUMU
Calisiyor 47 47 o
Calismiyor 3 3 1.000

* Ki-kare testi kullanilmistir.

** Fisher kesin ki-kare testi kullamilmstir.
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Olgu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar ailedeki ¢ocuk sayis1 yoninden

karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p=0.047). Gruplar WISC-R zeka testi puanlarinin ortalamalar1 yoniinden karsilastirildiginda

ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Olgu ve

kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin ailedeki ¢ocuk sayis1 ve WISC-R zeka testi puanlarinin

ortalamalar1 Tablo 3’te karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 3: Ailedeki ¢ocuk sayis1 ve WISC-R puanlarinin ortalama degerleri

Ortalamalar OoLGU KONTROL p*
ortalama+SS ortalama+SS

Ailedeki ¢ocuk sayisi 1.80+0.76 2.08 +0.63 0.047

WISC-R sozel puan 91.60 £ 11.97 96.26 + 13.23 0.068

WISC-R performans puan 99.48 +16.99 99.22 +12.42 0.931

WISC-R toplam puan 95.10 + 13.82 97.62 +12.50 0.341

*  t- testi kullamilmstir.

DEHB alt tipleri, komorbidite ve klinik global izlenim (CGI) -DEHB siddeti skalasi

dagilimlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: DEHB olgularinin klinik 6zellikleri

OLGU
n (%)
DEHB ALT TiPi
Dikkat eksikligi baskin tip 4 8
Hiperaktivite baskin tip 10 20
Bilesik tip 36 72
KOMORBIDITE
Var 28 56
Yok 22 44
KLINiK GLOBAL IZLENIiM(CGI) -DEHB
SIDDETI SKALASI
Orta siddette 5 10
Belirgin siddette 20 40
Siddetli 25 50
Cok siddetli 0 0
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Olgu ve kontrol gruplarina uygulanan Cocuk ve Genglerde Davranis Degerlendirme
Olgegi (CBCL)’nin alt &lgek puanlarmin ortalamalar1 Tablo 5’teki gibidir. Tim alt 6lcek
ortalama puanlar1 olgu grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olgiide

yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

Tablo 5: Olgu ve kontrol gruplarinin CBCL puanlarinin dagilimi

OLGU KONTROL p*
(n=50) (n=50)
Ortalama+SS ortalamaxSS

CBCL alt testleri
Sosyal ice gekilme 62.02 + 10.03 53.38 +4.41 <0.001
Somatik yakinmalar 63.52 +12.40 53.58 +5.16 <0.001
Anksiyete+Depresyon 67.94 +8.11 55.30 £ 5.47 <0.001
Sosyal sorunlar 64.90 £ 10.93 55.10 + 4.49 <0.001
Diistince sorunlari 66.44 + 12.26 60.66 + 7.14 0.005
Dikkat sorunlari 71.22+9.19 52.64 + 3.45 <0.001
Sug davranisi 64.84 +12.10 57.28 +£5.61 <0.001
Agresif davranig 66.08 + 10.61 50.30+0.91 <0.001
Toplam ice yonelim 67.54 £ 10.10 51.22 + 8.59 <0.001
Toplam disa yonelim 66.00 + 10.47 47.40 +4.28 <0.001
Toplam sorun 70.60 £+ 10.42 52.58 + 8.52 <0.001

* - testi kullanilmstir.

4.2. Plazma Dopamin (DA) ve Noradrenalin (NA) Duzeyleri

DEHB grubu ile kontrol grubu c¢ocuklari plazma DA diizeyleri acgisindan
karsilastirildiginda, olgu grubunu olusturan c¢ocuklarda plazma dopamin diizeyleri kontrol
grubundaki diizeylere gore daha diisik saptanmis olup bu fark istatistiksel acidan sinirda

anlamli bulunmustur (p= 0.05).

DEHB grubu ile kontrol grubu c¢ocuklari plazma NA diizeyleri acgisindan
karsilagtirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p =

0.99).
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Olgu ve kontrol gruplarinin plazma DA ve NA diizeyleri ortalamalarinin

karsilagtirilmas1 Tablo 6° da gosterilmistir.

Tablo 6: Olgu ve kontrol gruplarinin plazma DA ve NA diizeylerinin karsilastiriimasi

OLGU (n=50) KONTROL (n=50) p*
ortalamazSS ortalamazSS
Plazma DA 169.27 + 48.35 186.94 + 40.46 0.05
Plazma NA 232.03 £ 67.30 232.19 + 65.28 0.990

* - testi kullanilmstir.

Olgularin klinik 6zelliklerinin DA ve NA diizeyleri agisindan karsilagtirilmasi sirasiyla
Tablo 7 ve Tablo 8’de gosterilmistir. DEHB olgularinda, plazma DA ve NA diizeyleri DEHB
alt tipleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p>0.05).

Tablo 7: Olgularin DEHB alt tipleri yoniinden plazma DA diizeylerinin karsilastiritlmasi

Plazma DA duizeyi p*
ortalama+SS
DEHB ALT TiPI
Dikkat eksikligi baskin tip (n=4) 167.42 + 49.63 0.390
Hiperaktivite baskin tip (n=10) 141.91 +65.31

Bilesik tip (n=36) 177.07 + 41.08

* Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
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Tablo 8: Olgularin DEHB alt tipleri yoniinden plazma NA diizeylerinin karsilastiritlmasi

Plazma NA duizeyi p*
ortalama+SS
DEHB ALT TiPi
Dikkat eksikligi baskin tip (n=4) 292.44 +70.31 0.213
Hiperaktivite baskin tip (n=10) 221.54 +£91.24

Bilesik tip (n=36) 228.22 + 57.56

* Kruskal-Wallis testi kullamilmstir.

4.3. Korelasyonlar

Olgu grubunda plazma DA ve NA diizeyleri ile CBCL alt 6lgek puanlar1 arasindaki

korelasyonlara bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir (p>0.05).

Olgu grubunda CBCL alt 6lgek puanlarinin plazma DA ve NA diizeyleri ile korelasyonu

sirastyla Tablo 9 ve Tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 9: Olgu grubunda CBCL alt 6l¢ek puanlarinin plazma DA diizeyleri ile korelasyonu

Plazma DA ile korelasyon

Olgu (n=50)
R p

CBCL alt testleri

Sosyal ice ¢ekilme -0.113 0.433
Somatik yakinmalar -0.147 0.308
Anksiyete+depresyon -0.113 0.436
Sosyal sorunlar -0.081 0.578
Diistlince bozuklugu 0.050 0.728
Dikkat sorunlar1 -0.101 0.485
Sug davranisi 0.147 0.308
Agresif davranig -0.075 0.604
Toplam ice yonelim -0.146 0.313
Toplam disa yonelim 0.027 0.854
Toplam sorun -0.031 0.833
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Tablo 10: Olgu grubunda CBCL alt 6lgek puanlarinin plazma NA diizeyleri ile korelasyonu

Plazma NA ile korelasyon

Olgu (n=50)
r Y

CBCL alt testleri

Sosyal ice cekilme -0.019 0.898
Somatik yakinmalar -0.080 0.582
Anksiyete+depresyon -0.068 0.638
Sosyal sorunlar -0.021 0.886
Diistlince bozuklugu -0.014 0.922
Dikkat sorunlari -0.018 0.901
Sug davranisi 0.148 0.306
Agresif davranig 0.087 0.547
Toplam ice yonelim -0.032 0.827
Toplam disa yonelim 0.120 0.406
Toplam sorun 0.064 0.657

DEHB olgularmin yas, Klinik Global izlenim ( CGI ) -DEHB siddet skalasi, DuPaul ve
Conner’s olgek puanlarinin plazma DA ve NA diizeyleri ile korelasyonuna bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamistir (p>0.05). DEHB olgularinda Klinik
Global izlenim ( CGI ) -DEHB siddet skalasi, DuPaul ve Conner’s dlgek puanlarmin plazma
DA ve NA diizeyi ile korelasyonu sirasiyla Tablo 11 ve Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 11: DEHB olgularinda yas, Klinik Global izlenim ( CGI ) -DEHB siddet skalas,

DuPaul ve Conner’s dlgek puanlariin plazma DA diizeyi ile korelasyonu

Plazma DA ile korelasyon

Olgu (n=50)
r p
Yas -0.109 0.451
Klinik Global izlenim ( CGl ) -DEHB siddeti -0.211 0.142
DuPaul anne puani 0.037 0.799
DuPaul baba puani 0.116 0.422
DuPaul 6gretmen puani 0.33 0.823
Conner’s davranim puani -0.051 0.725
Conner’s hiperaktivite puani -0.134 0.355
Conner’s dikkat eksikligi puant -0.79 0.584
Conner’s hiperaktivite indeksi -0.097 0.504

Tablo 12: DEHB olgularinda yas, Klinik Global izlenim ( CGI ) -DEHB siddet skalasi,

DuPaul ve Conner’s dlgek puanlarinin plazma NA dizeyi ile korelasyonu

Plazma NA ile korelasyon

Olgu (n=50)
r p
Yas 0.046 0.750
Klinik Global izlenim ( CGl ) -DEHB siddeti -0.214 0.092
DuPaul anne puani -0.145 0.315
DuPaul baba puani -0.158 0.273
DuPaul 6gretmen puani -0.220 0.126
Conner’s davranim puani -0.06 0.682
Conner’s hiperaktivite puani 0.017 0.073
Conner’s dikkat eksikligi puant 0.064 0.659
Conner’s hiperaktivite indeksi 0.005 0.973
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S. TARTISMA

Bu calismada, daha Once psikiyatrik ilag tedavisi almamis DEHB tanili ¢ocuklarin
plazma DA ve NA diizeyleri saglikli kontrollerdeki diizeyler ile karsilagtirtlmistir. Ayni
zamanda olgu grubunda DEHB alt tiplerinde plazma DA ve NA diizeyleri karsilastirilmis ve
yine olgu grubunda, calismada kullanilan 6lgek puanlari ile alt 6lgek puanlar1 ve DEHB

bozukluk siddetinin plazma DA ve NA diizeyleri ile olan iligkisi degerlendirilmistir.

DEHB ve plazma DA ile NA diizeylerinin iligkisini arastiran bu calismada DEHB
olgular1 ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklar, yaslar agisindan birebir eslestirilmis olup her
iki grupta yas ortalamasi 8.76 + 1.53” tiir. Yine, hem olgu hem de saglikli kontrol grubundaki
cocuklarin tamami erkek cinsiyetten secilmistir. Yas olarak istatistiksel farkin olmamasi ve

ayni cinsiyetten olgular sec¢ilmesi olgularin karsilastirilabilir oldugunu desteklemektedir.

Gruplar cocuk ve ebeveynlere ait sosyodemografik &zellikler  yoniyle
karsilagtirildiginda sadece babanin egitim diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup olgu grubunda babalarin egitim diizeyi kontrol grubundaki
babalarinkinden diisiik bulunmustur (p<0.05). Yazinda DEHB tanisi olan ¢ocuklarin
ebeveynlerinin egitim diizeyleri ile ilgili net belirlenmis ¢ikarimlar bulunmasa da DEHB
tanis1 olan ¢ocuklarin ebeveynlerinde, 6zellikle de babalarinda DEHB tanisina daha fazla
rastlandig1 i¢in (15) ebeveynlerin ve 6zellikle babalarin egitim diizeyleri diisiik olabilir. Bir
calismada annelerin daha yiiksek egitim diizeyine sahip olmalarinin ¢ocuklarinda DEHB
gelistirme riskini azaltic1 etki tasidigir bildirilmistir (79). Bununla birlikte, ailedeki egitim
diizeyinin yiiksek olmasinin ¢ocuklardaki davranigsal sorunlar ve psikososyal morbiditeyi
azalttig1 genel kabul goren bir goriis olup bircok galigsma ile desteklenmistir (80,81,82). Diisiik
sosyoekonomik diizey, maternal psikopatoloji, aile i¢i ¢atismalar gibi olumsuz ailesel ve

cevresel faktorlerin de DEHB ve komorbid durumlarla iligkili oldugu belirtilmistir (82,83).

Calismamizda, ilk c¢ocuk olma ve aile biitiinliigli acisindan olgu ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). DEHB tanili ¢ocuklarda islevsellik ve
komorbiditeleri arastiran bir ¢alismada olgu grubunda parcalanmis aileden gelme ve tek cocuk

olma oraninin kontrollere goére daha fazla oldugu saptanmistir (84). Yazinda ayrica DEHB
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tanisinin ilk ¢ocuk olarak dogan erkeklerde de daha fazla goriildiigii bilgisi mevcuttur (85).

Bizim ¢aligmamizin bulgulari yazinla uyumlu degildir.

Bizim galismamizda, annenin egitim durumu, anne ve babanin is durumlart agisindan
da oOrneklemi olusturan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05). Ailedeki ¢ocuk sayist agisindan ise olgu ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmis olup, olgu grubundaki ailelerde gocuk sayis1 kontrol
grubundakilerden az bulunmustur (p<0.05). Bu bulgu, DEHB tanili ¢ocuklarda tek ¢ocuk
olma oranimnin kontrollere gore daha fazla oldugunu bildiren ¢alismanin sonuglart ile
uyumludur (84). Bir arastirmada ailelere ve gevreye ait faktorlerin DEHB gelisimi {izerine
olan etkilerine izole bicimde ayristirarak bakmanin ¢ok zor oldugu; ciinkii bu faktdrlerin ¢cogu
kez birbirleriyle dinamik bir iligki i¢inde oldugu belirtilmistir (86). Ailesel etkenler ve
cevresel risk etkenleri ile DEHB arasinda nedensel iliski kurmanin ise gen-gevre etkilesimi
diizeyinden bakildiginda ve bireyin genetik olarak belirlenmis davraniglariyla g¢evrelerini
secip sekillendirdikleri ve bunun da sonrasinda ¢ocuklarinin psikolojik yapi ile davranislarini
bigcimlendirdigi géz oniine alindiginda daha da gii¢lesecegi diisiiniilebilir. Yine de DEHB i¢in
ailesel ve cevresel risk faktorleri hakkinda daha fazla veri elde etmek ve bunlarin olasi
etkilerinin nasil en aza indirgenecegini saptamak bozukluga sahip ¢ocuklarda akademik ve
sonrasinda mesleki performansla ilgili sonlanimlar1 iyilestirme olasilig1 nedeniyle onemli

olabilir.

Bu ¢alismada hem olgu hem de kontrol grubuna WISC-R testi uygulanarak 1Q<70 olan
olgu ve kontroller ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismamizda, olgu ve kontrol grubu zeka testi
puanlari agisindan da karsilastirilmis ve iki grup arasinda s6zel zeka boliimii, performans zeka
boliimii ve toplam zeka boliimii puanlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).
Bu durum gruplarimizin zeka diizeyleri bakimindan da uygun eslestigini gostermektedir.
DEHB tanili ¢ocuklarin yiiriitiicii islevlerde ve dikkatle iliskili sorunlar yasamalari,
diirtiisellikleri nedeniyle IQ testlerinde de diisiik performans gosterebildikleri, bu testlerde
dikkate dayali daha fazla hata yaptiklari, bu durumun 6zellikle performans alt test skorlarinda
diistisle birlikte olabilecegi genel bilgilerdendir. Mental retardasyonu olan olgularin 6nemli
bir kisminda diirtiisellik, dikkat daginikligi, kisa dikkat siiresi ile birlikte asir1 hareketliligin
gozlendigi ifade edilmektedir (88). Bu nedenle mental retardasyon tanist hem klinik olarak

hem de WISC-R testi uygulanarak ¢alismadan dislanmistir. Yakin tarihte gergeklestirilen bir
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calismada DEHB tanis1 almis ¢ocuk ve ergenlerde ilag tedavisi oncesi ve sonrasi karsilastirma
yapilarak IQ degerlendirmesinin dikkat sorunlarindan etkilenip etkilenmedigi arastirilmis ve
dikkat sorunlarmin IQ puanini toplamda en fazla 2-5 birim degistirdigi ifade edilerek
DEHB’deki dikkat sorunlar1 ile IQ puani arasindaki iliskinin minimal oldugu bildirilmis ve
tanilama siirecinde bu klinik popiilasyon i¢in klinisyenlerce 1Q puanlarinin yorumlanmasinin

dikkatle yapilmasi gerektigi ifade edilmistir (89).

Bu calismada olgu grubu icin komorbidite varligi/yoklugu ve DEHB alt tipleri de
belirlenmistir. Yaptigimiz ¢alismada DEHB olgularinda, dikkat eksikligi baskin tip %8,
hiperaktivite baskin tip %20, bilesik tip % 72 olarak bulunmustur. Olgularin %56’sinda bir
veya birden fazla komorbidite saptanmistir. Duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar,
zeka geriligi, yaygin gelisimsel bozukluklar, madde koétiiye kullanimi/ madde bagimliligt
tanilarinin varlig1 calismamiz i¢in dislama kriterleri arasinda oldugu i¢cin DEHB olgularimizda
eslik eden tanilar siklik sirasiyla Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu (KOKGB), Anksiyete
Bozukluklar1 (Ayrilma Anksiyetesi Bozuklugu, Ozgiil Fobi, Sosyal Anksiyete Bozuklugu),
Eniirezis Nokturna ve Tik bozukluklar1 seklinde bulunmustur. Yazinda DEHB tanisi
varliginda komorbidite oranlarinin % 46-68 arasinda oldugu ve bozuklugun klinik alt tiplere
gore dagilimimin DE baskin tip i¢cin % 15, HA baskin tip i¢in %25 ve Bilesik tip i¢in %60
oldugu ifade edilmektedir (90). Caligmanin bulgulari, heterojen klinik belirtilerin oldugu
DEHB’de yiiksek oranda ve ¢ok cesitli estanilarin goriilebildigi bilgisini desteklemektedir.
Calismamizin olgu grubunu olusturan 6rneklemin de komorbidite siklig1 ve alt tip dagilimlari
benzer bulunmustur. Ortiisen belirtiler nedeniyle eslik eden tamilarm atlanmasi halinde

prognozun olumsuz etkilenebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizdaki tiim ¢ocuklarin sorun davraniglarini belirlemeye yonelik 4-18 yas arast
cocuk ve genglerde davramis degerlendirme 6l¢egi (CBCL) kullanilmistir. Her iki gruba
ebeveynin puanladigi CBCL formu verilerek elde edilen veriler degerlendirilmis ve DEHB
olgularinda tim CBCL alt 6l¢ek puanlari kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Bu bulgu 6nceki c¢alismalardan gelen veriler ve yazinla uyumludur.
Yazinda, DEHB tanili ¢ocuklarin daha fazla davranigsal sorunlarmin oldugu ve daha cok

sosyal sorunlar yasayabildikleri belirtilmektedir (91) .

34



Bu c¢alismada dikkat sorunlar1 T skoru agisindan DEHB grubuyla saglikli kontroller
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir ve olgu grubunda dikkat sorunlarinin
kontrollere gore daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0.05). Bu sonu¢ DEHB tanisini
destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Calismamizda anksiyete/depresyon T skorlari
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.05).
DEHB’ye bir¢ok ruhsal bozukluk eslik etmektedir. DEHB’nin anksiyete bozukluklari (92,93)
ve duygudurum bozukluklar ile sik birliktelik gosterdigi bilinmektedir (92,93,94). Bizim

¢alismamizin bulgular1 da yazinla uyumludur.

Calismamizda DEHB grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek sosyal ice c¢ekilme ve toplam ice yonelim T skoru bulunmasi, bu grupta
duygusal sorunlarin daha fazla oldugunu diistindiirmektedir (p<0.05). Bu c¢ocuklarin
arkadaglar1 tarafindan yeterince tercih edilmedigi, iliskilerde siirekliligi saglamada
zorlandiklar1 ve ileriki donemlerde bu sorunun sosyal ice cekilmeye yol agabildigi ifade
edilmektedir (91). Ayrica, erken donemde var olan disa yonelim sorunlarinin, yasamin daha

sonraki donemlerinde ige yonelim sorunlarina yol ac¢tigi belirtilmektedir (95).

Calismamizda CBCL’deki saldirgan davranis T skoru, suca yonelik davranig T skoru ve
toplam disa yonelim davranis T skoru agisindan DEHB olgulariyla saglikli kontroller arasinda
anlaml bir farklilik saptanmistir (p<<0.05). DEHB tanis1 alan erkek c¢ocuklarda, saldirganligin
yasamin ilk donemlerinde basladig1 (96); DEHB’ye eslik eden saldirganligin hem tedavi hem
de prognoz agisindan olumsuz gosterge sayilabilecegi belirtilmektedir (97). DEHB tanis1 alan
cocuklardaki saldirganligin, ergenlikte antisosyal davranig ve yetiskin su¢ davranisi igin
yiiksek oranda 6ngoriicli oldugu ileri stiriilmektedir (97). DEHB tanis1 alan ¢ocuklarin, suca
karismalarinin daha fazla oldugu (98), ergenlik doneminde davranim bozuklugu, eriskinlik

doneminde de antisosyal kisilik bozuklugu agisindan risk tasidiklari bildirilmistir (91)

Ayrica toplam sorun davranig, T skoru agisindan DEHB grubunda saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu bulgu DEHB’nin

ciddi ve siddetli sorunlara neden oldugu diisiincesini desteklemektedir.

Bu ¢alismada DEHB grubu ile kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin plazma DA ve NA
diizeyleri arasinda bir farklilik olup olmadigi arastirilmig ve gruplar arasinda plazma DA
acisindan istatistiksel olarak sinirda anlamli bir fark (p=0.05) bulunurken plazma NA

acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
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Insanlarda katekolaminler serebrospinal s1v1 (SSS), plazma ve idrarda 6lctlebilmektedir
(99). insan plazmasi olgiilebilir alt1 katekolii icermektedir. Bunlar ii¢ ana katekolamin olan
dopamin (DA), noradrenalin (NA), adrenalin (A); t¢ ana katekolaminin prekirsoru olan L-3,4
dihidroksifenilalanin (DOPA,; levodopa) ve sirasiyla dopamin ile noradrenalinin deamine
metabolitleri olan dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve dihidroksifenilglikol (DHPG)’dur
(99). Katekolaminler katekol-o-metiltransferaz (COMT), dopamin- beta- hidroksilaz (DBH),
monoamin oksidaz tip A ve B (MAO A ve MAO B) ve baska bir¢ok enzim tarafindan
karmasik ve birbiriyle etkilesen siirecler iginde yikilirlar. Bu enzimler viicudun farkli
dokularinda farkli sekillerde tanimlandigindan viicutta dolasan katekolaminler ile
metabolitlerinin degisik kaynaklar1 ve sempatik noronal ile adrenomedullar sistemlerin farkli

yonlerini yansittigi ifade edilmektedir (99).

DEHB’de katekolaminerjik yolaklar ve katekolamin dengesindeki bozukluklarin
etyolojide siklikla ifade edilmesi nedeniyle ¢esitli viicut sivilarinda katekolamin, katekolamin
metabolitleri ve katekolaminleri yikan enzimlerin konsantrasyonlarin1 ve bunlarin bozukluk

ile olan iligkisini inceleyen birgok ¢alisma bulunmaktadir.

DEHB tanili ¢ocuk ve ergenlerde yontemin zorlugu ve etik kaygilar nedeniyle
serebrospinal sivida (SSS) katekolamin ve metabolitlerine bakilan az sayida calisma vardir.
Cocuklarda SSS’de katekolamin ve metabolitleri diizeyleri ile iliskili yapilan ¢alismalarin
celigkili sonuclarla birlikte oldugu ve gerek simirliliklar1 gerekse normal kontrol grubu
olusturmadaki zorluklar nedeniyle smirli sayida gergeklestirildigi bilinmektedir (100).
Castellanos ve ark. (1994) yaslari 6-12 arasinda degisen DEHB tanili 29 ¢ocukta SSS’de
sirasiyla serotonin, dopamin ve noradrenalin metabolitleri olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-
HIAA), homovanilik asit (HVA) ve 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG) dizeylerini
incelemislerdir ve tim bu metabolit dizeylerinin agresyon ve durtisellik/hiperaktivite
belirtilerinin davranigsal dl¢timleriyle korele oldugunu saptamislardir. Ancak bu korelasyonlar
yazarlarin baslangictaki hipotezleri olan SSS'de HVA diistikligi ile DEHB belirtilerinin
siddetinin de korele olabilecegi hipoteziyle uyumlu bulunmamistir (101). Castellanos ve
ark.nin (1996) bir sonraki ¢alismalarinda, DEHB tanis1 alan 45 erkek cocukta stimulanlara
yanitin yordayicilart arastirtlmistir. Bu ¢alismada, SSS’de HVA diizeyinin yiiksek olmasi
daha iyi tedavi yanitinin en iyi yordayicist olarak bulunmustur (102). Bizim c¢alismamizda da
plazma DA diizeylerinin istatistiksel olarak sinirda anlamli derecede diisiik olusu, ikinci yayin

ile uyumlu bir bulgu olabilir. Stimulanlarin SSS DA diizeylerini ve metabolitlerini
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artirabilecegi daha Onceki yayinlardan bilinmektedir. Bu da SSS DA diizeylerinin diisiik
olabileceginin gdstergesi olabilir. Bizim yaymimizdaki plazma DA diizeylerinin diisiikligii
SSS’deki DA diizeylerinin diisiikliiglinii yansitiyor olabilir. Her ne kadar yayinlarda vicutta
dolasan katekolaminler ile metabolitlerinin degisik kaynaklar1 ve sempatik ndronal ile
adrenomedullar sistemlerin farkli yonlerini yansittigi ifade edilse de (100) bizim galismamizin
bulgular1 plazma DA diizeylerinin SSS’deki DA diizeylerini yansitabilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Bizim ¢alismamizda plazma DA agisindan istatistiksel olarak sinirda anlamli bir fark
bulunurken plazma NA a¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir. Yakin tarihli bir ¢aligmada,
cocukluk déneminde DEHB o6ykiisii olan ve olmayan bipolar tip I bozukluk tanili 53 &timik
eriskinin SSS’sinde HVA, 5-HIAA ve MHPG diizeyleri 6l¢iilmiis ve ¢ocuklugunda DEHB
Oykist olan olgularda SSS HVA ve 5-HIAA konsantrasyonlar1 saf bipolar bozukluk
olgularina gore anlamli derecede diisiik bulunmus, SSS MHPG konsantrasyonlari ise gruplar
arasi farklilik gostermemistir (103). Bu ¢alisma erigkin ¢alismasi olmasina ragmen, bizim

bulgularimizla uyumludur.

Norotransmitter ve 0Ozellikle katekolaminlerin dizeylerinin  dlgiminde  Griner
degerlendirmelerin SSS veya kana gore daha stabil, daha non invaziv ve ucuz oldugundan
tercih edilebilecegi ifade edilmektedir (104). Ek olarak, her ne kadar insanlarda kapsamli
arastirmalar yapilmamis olsa da idrarla atilan norotransmitter diizeylerinin SSS’deki
norotransmitter diizeyleriyle onemli derecede iliskili oldugunu gosteren hayvan c¢alismalari
bulunmaktadir (105). Bir ¢alismada 7-9 yas araliginda olan DEHB tanili 25 ¢ocuk bazal NA
ve A diizeyleri agisindan normal kontrollerle karsilastirilmis ve bu ¢ocuklarda bazal NA ve A
duzeyleri kontrollere gore 3.9 ila 5.4 kat fazla bulunmustur (106). Onceki tarihlerde yapilmis
baska bir ¢calismada DEHB tanisi alan 15 erkek ergen ve 16 saglikli kontrolde zihinsel bir task
sirasinda iriner katekolamin atilim diizeyleri degerlendirilmis ve Uriner adrenalin ile bir NA
metaboliti olan DHPG’nin atiliminin DEHB tanili olgularda kontrol grubundakilere oranla
¢ok daha diisiik oldugu saptanmustir (107). Bir diger calismada amfetamin benzeri bir
monoamin olan ve dikkat ile duygudurum tzerine etkileri oldugu bildirilmis B-feniletilaminin
(PEA) uriner ekskresyonunun DEHB’li ¢ocuklarda normal kontrollere gore daha az oldugu
saptanmistir  (108). Onceki ¢alismalarda diisik PEA diizeylerinin dikkatsizlik ve
odaklanamama ile iliskili oldugu iletilmistir (109). Zametkin ve ark.nin (1988)

gerceklestirdigi calismada, metilfenidat uygulamas: sonrasinda iiriner NA ve bir NA
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metaboliti olan normetanefrinin (NMN) idrar konsantrasyonlarinda 6nemli derecede artig
oldugu gosterilmistir (110). Bir baska ¢alismada okuma bozuklugu es tanisi olan DEHB’li
cocuklar ile okuma bozuklugu olmayan DEHB’li ¢ocuklarda plazma MHPG diizeyleri
karsilagtirilmis ve okuma bozuklugu olmayan grupta plazma MHPG diizeyleri belirgin
derecede diisiik bulunmustur (111). Bizim ¢alismamizda plazma NA dlzeylerinde bir
diistikliik saptanamamis olmasi bu ¢aligmalarin bulgulari ile uyumlu degildir. Hasta sayimizin

az olmasi nedeni ile boyle bir farklilik saptanamamais olabilir.

DEHB ve plazma katekolamin ile metabolitlerinin diizeylerini ¢esitli yollarla inceleyen
caligmalar bulunmakla beraber bu ¢alismalarin ¢ogunda Sl¢giim yontemleri ve Orneklemler
farkli olup sonuglar birbirleriyle tutarli degildir. Bir diger ¢aligmada, Yasong ve ark. (1998)
64 DEHB tanili ¢ocuk ve 30 normal kontrolii dahil ettikleri ¢alismalarinda serumda HVA, NA
ve NA/MHPG oranmma bakmiglar ve bozukluk siddeti daha fazla olan olgularda kan NA
diizeylerinin bozukluk siddeti daha az olanlara gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu
gostermislerdir (112). Ayni ¢alismada hiperkinetik gocuklarda NA/MHPG oraninin azalirken
HVA diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Bu calismada ayrica stimulan ilaglara iyi yanit
verenlerde MHPG degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak
bizim calismamizda serum yerine plazma NA diizeyi 6l¢iilmiis olup olgu ve kontrol grubunda
NA diizeyleri agisindan bir fark saptanmamistir. Calismamizda, plazma NA diizeyi yerine
serum NA diizeylerine bakilmis olsaydi istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢alisma diger ¢alismalarla karsilastirildiginda, serum NA
dizeyi disiikligi DEHB tanili ¢ocuklarda bozukluk tanisi igin Onemli bir gosterge
olabilirken, serum DA duzeyinin yiiksek bulunmasi diger c¢aligmalarin sonuglariyla

uyumsuzdur.

Wigal ve ark. (2003) DEHB tanili ¢ocuklar ile yas ve cinsiyet yoniinden eslestirilmis
kontrollerde egzersize cevaben katekolamin yanitindaki farkliliklart incelemistir (113). Bu
calismada, DEHB’de katekolaminerjik disfonksiyon hipotezinden yola ¢ikilarak normalde
egzersize yanit olarak dolasimda saptanmasi gereken hizli katekolamin artisinin DEHB’li
cocuklarda goriilmeyebilecegi One siirilmiistiir. Egzersiz sonrast hem kontroller hem de
DEHB’li olgularda NA’nin arttig1; ama bu artisin DEHB’li grupta kontrollere gore dnemli
Olciide koreldigi gozlenirken dolasimdaki dopaminin kontrol olgularinda 6nemli diizeyde
arttigi; ama DEHB’li olgularda bu artisin gozlenmedigi kaydedilmistir (113). Bizim
calismamizdaki olgulara egzersiz yaptirllmadigi ve istirahat halindeyken DA ve NA
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diizeylerine bakildig1 i¢in bulgularimiz bu c¢alismanin bulgular ile karsilastirilamamustir.
Bagka bir caligmada yaslar1 10-12 arasinda degisen 16 DEHB tanili erkek cocuga ii¢ aylik
metilfenidat (MPH) tedavisi uygulanmis ve tedavi sonrasi olgularin plazma NA diizeylerinde
belirgin diismelerin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da
serotonin ve dopa diizeylerinin de baslangica gore diisme egilimi gosterdigi bildirilmistir.
Tedavinin baslangicindan 3 ay sonra saptanan plazma biyojenik aminlerindeki diisiisiin
DEHB belirtilerinde de azalma ile birlikte oldugu iletilmistir (114). Bizim ¢alismamizda olgu
grubunda sadece tedavi 6ncesi plazma DA ve NA olgtimleri yapilmistir. Olgu grubunun belirli
bir slire stimulan tedavi sonrasi plazma DA ve NA diizeylerinin Olc¢lilmesi ilaglarin etki
mekanizmas1 goz Oniine alimarak DEHB’de katekolaminerjik islevler ve disfonksiyona dair
daha ayrintilt bilgiler verebilir. Bizim ¢alismamiz 6nciil bir ¢aligma olup ayni1 hasta grubunda

2 ay MPH kullanimi sonrasi1 6l¢iimlerin tekrarlanmasi planlanmistir.

Calismamizda olgu grubunda DEHB alt tipleri ile plazma DA ve NA duzeyleri
karsilastirilmis ancak anlamli bir sonug elde edilememistir. Yazinda DEHB alt tipleri ile DA,
NA veya metabolitlerinin iligkisini arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanilamamistir. Bu

nedenle ¢alismamizin bu sonuclar1 baska bir ¢calisma ile karsilagtirilamamustir.

Olgu grubunda plazma DA ve NA diizeyleri ile CBCL alt 6l¢ek puanlari, Klinik Global
Izlenim ( CGI ) -DEHB siddet skalasi, DuPaul ve Conner’s dlcek puanlar1 korelasyonuna
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamistir. Spivak ve ark.nin (1999)
calismasinda DEHB tanili erkek ¢ocuklarda kan serotonin, NA, dopa ve lipid diizeyleri ile
hiperaktivite, diirtiisellik, konsantrasyon gii¢liigii ve saldirganlik belirtilerinin siddeti
incelenmis ve gruplar arasinda periferik biyolojik parametreler agisindan herhangi bir fark
bulunmadigi; ancak daha siddetli bozuklugu olan gocuklarda plazma serotoninin de diisme
egiliminde oldugu ve bu nedenle siddetli DEHB klinigi olan olgularin daha hafif klinigi olan
gruba gore farkli bir serotonin turnover: gosterdigi iletilmistir (115). Bizim g¢alismamizda
plazmada serotonin diizeyine bakilmamuistir ancak bu ¢alismanin bulgulari olan kan DOPA ve
NA diizeylerinin belirti siddeti ile korele olmamasi bizim ¢alismamizdaki bulgularla

uyumludur.

Olgu grubunda plazma DA ve NA dizeyleri ile olgularin yaslarinin korelasyonuna
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir. Gabel ve ark. (1993)
DEHB ve eslik eden davranim bozuklugu tanisi olan prepubertal c¢ocuklarda MHPG
diizeyinin daha yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin 12 yasindan sonra azaldigini géstermistir
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(116). Bizim ¢alismamizda olgu grubu 6-12 yas araliginda se¢ilmis olup ergenlik doneminde
plazma NA ve DA diizeylerinin degisebilecegi ongdriilmiistiir ancak bizim ¢aligmamizda olgu
grubu ile kontroller arasi1 plazma NA diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadigi icin

bulgularimiz bu ¢alismanin sonuglari ile uyumlu degildir.

Dopaminin noradrenaline doniisiimiinde rol alan enzim olan dopamin-B-hidroksilaz
(DBH) enzimi ile ilgili yapilan ¢aligmalar da yazinda bulunmaktadir. Bu enzim feedback ile
tirozin hidroksilazi azaltarak dopamin iiretimini diistirmektedir. DBH defektif oldugunda
DA/NA dengesinde degisiklikler olabilmektedir. Bir¢ok calismada DEHB ve davranim
bozuklugu olan olguda plazma ve idrar DBH aktivitesinin azaldigr saptanmigtir
(117,118,119). Bizim ¢alismamizda DBH enzim aktivitesine bakilmadigi i¢in DA’nin NA’ya
donilisim asamasi1 hakkinda bilgimiz bulunmamaktadir. Bu da calismamizin bir kisithligi

olabilir.

Endojen katekolaminler ve metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 sadece plazmaya
giris hizlarindan degil buradan temizlenmeleri ile de belirlendiginden tek bir yerden bir
seferde alman kan Orneklemleri yoluyla katekolamin sistemlerinin fonksiyonlar1 ve
etkilesimleriyle ilgili sonuglar ¢ikarmanin yaniltici olabilecegi ifade edilmektedir (98). Bizim
calismamizda da tek bir seferde tek bir yerden kan 6rneklemleri alinmis olmasi ¢alismanin

kisitliliklarindan biri olabilir.

Bu c¢alismada DA ve NA diizeylerinin sadece plazmada ¢alisilmis olmast ve
metabolitlerinin dikkate alinmamasi ¢alismanin 6nemli bir kisitliligi olabilir. Farkli viicut
sivilarinda katekolamin ve metabolit konsantrasyonlarmin belirlenerek bunlarin biitiinleyici
bir sekilde ele alinmasi bozuklugun dogasina daha fazla 11k tutabilir. Katekolamin ve
metabolitlerinin en dogru ve giivenilir dlciim yontemini saptamak, hangi viicut sivisinin
merkezi sinir sistemi degerlerini daha dogru bigimde yansittigini anlayabilmek icin dizeyleri
etkileyen faktorlerin ve ayn1 zamanda periferik kan DA ve NA kaynaklarinin aydinlatilmasi
gerekmektedir. Tiim bunlar arasinda iliski kurabilmek i¢in daha genis olgu ve kontrol

gruplariyla yapilacak daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir.

Katekolaminler ve metabolitleri ile metabolizmada rol oynayan enzimlerin
konsantrasyonlarini inceleyen caligmalar genel olarak ele alindiginda olgu ve kontrol
gruplarinin sec¢imi, 6l¢iim amaclh kullanilan teknik, dl¢limlerin nasil ve nerede yapildigi,

bozuklugu degerlendirme 6lg¢iit ve 6lgeklerin kullanimi, sonuglarin yorumlanisi asamalar1 her
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bir ¢alismada farklilik gostermektedir. Sonug¢ olarak, katekolaminerjik sistemin DEHB ile

olan iliskisinin heniiz ¢ok az bir kisminin aydinlatilmig oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

DEHB’nin altinda yatan norobiyolojik temellerde bir dizi kanit, bilis ve hareketler
tizerinde katekolaminerjik yolagin baskin roliinii desteklemektedir. Katekolaminerjik sistemi
olusturan bilegsenlerin birbirleri ve hem bozuklugun ortaya ¢ikist hem de siddeti ile iliskisini
inceleyen ve bu yolla yeni, topluma genellenebilen ve uygulamasi kolay tanilama ile en uygun

tedavi yontemlerini saptamaya c¢alisan caligsmalarin sayist giderek artmaktadir.

DEHB’de islev bozuklugu ile ilgili ©6ne c¢ikan tablo azalmis katekolamin
fonksiyonlarinin bilissel durum ve motor inhibisyonu etkilemesi ve bu durumun PFK ve
subkortikal sinir devreleriyle iliskili diger fonksiyonlar1 modiile ederken es zamanli olarak
bahsi gecen merkez ve devrelerce modile edilmesi olarak ozetlenebilir. Bu 6zet tanimin
gerisinde heniiz aydinlatilmamis pek c¢ok birbiriyle etkilesen mekanizma ve sistemin

bulundugu unutulmamalidir.

Katekolamin ve metabolitlerinin en dogru ve gilivenilir 6l¢iim yontemini saptamak,
hangi viicut sivisnin merkezi sinir sistemi degerlerini daha dogru bigimde yansittigini
anlayabilmek icin dizeyleri etkileyen faktorlerin ve ayni zamanda periferik kan DA ve NA

kaynaklarinin aydinlatilmasi gerekmektedir.
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	Amaç: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunun (DEHB) patogenezi büyük oranda bilinmemekle birlikte çok sayıda kaynaktan gelen kanıtlar birincil olarak dopaminerjik ve noradrenerjik sistemi işaret etmektedir. Bu çalışmanın amacı DEHB tanısı konu...
	Yöntem: Çalışmaya 6-12 yaş arasında 50 DEHB tanısı alan çocuk ve 50 sağlıklı kontrol çocuk alınmıştır. İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine başvuran ve öncesinde psikiyatrik ilaç tedavisi öyküsü ...
	Bulgular: Bu çalışmada DEHB tanısı alan hastalarda plazma NA ve DA düzeyleri araştırılmış ancak DEHB tanısı alan hastalar ile sağlıklı kontroller arasında plazma NA düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamış; olgu ve kontro...
	Aim: Although little is known about the pathogenesis of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD), many evidences from lots of resources suggest the primary involvement of dopaminergic and noradrenergic systems. The aim of this study is to deter...
	Method: Fifty children diagnosed with ADHD and 50 healthy controls within age range 6-12 were recruited to the study. ADHD cases were recruited from ones who came for evaluation and treatment to Izmir Dokuz Eylul University Medical School Child and Ad...
	Results: In this study, plasma NA and DA levels in patients diagnosed with ADHD were determined but no statistically significant difference was found regarding plazma NA levels between cases and healthy controls while a borderline statistically signif...
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	5. TARTIŞMA
	Bu çalışmada, daha önce psikiyatrik ilaç tedavisi almamış DEHB tanılı çocukların plazma DA ve NA düzeyleri sağlıklı kontrollerdeki düzeyler ile karşılaştırılmıştır. Aynı zamanda olgu grubunda DEHB alt tiplerinde plazma DA ve NA düzeyleri karş...
	DEHB ve plazma DA ile NA düzeylerinin ilişkisini araştıran bu çalışmada DEHB olguları ve sağlıklı kontrol grubundaki çocuklar, yaşlar açısından birebir eşleştirilmiş olup her iki grupta yaş ortalaması 8.76 ± 1.53’ tür. Yine, hem olgu hem de s...
	Gruplar çocuk ve ebeveynlere ait sosyodemografik özellikler yönüyle karşılaştırıldığında sadece babanın eğitim düzeyi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış olup olgu grubunda babaların eğitim düzeyi kontrol grubundaki ba...
	Çalışmamızda, ilk çocuk olma ve aile bütünlüğü açısından olgu ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). DEHB tanılı çocuklarda işlevsellik ve komorbiditeleri araştıran bir çalışmada olgu grubunda parçalanmış aileden g...
	Bizim çalışmamızda, annenin eğitim durumu, anne ve babanın iş durumları açısından da örneklemi oluşturan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p>0.05). Ailedeki çocuk sayısı açısından ise olgu ve kontrol grupları...
	Bu çalışmada hem olgu hem de kontrol grubuna WISC-R testi uygulanarak IQ<70 olan olgu ve kontroller çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmamızda, olgu ve kontrol grubu zeka testi puanları açısından da karşılaştırılmış ve iki grup arasında sözel ...
	Bu çalışmada olgu grubu için komorbidite varlığı/yokluğu ve DEHB alt tipleri de belirlenmiştir. Yaptığımız çalışmada DEHB olgularında, dikkat eksikliği baskın tip %8, hiperaktivite baskın tip %20, bileşik tip  % 72 olarak bulunmuştur. Olgula...
	Çalışmamızdaki tüm çocukların sorun davranışlarını belirlemeye yönelik 4-18 yaş arası çocuk ve gençlerde davranış değerlendirme ölçeği (CBCL) kullanılmıştır. Her iki gruba ebeveynin puanladığı CBCL formu verilerek elde edilen veriler değerlen...
	Bu çalışmada dikkat sorunları T skoru açısından DEHB grubuyla sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır ve olgu grubunda dikkat sorunlarının kontrollere göre daha fazla olduğu gözlenmiştir (p<0.05). Bu s...
	Çalışmamızda CBCL’deki saldırgan davranış T skoru, suça yönelik davranış T skoru ve toplam dışa yönelim davranış T skoru açısından DEHB olgularıyla sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p<0.05). DEHB tanısı alan erk...
	Ayrıca toplam sorun davranış, T skoru açısından DEHB grubunda sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.05). Bu bulgu DEHB’nin ciddi ve şiddetli sorunlara neden olduğu düşüncesini desteklemektedir.
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