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OZET

DEHB Tanili Cocugu Olan Annelerde Antipurkinje Hiicre Antikorlar1 ve DNA Hasarinin
Degerlendirilmesi

Dr. Siimeyra GUNGOREN
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amag: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB); dikkat siiresi
kisaligi/daginikligi, hareketlilik ve dirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiyiik oranda yasam boyu
devam eden norogelisimsel bir bozukluktur. Etyolojisinde en temel rolii genetik etkenlerin
oynadigi ve eslik eden gevresel, biyolojik faktorlerle birlikte DEHB’nin ortaya ¢ikmasi igin
gerekli norobiyolojik yapinin  gelistigi  diisiiniilmektedir. Buna yonelik immiin sistem
anormallikleri ve oksidatif stres ve prenatal stres gibi faktérlerin DEHB ile iliskisi bir¢ok ¢alisma
ile gosterilmistir. Biz de bu ¢alismamizda, DEHB etiyolojisinde maternal faktorlerle ilgili daha
¢ok calismaya ihtiyag duyulmasi nedeniyle, DEHB tanili ¢ocuklarin annelerinde, Anti-Yo, Anti-
Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin oto-antikorlarini ve oksidatif DNA hasarin1 arastirmayi amagladik.

Yéntem: Calismaya, Aralik 2017-Aralik 2018 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran, 6-12 yas, DSM-5 tam
kriterlerine gére DEHB tanili ¢ocugu olan 40 saglikli anne ve aymi yas grubunda ¢ocugu olan,
ruhsal ve/veya fiziksel herhangi bir hastaligi olmayan 42 saglikli anne alindi. Tiim annelere
sosyodemografik veri formu dolduruldu. Hasta grubundaki annelere DEHB’li ¢ocuklart igin
“Yikict Davramm Bozukluklar1 icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi”’
doldurtuldu. Komorbiditeyi degerlendirmek igin DEHB’li ¢ocuklara “’Okul Cagi (6-18 Yas)
Cocuklar i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu- Tirkge Versiyonu (CGDS-SY-T)” uygulandi. Caligmaya alinan annelerin
serumlarinda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amphiphysin, Anti-Ri antikorlar1 ve 8-OHdG diizeyleri
diizeylerine bakildi.

Bulgular: Calismaya alinan kisi sayisi hasta grubunda 40 (%48,7), kontrol grubunda 42
(%51,2) idi. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05). Hasta grubundaki 3 kiside (%7,5)’inde anti-Ri antikoru

VI



pozitifligi varken, kontrol grubunda 6 kiside (%14,2) anti-Ri antikoru pozitifligi vardi. Bu
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05). Hasta grubunda 8-OHdAG diizeyi anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Anti-Hu ise kontrol grubunda, hasta grubuna gore
anlamli yiikksek bulunmustur (p<0,001). Hasta ve kontrol grubu arasinda Anti-Yo, Anti-

amphiphysin parametrelerinde ise istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Sonu¢: Arastirmamizin sonuglari, DEHB’li ¢ocugu olan annelerde Anti-Yo, Anti-
Amfifizin anti-néronal antikorlarinin diizeylerinin ve anti-Ri pozitifliginin kontrollerden farkli
olmadigimi fakat oksidatif DNA hasarinin arttigini gostermektedir. Annedeki artmis oksidatif
stresin, gebelik donemindeki oksidatif strese duyarli olan fetal beyine etkileri, DEHB etyolojsinde
altta yatan mekanizmalardan biri olabilir. Ancak bu durumun DEHB etyopatogenezinde maternal
faktorlerden biri olup olmadigini netlestirmek icin daha genis hasta ve kontrol grubunun dahil

edildigi ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: DEHB, Anti-Purkinje Hiicre Antikorlari, Oksidatif Stres, 8-
Hydroxy-2-Deoxyguanosine, DNA Hasar1



ABSTRACT

Evaluation of Antipurkinje Cell Antibodies and DNA Damage in Mothers with Children
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Siimeyra GUNGOREN, MD
Specialty Thesis, Departmen of Child and Adolescent Psychiatry

Introduction and objective: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a
neurobehavioral childhood disorder that is characterized by persistent and maladaptive symptoms
of hyperactivity/impulsivity and inattention. It is thought that the most important role in ADHD
etiology is genetic factors and neurobiological structure is needed for the emergence of ADHD
with accompanying environmental and biological factors. Several studies have shown the
relationship between ADHD and factors such as immune system abnormalities, oxidative stress
and prenatal stress. In this study, we aimed to investigate the anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-
amphiphysin auto-antibodies and oxidative DNA damage in the mothers of children with ADHD

because of the need for more studies on maternal factors in the etiology of ADHD.

Method: The study included 40 healthy mothers with children with ADHD for patient
group who were diagnosed with ADHD according to DSM-5 diagnostic criteria, aged between 6
and 12 years, who were admitted to Harran University Faculty of Medicine Hospital Child and
Adolescent Psychiatry Outpatient Clinic between December 2017 and December 2018 and 42
healthy mothers without any physical/psychiatric disease for control group. The sociodemographic
data form was completed for all mothers. The severity of ADHD symptoms was evaluated
according to the DSM-IV-based Disruptive Behavior Disorders Screening and Assessment Scale.
In order to evaluate comorbidity, all children diagnosed with ADHD were applied the Schedule
for affective disorders and schizophrenia for school-age children — present and lifetime version
(K-SADS-PL). Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-amphiphysin, Anti-Ri antibodies and 8-OHdG levels were

determined in all participants.

Results: The number of people included in the study was 40 (48,7%) in the patient group
and 42 (51,2%) in the control group. There was no statistically significant difference between the

X



sociodemographic data of the patient and control groups (p> 0.05). 3 people (7,5%) of the patient
group had anti-Ri antibody positivity and 6 people (14,2%) had Anti-Ri antibody positivity in the
control group. This was not statistically significant (p> 0.05). 8-OHdG levels were significantly
higher in the patient group (p <0.001). Anti-Hu was significantly higher in the control group than
the patient group (p <0.001). Anti-Yo and Anti-Amphiphysin parameters were not statistically
different between patient and control groups (p> 0.05).

Conclusion: The results of our study show that Anti-Yo, anti-amphiphysin anti-neuronal
antibodies levels and anti-Ri positivity were not different from controls but increased oxidative
DNA damage in mothers with ADHD children. The effects of increased oxidative stress on
maternal fetal brain during pregnancy may be one of the underlying mechanisms in the etiology of
ADHD. However, in order to clarify whether this condition is one of the maternal factors in the
etiopathogenesis of ADHD, there is a need for studies in which larger patients and control groups

are included.

Key Words: ADHD, Anti-Purkinje Cell Antibodies, Oxidative Stress, 8-Hydroxy-2-

Deoxyguanosine, DNA Damage
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1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB); dikkat siiresi kisaligi/daginikligi,
hareketlilik ve diirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiylik oranda yasam boyu devam eden
norogelisimsel bir bozukluktur[1]. DEHB okul ¢agindaki ¢ocuklarin %5-6’ini etkilemektedir[2].
Cocukluk ¢aginda DEHB tanist almis bireylerin % 50’sinin eriskin donemde de bu tanty1 aldiklari
bildirilmektedir [3]. DEHB tanili ¢ocuk, ergen ve eriskinler, cogu kez sosyal ve kisiler arasi
iliskilerde bozulmanin yani sira akademik islevsellikte de belirgin bozulmaya sahiptirler. Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugunun bir¢ok genetik ve g¢evresel biyolojik faktoriin erken gelisim
donemlerindeki etkilesimiyle olusan kompleks bir etyolojisi oldugu bilinmektedir. Etyolojide en
temel rolii genetik etkenlerin oynadigi ve eslik eden c¢evresel, biyolojik faktorlerle birlikte
DEHB’nin ortaya ¢ikmasi igin gerekli norobiyolojik yapinin gelistigi diisiiniilmektedir. Beynin
bircok bolgesinin ve ¢esitli norotransmitterlerin  DEHB belirtilerinin  ortaya ¢ikisi ile
iligkilendirilmis olmasina karsin, DEHB etyolojisine yonelik daha birgok ndrokimyasal marker

arastirilmaya devam edilmektedir

Mevecut teorilerin ¢ogu, prefrontal beynin striatal ve talamik yapilarinin disfonksiyonu
tizerinde odaklanmistir (Frontostriatotalamofrontal devre). DEHB’de yapisal goriintiileme
caligmalarinda, serebellar anomaliler en tutarli bulgular arasinda bildirilmistir[4, 5]. Cok sayida
voliimetrik calisma, DEHB’li ¢ocuklarda azalmis serebellar voliim ve serebellumda gelisimsel
degisiklikler bildirmistir [6-8]. Prefrontal korteksle bazal ganglionlar arasindaki bu yakin iligki,
serebellumun; bilissel, 6zellikle verbal hafiza, 6grenme, zamansal bilgi isleminin yan1 sira dikkat
ve duygusal diizenlemedeki kaymalarda onemli rol oynadigini disiindiirmektedir [9-11].
Paraneoplastik antindronal antikorlar 6zellikle tiimdrlerle iliskili olmasina ragmen (en sik kiiciik
hiicreli akciger, meme ve ovaryan tiimorler), sebebi bilinmeyen norolojik sendromu olan
hastalarda ve bazen de saglikli bireylerde tespit edilmistir[12]. Paraneoplastik antinoronal
antikorlarin ¢esitli hedefleri bulunmaktadir. Ya anti-Yo, anti-Hu gibi hem nukleer hem de
sitoplazmik protein antijenlerini hedeflerler yada anti-Amphipsin gibi intraselliiler sinaptik
proteinleri  hedeflerler [13]. Antinéronal antikorlarin ndrogelisimsel bozukluklarinda
patogenezinde onemli bir rol oynadigi One siiriilmiistiir [14, 15]. Paraneoplastik Serebellar
Dejenerasyon tanist i¢in klinik pratikte en yaygin kullanilan markerlardan biri olan Anti-Yo (Anti-
Purkinje antikorlar1) ndronal antikorlariyla, DEHB arasindaki iliskiye bakilan bir c¢alismada;

DEHB hastalarinda anti-Purkinje hiicre antikorlarina karsi, kontrollerle karsilagtirildiginda,



bagisiklik sisteminde otoimmiin sistemin roliinii diisiindiiren, anlaml1 sekilde daha yiiksek bir
immiinoreaktivite bulmuslardir [16]. Yine baska bir ¢alismada, DEHB’si olan gocuk hastalarda
Anti-Yo antikorlariyla, serum proinflamatuar sitokin diizeyleri karsilagtirilmis. Sonug olarak,
Anti-Yo antikorlar1 pozitif DEHB’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore, IL-6 ve IL-10
diizeylerinin belirgin dlgiide yiiksek oldugu gosterilmistir [17].

Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerdeki lipid tabakasinda
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak
tamimlanmaktadir[18]. Beyin dokusu, yogun lipid igerigi, yiiksek oksijen tiiketimi, nispeten diisiik
antioksidan seviyesi ve digerlerine kiyasla diger dokulardan daha fazla oksidatif strese
duyarhidir[19]. Oksidatif stres, hiicrenin lipid, protein ve niikleik asit bilesenlerinde hasar meydana
getirir. Oksidanlar, membran proteinleriyle etkilesime girerek enzimde defekte ve ndrotransmitter
transportunda bozulmaya, sonug¢ olarak psikiyatrik bozukluklara yatkinlik olusturur[20].
Stiperoksit dismutaz(SOD) ve glutatyon peroksidaz(GPx) insan viicudundaki baslica antioksidan
enzimlerdir [21]. 8-Hidroksi-2 Deoksiguanozin (8-OHdG) , DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan
gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede sik kullanilan bir marker
olarak kullanilmaktadir[22]. Yetiskin DEHB hastalarinda yapilan ¢alismalarda, oksidatif stresin
arttig1 bildirilmistir [23, 24]. DEHB’li ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada 8-OHdAG diizeylerinde
degisiklik saptanmamisken[25], bir digerinde azalma bulunmustur [26]. Calismaya goére sadece
DEHB olan ve davranis bozukluguyla birlikte olan DEHB’nin patogenezinde oksidatif stresin
anahtar rol alabilecegi One siiriilmiis, bu nedenle daha ileri caligmalara ihtiyag oldugu
vurgulanmistir[26]. Prenatal stresin ise(PN); cocuklarda biligsel, davranissal, fiziksel ve duygusal
sorunlarin yani sira [27-29] otizm [30] ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu[31] ile de
iliskili oldugu gosterilmistir. Prenatal stresin bilissel, davranigsal ve psikososyal sonuglara olan bu
etkileri, ¢ok sayida sistemin kontrol merkezi olan fetal beynin yapisi ve islevi iizerindeki

etkilerinden kaynaklanmaktadir.

DEHB norogelisimsel bir bozukluk olup, kalitsal yatkinligin yani sira, annenin gebeligi
stiresince (maternal etki) olan durumu da dahil olmak iizere ¢esitli ¢evresel faktorler, hastaligin
goriiniimiinde belirgin bir etkiye sahiptir. Biz de yaptigimiz bu ¢alismada, DEHB etiyolojisinde
maternal faktorlerle ilgili daha cok c¢alismaya ihtiyagc duyulmasi nedeniyle, DEHB tanili
cocuklarin annelerinde, Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin oto-antikorlarin1 ve DNA

hasarini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

2.1.1. Tamim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB); dikkat siiresi kisaligi/daginikligi,
hareketlilik ve dirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiyiikk oranda yasam boyu devam eden
norogelisimsel bir bozukluktur [1]. DEHB tanisi koymak i¢in DSM ve ICD dlgiitleri
kullanilmaktadir ve bu smiflandirma sistemlerinde listelenen belirtiler esdegerdedir. DEHB’de
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi (DSM) olan DSM-5 te belirtiler dikkat
eksikligi ve hiperaktivite-diirtiisellik olmak tizere iki belirti grubu seklinde yer alirken, 1ICD
(International Classification of Diseases) olgiitlerine gore degerlendirirken belirtiler her 3 boyutta
da (dikkat eksikligi, hiperaktivite, diirtiisellik) olmalidir. DSM-5’te ¢ocuk ve ergenlerde bu iki
belirti grubunda yer alan 9 belirtiden en az 6 tanesi tan1 koymak igin gereklidir. 17 yas iistii igin ise
DSM-5’te 6 madde yerine, 5 dikkat eksikligi veya hiperaktivite/diirtiisellik belirtisini kargilamak,
tan1 i¢in yeterlidir [32, 33].

Genelde DEHB belirtilerinin ¢ogu okul 6ncesi yasta baslar, olgularin %50 den fazlasi 7

yas Oncesinde , %93 ii 12 yas 6ncesinde, % 98 ide 16 yas 6ncesinde baslamaktadir.

DEHB ii¢ alt tipe ayrilmaktadir. Bunlar; Bilesik, hiperaktivite/diirtisellik ve dikkat
eksikligi alt tipidir. DEHB tamisinin  konulabilmesi i¢in dikkat eksikligi ve/veya
hiperaktivite/diirtiisellik belirtileri iki ya da daha fazla ortamda (ev, okul ya da is) gozlenebilir
olmalidir. Her iki siniflama sisteminde de belirtilerin en az 6 ay siirmesi ve ¢ocugun akademik,
sosyal ya da okul disi etkinliklerde gelisimsel diizeyine uygun islevselligi bozuyor olmasi

kosullar1 aranmaktadir.
2.1.2. Tarih¢e ve Tam Olciitleri
“Dikkat Eksikligi” ilk doktor Melchior Adam Weikard tarafindan 1775 yilinda

bahsedilmistir. Dr. Weikard’in o donemde yazdigi kitabin bir boliimiinde “dikkat eksikligi”
konusunu ele almistir [34]. Bunu takiben 1798 yilinda Iskogyali hekim Sir Alexander Crichton



Crichton, ¢ocuklardaki dikkat problemlerini giindeme getirmistir [35]. 1845°te Heinrich Hoffman,
epilepsili olan bir ¢ocukta dikkat eksikligi, hiperaktivite ve impulsivite belirtileri sergileyen bir
cocuk ile ebeveynlerinin tipik tepkilerinden bahsetmis [36], 1902°de ingiliz pediyatrist S George
Frederic Still, cocuklarda “ahlaki yetersizlik” isminde duygu diizenleme sorunlari, hiperaktivite,
diirtii kontrol sorunlar1 ve konsantrasyon bozuklugunu igeren bir klinik tablodan s6z etmistir [37].
1900’1u yillarda influenza pandemisinden sonra Ensefalit Letarjika geciren ¢ocuklarda algisal
bozukluklar ve davranis problemleri goriildiigii belirtilmis ve bu durumdan ‘Minimal Beyin
Hasar1’ olarak soz edilmeye baslanmis fakat zamanla vakalarin ¢ogunda belirlenmis bir beyin
hasar1 saptanamayan bu durumdan “Minimal Beyin Disfonksiyonu” olarak bahsedilmistir [38].
1980°1i yillarda bu belirtilerin tespit edilmis bir islev bozuklugu olmaksizin da goriilebilecegi
belirtilmis, bu da dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun davranigsal bigimde

tanimlanmasinin baslangici olmustur.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu smiflama sistemlerine ilk kez Amerika
psikiyatri Birliginin ‘Cocuklarda Hiperkinetik Sendrom’ olarak tanimlamasindan sonra DSM-I11 de
girmis hala da ICD’de kullanilan “Hiperkinetik Bozukluk” ismiyle adlandirilmaktadir. DSM-I1I de
bu sendrom; hiperaktivite, dikkat kisaligi, kolay uyarilabilirlik tanimlanmigtir. DSM-111‘te dikkat
eksikligi bozuklugu; hiperaktiviteli, hiperaktivitesiz olarak olarak yeniden tanimlanmis, DSM IlI-
R de ise ‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ olarak giiniimiizde kullanilan ismini almus,
tan1 icin 14 belirtiden 8 belirtinin olmasi sartina baglanmistir. DSM-1V-TR’de DEHB tanisi
koyabilmek icin, her biri 9 belirtiden olusan dikkatsizlik ve hiperaktivite/diirtiisellik olarak
tanimlanan 2 alt gruptan en az birinden en az 6 belirtinin bulunmas1 ve bu belirtilerin en az 6 aydir
mevcut olmasi gerekir. Ayrica 7 yasindan once var olmasi, birden fazla ortamda goriilmesi ve
islevsellikte belirgin bozulmaya neden olmasi gerekmektedir. DSM-IV-TR’de DEHB’nin,
dikkatsizligin 6nde oldugu tip, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde oldugu tip ve bilesik tip olmak

tizere tig alt tipi de tanimlanmustir.

DSM-5 ile DEHB tanis1 ‘ndrogelisimsel bozukluklar’ basligi altinda smiflandirilmig ve
tant kriterlerinde bazi degisikliklere gidilmistir. Bu degisikliklere gore hastalik belirtilerinin
baslama yas1 kriteri 7 yas yerine 12 yas olarak degistirilmis, 17 yas sonrasi tani i¢in dikkat
eksikligi veya hiperaktivite belirtilerinden en az 5’inin goriilmesi ile DEHB tanis1 konulabilecegi

belirtilmistir. Ayrica DSM-5’te, DEHB ve Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB)’nin estan1 olarak



konulabilmesi uygun hale getirilmis ve DEHB’nin derecesini belirtmek igin hafif, orta, agir
seklinde “Simdiki Siddet” tanim1 getirilmistir (Tablo-1).

Tablo-1: DSM 5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tan1 Kriterleri

A- A-1’de velveya A-2 ‘de belirtilen islevler ve gelisimi etkileyen siiregiden dikkatsizlik
ve/veya hiperaktivite-diirtiisellik oriintiisii

1. Dikkatsizlik: Asagida belirtilen semptomlardan > 6 tanesinin gelisimsel diizeye
uymayacak ve sosyal, akademik /mesleki etkinlikleri olumsuz etkileyecek bi¢imde en az 6 ay
stire ile goriilmesi

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsit gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin disa vurumu degildir. 17 yas ve daha biiyiik
olanlarda en az bes belirti olmasi gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen gostermez ya da okul calismalarinda, iste ya da etkinlikler
sirasinda dikkatsizce hatalar yapar.

b. Cogu kez, islerine veya oyun aktivitelerine dikkatini vermekte giicliik ceker.

c. Cogu kez, kendisiyle konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d. Cogu kez, verilen gorevleri sirasi ile izlemekte giiclik ¢eker ve ugrastigi 6devi veya isi
bitiremez.

e. Cogu kez, gorevlerini ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

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

g. Cogu kez, isleri ya da etkinlikleri igin gerekli nesneleri kaybeder.

h. Cogu kez, etrafindaki uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

I. Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandr.

2. Hiperaktivite ve Diirtiisellik: Asagida belirtilen semptomlardan >6 tanesinin gelisimsel
diizeye uymayacak ve sosyal, akademik /mesleki etkinlikleri olumsuz etkileyecek bi¢cimde en
az 6 ay siire ile goriilmesi

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. 17 yas ve daha biiytik
olanlarda en az bes belirti olmasi gerekir.

a. Cogu kez, elleri ayaklar1 kipir kipirdir veya oturdugu yerde kimildayip durur.

b. Cogu kez, oturmasi beklenildigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

C. Cogu kez, uygun olmadigi halde etrafta kosturur veya bir yerlere tirmanir.

e. Cogu kez, sessizce oynamakta veya eglenmekte giicliik ceker.




f. Cogu kez, siirekli hareket halindedir veya “motor takilmis ™ gibidir.

g. Cogu kez asir1 konusur.

h. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 Verir.

I. Cogu kez, sirasin1 beklemekte gii¢liik ¢eker.

J. Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da faaliyetlerinde araya girer.

B- < 12 yasindan 6nce dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik- diirtiisellik dair bazi semptomlarin
baslamasi

C- Dikkatsizlik ve hiperaktivite — diirtiiselligin pek ¢ok semptomunun en az iki ortamda
goriilmesi.

D- Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna iligkin acik
kanitlarin bulunmasi.

E- Bu belirtilerin, yalnizca sizofreni ya da psikozla giden bir bozuklugun gidisi sirasinda
ortaya ¢ikmamasi ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanmamasi.

Asagidakilerden hangisinin oldugunu belirtiniz.

Bilesik goriiniim: Son alti ay iginde, hem  Al(dikkatsizlik), hem de
A2(hiperaktivite/diirtiisellik) tani 6lgtitleri karsilanmustir.

Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay icinde, Al (dikkatsizlik) tan1 Slgiitii
karsilanmis, ancak A2 (hiperaktivite/diirtiisellik) tan1 6l¢iitii karsilanmamustir.
Hiperaktivite/diirtiiselligin  baskin oldugu goriiniim: Son alti ay iginde, A2
(hiperaktivite/diirtiisellik) tan1 olgiitic karsilanmig, ancak Al (dikkatsizlik) tani 6lgiiti
karsilanmamustir.

Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha Once biitiin tan1 Olgiitleri karsilanmis olmakla
birlikte, son alt1 iginde biitiin tan1 6l¢iitlerinden daha az1 karsilanmistir. Ve belirtiler bugiin
icin de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

Su anki siddetini belirtiniz:

Agir olmayan: Tan1 koymak i¢in gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz daha ¢ogu vardir ve
belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ¢ok az bozmaktan dteye gitmemistir.

Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agir” arasinda
orta bir yerdedir.

Agir: Tan1 koymak icin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag 6zellikle agir belirti

vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili iglevselligi ileri derecede bozmustur.




2.1.3. Epidemiyoloji

Cocukluk caginda en sik goriilen psikiyatrik bozukluk olan DEHB epidemiyolojisi
konusunda tiim diinyada bir¢cok arastirma yapilmistir ve birbirinden oldukga farkli sonuglar elde
edilmistir. Amerika Psikiyatri Birligi verilerine gére; DEHB okul ¢agi ¢ocuklarinin % 3-7 sinde
goriilmektedir [39]. Son yillarda yapilan iki kapsamli metaanaliz ¢alismasinda gore; 2007 yilinda
Polanczyk ve ark. tarafindan DEHB nin tim diinyadaki ortama prevalansinin %5.29 oldugu [2],

2012 yilinda ise Willcutt ve ark. tarafindan % 5.9-7.1 oldugu gosterilmistir [40].

Klinik olarak DEHB’nin erkeklerde kizlardan daha fazla oldugu bilinmektedir. DEHB
siklig1 epidemiyolojik 6rneklemde erkek/kiz 3/1 oraninda iken, klinik olarak erkek/kiz: 9/1 olarak
bildirilmistir ve bu farkliliginin klinik basvuru sikliginin davranigsal semptomlar1 daha ¢ok olan
erkeklerde daha fazla olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir [41]. Yapilan arastirmalarin
cogunda DEHB dikkat eksikligi baskin tipin, en sik goriilen alt tip oldugu, sonrasinda daha
siklikla sirasiyla kombine tip ve hiperaktivite-impulsivite baskin tipin izledigi saptanmistir,
erkeklerde daha stk DEHB kombine baskin tip goriiliirken, kizlarda DEHB dikkat eksikligi baskin
tip goriilmektedir [40]. Ulkemizde DEHB siklign konusunda en kapsamli yapilan prevalans
calismasinda ilk yil i¢in DEHB prevalanst %13.3, ikinci yil i¢in %12.5, tiglincii yil i¢in % 12.2,
dordiincii yil igin %12.9 saptanmig, 4 yilin DEHB ortalama prevalanst %12.7 bulunmustur [42].

Son yillarda eriskinleri de iceren epidemiyolojik ¢alismalar yapilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 10 iilkede yapilan ve 18-44 yas calisan kesimi kapsayan epidemiyolojik
calismada, ¢ocukluk ¢aginda DEHB tanis1 almis bireylerin % 50 sinin eriskin donemde de bu
taniyr aldiklar1 bildirilmistir [3] ve bu yas grubunun % 3.4 i DEHB tanisi almistir [43].
Erigkinlerde yapilan bir metaanalizde ise DEHB prevalans1 %2.5 olarak tespit edilmistir [44].
Yasla birlikte azalmanin en ¢ok DEHB nin hiperaktivite ve diirtiisellik belirtilerinde oldugu,
dikkat eksikligi ve islevsellik alanlarinda ise daha az belirgin oldugu gozlenmektedir [45].

2.1.4. Etyolojisi
DEHB etyopatogenezinde genetik, ndroanatomik, norofizyolojik, ndrokimyasal ve

cevresel faktorlerin roliiniin oldugu diisiiniildiigii, nedeni tam olarak aydinlatilamayan

norobiyolojik bir bozukluktur.



2.1.4.1. Genetik faktorler

DEHB etyolojisinde en temel rolii genetik etkenlerin oynadigi diisiiniilmektedir. Aile
caligmalari, ikiz ¢alismalari, gen ¢alismalar1t DEHB’ nin gii¢lii bir genetik gecise sahip oldugunu
desteklemektedir. Bu alanda yapilmis ikiz c¢alismalar1 genetik gecisin %76 civarinda
bildirmektedir [46]. Aile calismalarinda ise DEHB 1i g¢ocuklarin hem ailelerinde hem de
kardeslerinde kontrol gruplartyla karsilastirildiklarinda riskin 2-8 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir [47].

Molekiiler genetik caligsmalart dopaminerjik ve noradrenerjik sistem iizerinde
yogunlagmistir. DEHB etyolojisinde en ¢ok tizerinde durulan genler, dopaminerjik: DRD4, DRD5,
DAT1, COMT; noradrenerjik: DBH(dopamin beta hidroksilaz enzim), ADRA2A; serotonerjik;
HTR1B( serotonerjik reseptor), 5-HTT, SHTR2A, santral sinir sistemi gelisim odaklarinda SNAP-
25 (synaptosomal-assosiated protein-25 KDA), BDNF genleridir [45]. Bu aday genlerden &zellikle
DATI1 ve DRD4 in yiiksek etki boyutuna sahip oldugu gosterilmistir. Baglanti ¢alismalarinda,
ailenin hem DEHB olan hem de olmayan bireylerde DNA isaretlerine bakilarak 5p13, 6q, 7p, 119,
12q ve 17p DEHB ile baglantili bulunmustur [48]. Bu yeni baglant1 bulgulari hiicre boliinmesi,
hiicre yapismasi, noronal migrasyon, noronal plastisite ile iliskisi var mi1 diye diisiindiirmiis, ancak

anlaml diizeyde bir sonuca ulagilamamaistir.

Sonu¢ olarak DEHB genetigi calismalari, cevresel faktorlere ek olarak bir¢ok genin
genetik yatkinliktan sorumlu oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, DEHB nin ortaya ¢ikisi; hangi
yatkinlik genlerinin bulunduguna, bunlardan hangilerinin hastaliga katki sagladigina, bu genlerin

birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagh gibi goriinmektedir [49].

2.1.4.2. Norokimyasal Faktorler

DEHB ‘nin norokimyasal etyolojisinde dopaminerjik ve indirekt olarak olarak
noradrenerjik sistemin sistemin iizerinde durmuslar ve katekolaminerjik islev bozuklugunun
hastalik olusumunda rolii oldugunu ileri stirmiislerdir. Ydiriitiicii islevler gibi prefrontal korteks
islevleri i¢in bu bolgedeki dopamin ve dopaminden sentezlenen noradrenalin diizeylerinin uygun
diizeyde olmas1 gerekmektedir. DEHB’deki azalmis DA ve NA diizeyleri, bu norotransmitterlerin

tastyict sistemlerinin islevindeki bozulmadan ileri gelmektedir ve stimulanlarin da DEHB



tedavisinde etkili olmasi;  norotransmitter diizeyindeki bu bozuklugun Oncelikli olarak

katekolaminerjik kaynakli oldugunu diistindiirmektedir [50].

2.1.4.3. Noroanatomik Faktorler

Yapilan uzun siireli Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI) takip ¢aligmalari, DEHB li
bireylerde beyin hacminin kii¢iildiglinii, 6zelikle frontal lob, serebellum, korpus kallosumun bazi
boliimleri ve bazal ganglianin ayni yas grubu DEHB si olmayan bireylerden daha kiiciik oldugunu
bildirmistir. Bu hacim kii¢iikliigliniin pubertede aynen devam ettigi ve olgunlasmanin olmadigi
yasitlarin1 yakalayamadigi belirtilmistir [51]. DEHB’lilerin kardeslerini kapsayan arastirmalar,
kardeslerinde de daha kiigiik bir beyine genetik yatkinlik oldugunu ve bundan serebellumun da
etkilendigini ortaya koymustur [52]. Bazal gangliyanin hacim kii¢iikliigi DEHB’si olmayan aile
bireylerinde goriiliirken, serebellumdaki hacim azalmasinin sadece DEHB’1i bireylerde goriilmesi,

DEHB ile serebellum arasinda anlamli bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir [6].

11 fMRI (Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme) ¢alismasinin metaanalizinde,
psikostimulan ilag tedavisi almamis DEHB’lilerde sag dorsolateral prefrontal kortekste
aktivasyonda azalma oldugu ancak uzun siireli psikostimulan (PSM) ilaglar1 kullanan grupta

aktivasyonun kontrol grubuna kiyasla normal oldugu bildirilmistir [53].

Prefrontol korteksin DEHB’deki 6nemi pek c¢ok caligmada saptanmis ve bu bolgenin
duyusal mesaj alma, hareketleri kontrol etme, hafiza ile ilgili islemler, karar verme, hareketleri
kontrol etme ve hayati beden islevlerini sabit tutma gibi pek ¢ok alanda beynin idari kism1 olarak
gorev yaptigi bildirilmistir [51]. Bush ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir iglevsel beyin
gorlintiileme ¢aligmasinda ise prefrontal korteks, striatum ve serebellar kortekste azalmis kan

akimi ve metabolik hiz saptanmistir [54].

2.1.4.4. Noropsikolojik ve Norofizyolojik Veriler

Son yillarda DEHB hakkinda ‘yiiriitiicii islev bozuklugu’ kurami ortaya atilmis, Barkley
tarafindan 1997 de yiiriitiicli islevlerin; inhibisyon, kurulumu degistirme (set shifting), akicilik
(fluency), planlama, c¢alisan bellek olarak 5 boyutta tanimlanmis, DEHB de yiiritiicii islev

bozukluklarinda temelin ‘inhibisyonda bozukluk’ oldugunu savunmustur [55]. Yiiriitiicii islevlerde



bozukluk, klinik tablonun 6nemli bir kismini agiklasa da noropsikolojik testler araciligiyla
DEHB’yi diger psikiyatrik bozukluklardan ayirmak giigtiir. EEG calismalarinda; DEHB’lilerde
normallerden bazi farkliliklar oldugu vurgulanmaktadir. DEHB’de theta dalgalarinda artis, alfa ve
beta dalgalarinda azalma goriildiigii bildirilmektedir. Psikostimulan ilaglarin theta ve beta
dalgalarinin normalize ettigini ve EEG paterninde degisimin tedaviye yanitin prediktori

olabilecegini belirten ¢alismalar da bulunmaktadir [56].

2.1.4.5. Cevresel Risk Faktorleri

Birgok c¢alismada prenatal, perinatal ve postnatal risk faktorleri DEHB ile iligkili
bulunmustur. Ailede DEHB &ykdisii, yetersiz anne egitimi, ileri anne yasi, sosyal problemler,
ebeveynin sigara ve alkol kullanimi, hamilelikte enfeksiyon, annede kaygi stres, diisiik dogum
agirligi ve neonatal komplikasyonlar, ebeveyn stresi ve ebeveynlik tarzi, erken duygusal
yoksunluk, ayriliklar ve evlat edinme, ebeveynin antisosyal davranislari, erken dogum, disiik
dogum tartisi, geng yasta anne olma, hamilelikte diisiik folik asit diizeyi ve sigaraya maruz kalma,
parcalanmis aile, gen¢ yasta anne olma, anne depresyonu gibi faktorlerin DEHB ile iliskili risk
faktorleri oldugu belirtilmistir [57-60].

2.1.5. Klinik Goriiniim ve Degerlendirme

DEHB tanisi, aile ve ¢ocuk ile goriisiip psikiyatrik muayene, ebeveyn ve 6gretmenden
bilgi alma ve baz1 yardimci 6lcek ve testleri kullanarak karar verilerek konulan klinik bir tanidir ve
DEHB’de goriilen klinik oOzellikler smiflama sistemlerinde de goriildiigii gibi iki boyutta
incelenmektedir; Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite-Diirtiisellik [51].

Bu bireylerde siklikla konsantre olamama veya dikkatin kisa stireli olusu veya c¢abuk
dagilmas1 vardir, aileler tarafindan siklikla sevdikleri islere ve genelikle gerekli olmayan islere
(bilgisayar oyunlar1) asir1 odaklanma (overfocus) sik belirtilir. Bu cocuklar detaylara dikkat
etmekte zorluk c¢eker, ¢ok fazla dikkatsizlik hatasi yapar, zorunlu bir etkinlige (is, okul)
dikkatlerini vermekte gii¢liik cekerler, basladiklart etkinlikleri bitirmekte zorlanirlar, dikkatleri
hizl1 dagilir, dikkatlerini odaklanmalar1 gereken noktalara yonlendirememektedir ve ¢ok unutkan
olarak bilinirler. Bu bireylerde genellikle siirekli kipir kipir olma, ellerini-ayaklarin1 oynatma,

gezinme veya hareket etme istegi, uzun siire yerinde oturamama ve ¢ok konusma belirtileri vardir
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ve gerek sozel, gerek davranigsal dirtiisellik ( bagkalarmin séziinii kesme, diisiinmeden konusma,

baskalarinin igine karigma) sik goriiliir.

Farkli yasam evrelerinde belirtiler kismi degisimler ve gelismeler gostermektedir. Okul
oncesi donemde DEHB’ye 6zgii belirtiler goriilmeye baslar; bu grupta huysuzluk, gerginlik,
engellenmeye karsi tolerans azligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik sik kaza gegirme, uyku
bozukluklari, 6tke patlamalari, kreste veya anasinifinda kurallara uymakta zorluk, sik gezme,
zorlayict davranislar, etkinliklere odaklanamama sik goriilmektedir. Okul ¢agi dénemi ise ilk
psikiyatrik bagvurunun en sik goriildiigii déonemdir. Olgularin ¢ogunda okulun baslamasiyla
birlikte ders sirasinda gezinme, sirada bekleyememe, yanindaki arkadasini konusturma, dersi
dinlemekte giigliik, 6grenmede zorluk, 6dev yaparken ebeveyne ihtiya¢ duyma, sik esya kaybetme

goriiliir ve bu donemde siklikla davranissal sorunlar da eslik etmektedir.

Ergenlikte de DEHB belirtilerinin biiylik oranda devam ettigi ve bunlara yeni problemler
eklendigi bilinmektedir. Bu donemde motor hiperaktivite pek ¢ok olguda azalmaktadir ve asiri
hareketlilik yerini ig¢sel huzursuzluga birakmakta, diirtiisellikte ergenlikle birlikte artis
gozlenebilmektedir. Cocukluk ¢aginda konan DEHB tanisi, ergenlikte taninin devam etmesinden
bagimsiz olarak diisiik akademik basari, egitim sisteminden erken kopma, diisiik mesleki kazanim
ile iligkilidir [61]. Ergen DEHB’lilerde 6fke patlamalari, engellenmeye karsi toleransizlik, ¢abuk
provake olma, hizli araba kullanim1 ve trafik kazalar sik goriiliir [62]. Madde kullanimi, sigara
kullanim1 ve alkol kullanim1 tedavi olmayan ergenlerde, genel niifustan ¢ok daha yiiksek oranda

olup, daha erken yasta baslamaktadir [63].

Cocuklukta DEHB tanist almig bireylerin en az % 50 sinin yetiskinlikte de bu taniy1
aldig1 bildirilmistir[3]. Eriskinlikte dikkatsizlik nedeniyle bu bireylerde unutkanlik, dalginlik,
dinleyememe, karar verme gii¢liigii, planlama becerisi eksikligi, her isi erteleme, bir isi zamaninda
bitirememe gibi belirtiler goriiliir, hiperaktivite ise i¢sel huzursuzluk, gerginlik, rahatlayamama,
¢ok konusma, asir1 spor yapma seklinde kendini belli eder. Diirtiisellikleri nedeniyle sik trafik
kazasi, kurallar ihlal etme, sik partner ve is degistirme, uygunsuz cinsel deneyimlere, madde ve
alkol kullanimina yonelme sik rastlanir. Calismalar eriskin DEHB’lilerde normal kontrollerle gore
daha fazla hamilelik ve seksiiel yolla bulasan hastalik, tutuklanma, bosanma ve tedavi edilmemis

grupta daha fazla daha fazla komorbidite oldugunu ortaya koymustur [43].
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DEHB tanis1 klinik bir tamidir, hastadan aliman Oykii ve yapilan psikiyatrik muayene
sonucunda konulur fakat belirtilerin siddetinin dl¢iilmesi, zihinsel gelisim diizeyinin saptanmasi ve
akademik sorunlarin belirlenmesi amaci ile baz1 6lgek ve testler uygulanabilir [64]. Psikometrik
degerlendirmede kullanilan Olgekler; DEHB tanisi koydurmaz ya da ayiric1 tani yaptirmaz,
DEHB’nin belirtilerinin siddetini belirlemek ve hastanin tedaviye yanitini takip etmek agisindan
onemli bilgiler verir. Ulkemizde kullanilan degerlendirme dlgeklerinden bazilari; Dikkat Eksikligi,
Hiperaktivite Bozuklugu ve Yikici Davranim Bozuklugu Belirtilerinin Okul Oncesi Dénem
Tarama ve Degerlendirme Olgegi[65], Conners Ana Baba Derecelendirme Olgegi Kisa
Form(CADO-48) ve Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi Kisa Form(CODO-28), Conners
Ana Baba Derecelendirme Olgegi Yenilenmis: Uzun Formu (Tiirkge) (CADO-Y:U) [66], Conners
Ogretmen Dereceleme Olgegi Yenilenmis: Uzun Formu-Tiirkge (CODO-Y:U) [67], Turgay DSM-
4 Kokenli Yikict Davranis Bozukluklar: Belirti Tarama Olgegi (T-Dsm-1V-0) [68] dir.

DEHB*nin degerlendirilmesinde yar1 yapilandirilmig  goriisme  teknikleri  de
kullanilmaktadir. Ulkemizde gecerlik ve giivenirligi yapilmis olan “Okul Cagi Cocuklari Igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam boyu Sekli”, (CDSG-
SY-T, KSADS-PL) yar1 yapilandirilmis bir gériismedir ve hem DEHB tanis1t hem de komorbid
durumlarmin  aydinlatilmas:t i¢in  kullanilabilmektedir [69]. Ayrica, yiiriitiicii islevleri
degerlendirmek i¢in de Wisconsin Kart Esleme Testi, Stroop, Isaretleme Testi, Siirekli Performans

Testi gibi noropsikolojik testler kullanilabilir [70].

DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerin mutlaka genel saglik durumunun da degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu hem DEHB bulgularini taklit eden bir bozuklugun bulunup bulunulmamasinin
belirlenmesi, hem eslik eden nérolojik bir bozuklugun taninmasi agisindan 6nemlidir. Klinik
olarak sliphelenilen olgularda tibbi incelemelerin yapilmasi, gerekirse ¢ocuk ndrolojisi

konsiiltasyonu istenmesi uygundur.
2.1.6. Ayiric1 Tam
DEHB’ deki belirtiler pek ¢ok psikiyatrik hastaligin ‘6zgiin’ olmayan belirtileridir, bu

nedenle DEHB nin bir¢ok psikiyatrik bozuklukla karisma ya da bircok psikiyatrik hastaliga eslik

etme olasilig1 yiiksektir.
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Isitme ve gdrme kusuru, kursun zehirlenmesi, tiroid hastaliklari, uyku bozukluklari
(Obstruktif uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu gibi), ilag etkileri ve madde kullanim
bozukluklarinin yer aldigi tibbi durumlarin DEHB’yi taklit edebilecegi ya da DEHB ile birliktelik
gosterebilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumlara ait belirtiler ilaglara ya da hastaliin seyrine gore

dalgal1 bir seyir gosterirken, DEHB devamli ve yaygin bir tablodur [71].

DEHB’nin ayiric1 tanisinda; anksiyete bozukluklari, major depresyon, bipolar bozukluk,
duygudurum diizenleyememe bozuklugu gibi duygudurum bozukluklari, 6zel 6grenme giicliigii,
mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu, davranim bozuklugu, karsit olma karsit gelme
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, kisilik bozukluklari, madde kullanim bozuklugu gibi
bozukluklar gibi psikiyatrik bozukluklarin yani sira gelisimsel doneme uygun hareketlilik, ¢evre,

okul ve aile ilgili sorunlari da g6z 6niinde bulundurulmalidir [72].

2.1.7. Komorbidite

DEHB’de komorbidite olduk¢a sik olarak goriilmekte ve vakalarin %67’sinde en az bir
eslik eden ruhsal ya da norogelisimsel bozukluk goriilmektedir [73]. DEHB“ye en sik eslik eden
bozukluklar; KOKGB (%45-84), Davranim Bozuklugu (%15-56), Anksiyete Bozukluklar1 (%25-
50), Depresyon (%30), Yikict Duygudurum Bozuklugu ve Bipolar Bozukluk (%0-30), Travma
Sonrast Stres Bozuklugu (%5-6), tik bozukluklari(%10) ve Obsesif Kompulsif Bozukluk
(OKB)’tur[74]. Ayrica 6grenme bozukluklari, uyku bozukluklari ve sosyal problemler de
DEHB’li ¢ocuklarda sik goriilmektedir [75]. Bu alanda yapilmis en genis katilimli arastirmaya
gore, DEHB tanili 4-7 yas arasi cocuk ve ergenlerde komorbid psikiyatrik durumlar
degerlendirilmis, bu ¢alismanin sonucuna gore; olgularin %52’sinde en az bir psikiyatrik oldugu,
en sik rastlanan komorbid durumun davranim bozuklugu (%16.5 ), 6zgiil gelisim ve dil bozuklugu
(%15.4), otizm spektrum bozuklugu (%12), zihinsel yetersizlik (%7.9) oldugu tespit edilmistir
[76]. Yas dilimlerine gore bakildiginda; erken ¢ocukluk ¢aginda tepkisel baglanma bozuklugu,
otizm ve zihinsel yetersizlik en sik komorbid durumlar iken, ¢ocuklukta ve erken ergenlikte, kaygi
bozukluklari, tik bozuklugu, davranim bozuklugu ve gec ergenlikte de madde kulanim bozuklugu,
psikoz ve sizofrenin sik oldugu bulunmustur [76]. Cinsiyet olarak komorbiditeye bakildiginda;
kadinlarda kaygi bozuklugu, depresyon, yeme bozuklugu daha sik goriiliirken, erkeklerde ise

otizm, tik bozuklugu ve gelisimsel sorunlar daha fazla goriilmiistiir [76].
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Ulkemizde ise 1000 olgunun degerlendirerek yapildigi bir calismada olgularm %41,3’iin
bir, %12’sinde iki ve %30’unda en az {i¢ komorbidite bulundugunu ve yine en sik
komorbiditelerin sirayla karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, depresif
bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve kaygi bozukluklari oldugunu bildirmislerdir[77].
Eriskin DEHB lilerle yapilan bir ¢alismada ise kadinlarda DEHB’e, duygudurum bozuklugu
(%61), anksiyete bozuklugu(%32), yeme bozuklugu(%16), madde kotiiye kullaniminin(%29) eslik
ettigi bildirilmistir [78]. Erkeklerde ise en sik komorbid durumun %49 ile duygudurum bozuklugu

oldugu ve bunu %45 ile madde kotiiye kullaniminin takip ettigi goriilmiistiir [78].

2.1.8. Gidis ve Sonlanim

DEHB ergenlikte %60-85, erigkinlikte ise %40-60 oraninda devam etmektedir. Kismi
remisyon dislandigi takdir de bile; DEHB’nin %50 oraninda yetigkinlige dek siirdiigi
gosterilmistir [43]. DEHB de gidisati ve yetiskin ¢agini inceleyen ¢alismalar ‘psikososyal
islevsellik’ten bahsederken, genellikle sug isleme, madde kullanimi, ek psikiyatrik bozukluklar,
arkadas iligkileri, egitimsel basari, is basarisi, ise devam etme gibi verileri inceleyerek psikososyal
islevlerden s6z etmektedirler [51]. Bu boyuttan bakildiginda ¢ocukken DEHB tanisi alanlarin
%10 nun erigkinlikte sug isledigi [79], hapiste olan suglu grupta DEHB oranin %60 oldugu[80],
ortalama tigte birinde madde kullaniminin oldugu, %66-77’sinde psikiyatrik komorbidite oldugu
[81], egitim diizeylerinin beklenilen ortalamadan diisiik oldugu, is basarilar1 ve verimliliklerinin
siklikla potansiyellerinin altinda oldugu gosterilmistir. DEHB belirtilerinin  kaliciliginin
prediktorleri olarak; maternal psikopatolojiye maruz kalma, psikiyatrik komorbiditenin olmasi ve

islevsellikte ciddi bozulma olarak belirlenmistir [82].

DEHB’nin uzun siireli gidisatin1 inceleyen 351 g¢alismay1 igeren sistematik bigcimde
gozden gegirip analizini yaptiklar1 derlemesinde; DEHB tedavisinin %100’{inde tedavinin araba
kullanmada ve obezite iizerinde olumlu etkisinin oldugu, %90’inda tedavinin benlik saygisina
olumlu katkist oldugunu, %83’iinde sosyal islevlerde olumlu etkisi oldugunu, %’71 inde
akademik hayati olumlu etkiledigi, %50’sinde antisosyal davranislarda olumlu etkisi oldugu ve

%33 linde mesleki olarak olumlu etkilerde bulundugu saptanmigtir [83].
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Sonug olarak tedavisiz birakilan DEHB’lilerde gidis iyi degildir, tedavi edilen grupta bile
islevsellik tam iyi olmayabilir, olgularda 14 yas ve daha biiylik yaslara kadar hiperaktivite-

diirtiisellik siddetinde dogal bir azalma goriilmektedir.

2.1.9. Tedavi

DEHB, kronik seyri olan, yasamin pek ¢ok alanini etkileyen ve pek ¢ok ek davranigsal ve
psikiyatrik komorbidite ile seyreden klinik bir durum oldugundan ¢ok boyutlu tedavi yaklagimi
gerekmektedir. DEHB tedavisinde farmakolojik tedavi, davranis¢i yaklasimlar, okul temelli
girisimler, bakim veren egitimi veya bu yaklasimlar bilesik sekilde uygulanmaktadir[56].
Giliniimiize kadar en ¢ok bilimsel aragtirmanin yapildig1 ve etkinligi en ¢ok kanitlanmis tedaviler,
psikofarmakolojik tedavilerdir. DEHB tedavisinde farmakolojik tedavi, psikososyal yaklagimlara
gore daha etkindir[84].

2.1.9.1. Farmakolojik Tedavi

Giiniimiizde DEHB’nin farmakolojik tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis olan
psikostimiilan ve non-stimiilan ilaclar olmak tizere 2 grup ilag kullanilir. DEHB tedavisinde en sik
kullanilan ilaglar, FDA tarafindan 6 yas ve iizeri i¢in onaylanmis metilfenidat, atomoksetin ve 3

yas ve lizeri i¢in onaylanan fakat Tiirkiye“de bulunmayan Dekstroamfetamin’dir

2.1.9.1.1. Psikostimulanlar

1930’lu yillardan itibaren DEHB tedavisi i¢in kullanilan ila¢ grubudur. Yapilan
caligmalarda PSM ile ¢ocuklarin dikkatinde %75, smiftaki davramiglarinda %90 ve biligsel
islevlerde %50 iyilesme oldugu gosterilmistir [85].

Klinikte kullanilan ama heniiz iilkemizde bulunmayan amfetamin grubu ilaglar;
dekstroamfetamin siilfat (Dexedrine), Adderal (amfetamin ve dekstroamfetamin), Vyvanse
(lisdekstamfetamin)dir. Amfetaminler merkezi sinir sisteminde(MSS) dopamin ve noradrenalin
seviyesinin hem geri alimmi engelleyerek, hem de sinaptozomlarin bosaltilmasi yoluyla
dopaminin salinimini arttirarak merkezi sinir sistemi stimulani olarak islev goriir ve DEHB

belirtilerinin kontrol altina alinmasimi saglar [86]. MPH ise yalnizca DA ve NA gerialimini
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engellyerek etkisini gosterir [86]. Ulkemizde MPH iceren Ritalin (kisa etkili), Concerta (uzun
etkili) ve Medikinet retard (uzun etkili) preparatlar1 bulunmaktadir. Kisa etkili form genelde
giinde 2-3 doz 0,3-1,5 mg/kg/giin, cocuk ve ergende optimal doz 10-60mg/giin ve giinde 2-4 kez
olacak sekilde; uzun etkili form ise giinde tek doz olarak 0,4-1,8 mg/kg/giin, optimal doz 18-72
mg/giin olacak sekilde seklinde kullanilir. Metilfenidat plazma proteinlerine baglanmadigindan

hizli metabolize edilir ve %90 oraninda idrarla atilir [87].

Okul cag1 c¢ocuklar, ergenler ve yetiskinlerle yapilan c¢alismalarda MPH’in etki
biytikligi 0,9 (uzun etkili metilfenidat formlari ile 0.95 (%95 giiven araligi: 0.85-1.1), kisa etkili
metilfenidat formlar1 ile 0.99 (%95 giiven araligi:0.88-1.1) olarak bulunmustur[88]. En sik
bildirilen yan etkileri uykusuzluk, istah kaybi, karin agrisi, gastrointestinal rahatsizliklar, bas agrisi
ve bas donmesi, tasikardi gibi sikdyetler iken, daha az siklikta kaygi, huzursuzluk, emosyonel
labilite, tikler goriilebilir. Bu yan etkilerin ¢ogu diizenli kullanimu birlikte ilk bir-iki haftadan sonra
azalir ve gerektiginde doz azaltilmasi veya kesilmesi ile tamamen kaybolur[87]. Ani 6liim,
karaciger yetmezligi, epileptik nobetler gibi durumlar ¢ok nadir goriilmektedir ve bu durumlarin

ilagla iligkili olup olmadigi konusunda net bir sonuca varilamamistir [89].

2.1.9.1.2. Stimulan Dis1 flaclar

ATX (Atomoksetin) 2002 yilinda 6 yas tstii DEHB tanisi alan cocuklarda kullanilan
FDA tarafindan onaylanan ilk stimulan-olmayan ilagtir. Selektif ve etkin bir pre-sinaptik
noradrenalin tasiyicisi inhibitorii olup, ¢cok zayif diizeyde 5-HT ve DA alimina affinitesi vardir.
Prefrontal kortekste dopaminin geri alimi1 da esas olarak NET iizerinden oldugundan, bu bolgede
dopamin diizeyini artirir, ancak subkortikal dopamin artigina neden olmaz[90]. Kullanim dozlar
0,5-1,8 mg/kg/giin’ olup, giinde tek doz, tolere edilemeyen durumlarda 2 doz seklinde giinliik doz
boliinerek verilebilir, etki ilk haftanin sonunda goriiliir ve birinci ayin sonunda yanit alinmaya
baglanir. ATX nin etki biiytikligii 0.7 civarindadir [91]. ATX nin hem dikkat eksikligi hem de
hiperaktivite belirtilerinde etkili oldugu kanitlanmistir [92]. Atomoksetine bagli en sik goriilen yan
etkiler; istahsizlik, sedasyon, agiz kurulugu, mide bulantisi, terleme, uykusuzluk, carpinti,
tasikardi, kan basincinda artistir, ayrica kardiyak sorunu olanlarda onerilmemekte, glokomu
olanlarda kontrendikedir [51].
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Guanfasin ve Klonidinin yavas salimli formlari, 6 yas lstii cocuk ve ergenlerde DEHB
tedavisinde yalniz baslarina veya stimulanlarla birlikte kullanimlari FDA tarafindan onaylanmustir.
Son zamanlarda yapilan bir metaanaliz ¢aligmasi, klonidin ve guanfasinin DEHB’nin her iki boyut
belirtisinde ve kars1 gelme davraniglarini azaltmada plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir [93].
Alfa-2 agonistlerinin uyku hali, bas agrisi, yorgunluk ve sedasyon gibi sik goriilebilen yan etkileri
genelde gegici olsa da daha seyrek olarak goriilebilen tansiyon ve nabizdaki diismeler daha uzun

stireli devam edebilir [94].

Bupropion, NA ve DA geri alimini engelleyerek etki eder ve kimyasal yapisi
psikostimulanlara benzemektedir. Calismalar daha ¢ok yetiskinlerle ilgilidir, nikotin bagimlilig1 ve
DEHB de plaseboya tistiinliigii vurgulanmaktadir ancak meta-analiz ¢alismalart MPH kadar etkin
olmadigimi saptamigtir [95]. Baz1 eski randomize kontrollii ¢alismalar; imipramin ve desipramin
gibi trisiklik antidepresanlarin(TSA) DEHB tedavisindeki etkinliklerinin dikkatsizlik ve
hiperaktivite gibi DEHB nin ¢ekirdek semptomlari tizerine etkili olmadigi daha ¢ok davranis

sorunlari iizerine oldugunu bildirmistir [96].

Venlafaksin de hem serotonin hem norepinefrin geri alimini inhibe ederek etki gésteren
antidepresan bir ilactir ve DEHB de kullanimina dair kisith sayida ¢alisma vardir. Bir metaanaliz
caligmasinda; kontrollii caligmalardan birinde MPH’ye yakin etkinlik, digerinde daha az etkinlik
bildirilmektedir [97]. Narkolepsi tedavisinde kullanilan modafinilinde DEHB tedavisinde etkili
oldugunu bazi randomize kontrolli c¢alismalar ortaya koymustur [51]. Ayrica atipik
antipsikotiklerin DEHB’deki diirtiisellik ve hiperaktivite iizerine olumlu etkileri bilinmektedir ve

agresyon eslik eden olgularda siklikla kullanilmaktadir.

2.1.9.2. Tla¢ Dis1 Tedaviler

DEHB tedavisinde etkinligi en fazla gosterilmis tedavi bigimi farmakolojik tedaviler
olmasina ragmen hastalarin %20-30’unda yanit alinamamaktadir, bu grubun bir¢cogunda
psikoterapotik-egitsel destege ihtiyag vardir. Bu miidahaleler arasinda davranisci tedaviler,
ebeveyn egitim programlari, okulda davranis¢1 yaklasimlar, egitsel destek, motor kontrol igin

egitim ve spor programlari yer alir [51].

17



Ilag tedavileriyle kombine edilen psikososyal girisimlerin gerek hastaligin semptomlari
gerekse ilag dozunun daha az kullanimi saglamasit ve ek iliski, okul, aile sorunlari, duygu

regiilasyonu, hatta yiiriitiicti islevler {izerine olumlu etkileri oldugu kabul edilmektedir[98].

2.2. Serebellum ve DEHB

Serebellum, posterior fossada, ortada vermis ve her iki tarafta hemisferleri olan, yetiskin
insan beyninin sadece yaklasik %10 agirhginda olan ve bununla birlikte, dort kat fazla serebral
noron i¢eren santral sinir sisteminin bir pargasidir. Temel olarak; yosunlu lifler ve tirmanici lifler;
serebelluma, superior, orta ve inferior serebellar pedunkiiller aracilifiyla eksitator girdiler saglar.
Yosunlu lifler graniil hiicreleri ile sinapslar olusturur, tirmanici lifler ise Purkinje hiicreleri ile
sinaps yapar. Her iki lif de derin serebellar gekirdeklere kollateraller gonderir. Graniil hiicreler,
paralel lifler yoluyla Purkinje hiicreleriyle sinaps olustururlar. Purkinje hiicrelerinden ¢ikan
inhibitor uyarilar, vestibiiler ¢ekirdegi ve derin serebellar g¢ekirdekleri innerve eder. Bu,

serebellumun ana ¢iktisini olusturur ve hedefleri iizerinde uyarici sinapslar yapar [99].

Serebellum, serebral korteks ile zengin bir sekilde baglantilidir, sadece motor becerileri
degil, ayn1 zamanda duyussal ve bilissel siirecleri de destekleyen bir dizi kapali dongii olusturur
[100]. Farkli serebellar bolgeler; ektremite hareketlerinin istemli kontrolii, okiiler motor kontrol,
denge, yiiriime, yiiriitiicii islevlerde dahil bir¢ok biligsel siiregde onemli rollere sahiptir [101].
Serebellum ©n lobunun yaralanmalari, daha c¢ok dismetri, ataksi ve disdiadokinoz gibi
sensorimotor fonksiyonlarin kaybina yol acarken; posterior lob yaralanmalar1 daha siklikla biligsel
dismetri ve serebellar biligsel affektif sendrom (CCAS) gibi biligsel ve duyusal regiilasyonda
bozulmalara neden olur [9]. Cesitli arastirma dizileri, serebellumun dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunda santral sinir sisteminin bir parcasi olarak, kilit rol oynadigin1 gdstermektedir.
Birincisi; Serebellum, c¢alisma bellegi, yanit inhibisyonu, dikkat kaymasi, 6diil ve zamansal
bilginin islenmesi dahil olmak iizere DEHB ile ilgili birgok bilissel fonksiyonun altinda yatan
sinirsel devrelerin temel bir bilesenidir [102-105]. Ikincisi; fMRI calismalar, DEHB'de
serebellumun iliskisi ile ilgili dogrudan kanit saglamaktadir. fMRI ¢alismalarinin meta-analizi;
DEHB'nin, zamansal olaylarin dngoriilmesini iceren gorevler sirasinda, inferior parietal lobiiller
(zamansal bilgiye dikkat ile ilgili alan) ve lateral inferior prefrontal korteks bdlgeleri (zamansal

ongorii ve planlama) ile birlikte sol orta hat serebellumun hipoaktivasyonu ile iliskili oldugunu
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gostermistir[53]. Ayrica DEHB’de yetersiz yanit inhibisyonun ve calisma bellegini bozuldugu
vurgulamakta ve her ikisi de serebellar hipoaktivasyon ile iligkilendirilmektedir [106-108].

Serebellum ve korteks arasinda yapisal ve fonksiyonel baglantilarin bozulduguna dair de
kanitlar vardir. Bir metaanaliz;, DEHB'de sol serebellumda beyaz cevher yolaklarinda
mikroyapisal anomalilerin olduguna isaret etmektedir [109]. Beynin intrinsik fonksiyonel
baglantilar1 ile ilgili caligmalar (dinlenme durumundaki fonksiyonel goriintilleme verileri
kullanilarak); serebellum ve c¢oklu kortikal bolgeler arasindaki baglantt anomarmalliklerini
aciklamaktadir [110]. DEHB’deki, yapisal ve fonksiyonel baglantidaki bu tiir anomalilerin

gosterilmesi, gelisimsel bir baglant1 bozuklugu oldugu yoniindeki 6nerilere yol agmistir [111].

Son olarak, ndroanatomik goriintiileme c¢aligmalar1 genellikle, tipik olarak gelismekte
olan cocuklarla karsilastirildiginda, DEHB olanlarda o6zellikle posterior serebellum hacminde
(lobiiller VIII — X)) azalma oldugunu [112, 113] ve posterior serebellar volimdeki bu azalmanin
hastaligin belirti siddeti ile iliskili oldugunu bildirmektedir [114]. Baska bir ¢aligmada tipik olarak
gelismekte olan kardeslerle karsilastirildiginda, sadece DEHB'si olan bireylerde sag serebellar
hacimlerde azalma oldugunu gosterirken; prefrontal bolgeler, hem DEHB'si olan hem de tipik
olarak gelisen kardeslerde degisiklik gostermistir [115]. Metilfenidat tedavisi alan hastalarda
serebellar hacimler tedavi edilmeyen hastalardaki hacimlerden anlamli 6l¢iide daha biiyilik
bulunmustur [116]. Diger ¢alismalar; bu anatomik degisiklikleri, DEHB belirti siddeti ile korele
ederek, hacim kaybina yol agan posterior ve superior vermisde daha fazla saptamislardir [7, 114,
117]. Noroanatomik ¢aligmalarla ilgili bulgular, serebellumun DEHB deki roliinii desteklemesinin
yani sira DEHB de en ¢ok etkilenen serebellar bolgeler lizerinde bir fikir birligi olmadigim
gostermektedir. Bu durum, kismen, kiigiik orneklem biiyiikliiklerini ve komorbid bozukluk
oranlarini, cinsiyet dagilimini, psikostimiilan tedavisi alan ¢ocuklarin oran1 ve serebellar 6lgiimde
cesitli yaklasimlar gibi faktorlerdeki farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Shaw ve ark. 2018
yilinda yaptiklar1 1645 DEHB 1i cocugu iceren DEHB de serebellumun gelisimini takip ettikleri
uzunlamasina multikohort c¢alismalarinda; serebellar beyaz cevherin biiyiimesinde tanisal
farkliliklar bulmuglardir. Cinsiyet, zeka, komorbidite ve psikostimulan ila¢ kullanimi da dikkate
alinarak elde edilen bulgularda DEHB'de erken ¢ocukluk déneminde daha yavas sol beyaz cevher
biiyiimesi oldugunu, ge¢ ¢ocuklukta ise daha hizli bir biiyiime izledigini bulmuslardir. Yazarlar bu
bulgulart DEHB’nin, kortikoserebellar beyaz cevher yollarinin gelismesiyle olusan beynin yapisal
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baglantilarinin bir bozuklugu oldugu goriisiiyle tutarlilik gosterdigi seklinde yorumlamislardir
[118].

2.3. Immun sistem bozuklugu ve DEHB

DEHB'de serebellum disfonksiyonu iyi belgelenmis olmasina ragmen, miimkiin
disfonksiyonun nedenleri ve bu nedenlerle néroinflamasyonun rolii heniliz aydinlatilamamistir
[119-121]. inflamatuvar mekanizmalarin, ndropsikiyatrik bozukluklarin fizyopatolojisi ile ilgili
cesitli mekanizmalar ile iligkili oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Bunlar arasinda glial aktivasyon
[122], noronal hasar ve dejenerasyon [123], artmis oksidatif stres [124], azalmis norotropik
destek[125], degismis norotransmitter metabolizmas1 [126] ve kan-beyin bariyerinde
bozulma[127] vardir. DEHB ig¢in, inflamatuar mekanizmalarin roliinii destekleyen kanitlar 3 ana
cizgiden gelmektedir; DEHB'nin inflamatuar ve otoimmiin bozukluklarla giicli bir
komorbiditesini gosteren gozlemsel calismalar; serum inflamatuar belirtecleri degerlendiren

caligmalar ve genetik calismalardir.

Cok sayidaki deneklerden elde edilen gozlemsel veriler, DEHB ile inflamatuar ve
otoimmiin bozukluklar arasinda giiclii bir iligski oldugunu gostermektedir. Miyazaki ve ark., DEHB
ve alerjik hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri meta-analizi ve sistematik
derlemelerinde; DEHB hastalarinin, DEHB olmayan bireylere kiyasla, astim, alerjik rinit, atopik
dermatit ve alerjik konjonktivit olma olasiliklarmin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir[128].
Benzer sekilde Schans ve ark., da DEHB hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
astim, egzama ve alerjik rinit bulmuslardir [129]. 23.000'den fazla hasta ile yapilan prospektif bir
kohort ¢alismasi da, hastada ve annede otoimmiin hastalik Oykiisiiniin artmis DEHB riski ile
iligkili oldugunu gostermistir, bu otoimmiin hastaliklar arasinda tirotoksikoz, tip 1 diyabet,
otoimmiin hepatit, sedef hastaligi ve ankilozan spondilit vardi [130]. Yine Johanne T. ve ark
yakin zamanli calismalarinda; multipl skleroz, romatoid artrit, astim, hipotiroidizm ve tip 1
diyabet dahil olmak iizere immun bilesenleri olan kronik maternal hastaliklarin, cocuklarda DEHB
ile iliskili oldugunu gostermistir. Ozellikle maternal multipl skleroz ve romatoid artrit sirasiyla %
80 ve % 70 daha yiiksek DEHB oranlari ile iligkili bulunmustur [131]. DEHB'nin enflamatuar ve
otoimmiin bozukluklarla birlikte daha yiiksek olmasi, degisen immiin yanit, ortak genetik ve
cevresel baglantilar olmak iizere birgok altta yatan mekanizmayla agiklanabilir. Inflamatuar bir

stirece bagli artmis sitokin salimiminin prefrontal korteks islevini etkileyebilecegi de One
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stirilmistir [132]. DEHB anormallikleri, alerji veya otoimmiin hastaliklar gibi maternal
inflamasyonun neden oldugu fetusun abartili bir merkezi sinir sistemi inflamatuar cevabinin

sonucu da olabilecegi vurgulanmistir [133].

DEHB hastalarinda inflamatuar biyobelirtegleri arastiran ¢alismalarda yiiksek
heterojenlik nedeniyle muhtemelen kesin bulgular saglamamistir. Bu popiilasyonda test edilen
inflamatuar belirtecler arasinda spesifik antikorlar, sitokinler ve norotrofik faktdrler bulunur.
Passarelli ve ark. DEHB hastalarinda immiin yanitin olas1 bir belirteci olarak Purkinje hiicrelerine
kars1 antikorlarin roliinii arastirmislar ve DEHB hastalarinda anti-Purkinje hiicre antikorlarina
karsi, kontrollerle karsilastirlldiginda, bagisiklik sisteminde otoimmiin sistemin roliinii
diistindiiren, anlamli sekilde daha yiiksek bir immiinoreaktivite bulmuslardir [16]. Baska bir
calisma, DEHB hastalarinda Anti-Yo antikorlari ile birlikte serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
karsilastirilmis, Anti-Yo antikorlar1 pozitif DEHB’li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore, 1L-6
ve IL-10 diizeylerinin arttigini gostermistir [17]. Yine DEHB de artmis antibazal gangliyon
antikorlar1 [134] ve DAT a kars1 antikorlar [135] da tespit edilmistir.

Cesitli  sitokinler de, DEHB'nin noérokimyasal belirtegleri olarak arastirilmistir.
Sitokinlerin, beyindeki triptofan metabolizmasinda ve dopaminerjik yolaklarda da énemli bir rol
oynadiklar1 bildirilmistir. Buna gore, proinflamatuar ve anti inflamatuar sitokinlerdeki
degisikliklerin DEHB'nin patogenezinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir [136]. Ayrica,
kemirgenlerde yapilan ¢aligmalar, IL-1p, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinlerin uygulanmasiin, DEHB'de
goriilenlere benzer artmis norepinefrin ve azalmis dopamin seviyeleri gibi norotransmisyon
degisikliklerine neden olabilecegini gostermistir [137, 138]. Eriskin DEHB’lilerde yapilan bir
caligmada serum IL-6 ve TNF(tiimor nekrozis faktoriiniin )-alfa degerlendirilmis, anlamli bir
sonu¢ bulunmamistir[139]. Ek olarak, inflamatuar yanitlarla iliskili neonatal enfeksiyonlar ve ilk
postnatal ayda sistemik inflamasyon, DEHB riskini artirdigi gosterilmistir [140]. DEHB olan
hastalarinda proinflamatuar sitokin olan TNF konsantrasyonun arttig1 ve antiinflamatuar sitokinler
interlokin IL-4, IL-2 ve interferon-y (IFN-y) azaldig: bildirilmistir [141]. Oades ve arkadaslari bu
alanda yaptiklar ilk ¢alismada incelenen 8 interlokinden 6’s1 (IL-2, IL-6, 1L-10, IL-13, IL-16,
IFN-y) DEHB olan grupta kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir fakat sonuglar anlaml
bulunmamustir. Ek olarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DEHB ilag-almayan grupta TNF-
alfa/IFN-gama oran1 daha diisiik bulunmus, DEHB tedavisi alan grupta kontrol grubuna gore
TNF-a / IFN- y orani artmis olarak bulunmustur [142]. Ikinci calismalarinda ise, DEHB alt
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gruplarinda semptomlarin sitokinlerle olan iliskisi degerlendirilmis, ¢alismadaki toplam semptom
degerleri gboz Oniine alindiginda; IL-13 artisi, dikkatsizlik ve IL-16 artis1 ise hiperaktivite-
diirtiisellik semptomlari ile iligkili bulunmustur. Sonug olarak kavramsal diizeyde proenflamatuar
ve antienflamatuar sitokin diizeylerinin, bilissel ve motor davramislar ile iliskili olabilecegi

belirtilmistir [136].

Yiiksek diizeyde pro-inflamatuar sitokinler, sinaptik plastisite ve ndrojenezi etkileyebilir
[143] ve bu da sitokinlerin, DEHB'de bozulmus dikkat ve ¢alisma bellegi dahil bilissel stiregleri
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir [144]. IFN-y ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
upregiilasyonu, triptofan metabolizmasini modiile eder. Caligmalar, triptofan metabolitlerinin
dopaminerjik yolak da dahil olmak {izere birgok noérotransmitter sistemini modiile ettigini
gostermistir. Ayrica, diisiik triptofan ve triptofan metabolit seviyeleri, DEHB semptomlarinin
siddeti ile iligkili bulunmustur[145]. Pro-inflamatuar sitokinler ayrica mikrogliay1 da aktive
edebilir. Aktive olmus mikroglialar; mikrogliya aktivasyonunu tesvik eden ve dolayisiyla
ndroinflamasyona ve teorik olarak DEHB'in patofizyolojisine katkida bulunan inflamatuar bir

akisin ortaya ¢ikmasina neden olan pro-inflamatuar sitokinler tiretir [146].

Genetik c¢alismalardan elde edilen kanitlarla, DEHB'de inflamatuar yollarla iligkili
genlerdeki polimorfizmlerin rol oynadigi yoniinde goriisler olusmustur. Smith ve ark. toplam 398
kiside 31 aday genden bir dizi 164 tek niikleotid polimorfizmini (SNP) degerlendiren bir ¢aligma
yapmuslardir. Sitokin ile iliskili bir gen 2 SNP'nin siliyer norotrofik faktor reseptorii (CNTFR),
DEHB'nin dikkat eksikligi belirti siddeti ile iligkili oldugunu bulmuslardir[147]. Ribases ve ark.,
eriskin ve ¢cocuklarda DEHB de norotrofik faktorleri ve reseptorlerini kodlayan genler arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, her iki grupta CNTFR geni ile DEHB arasindaki iliskiyi
gostermislerdir[148]. Yetiskinleri ve c¢ocuklar1 igeren baska bir caligmada ise DEHB de
inflamasyon ve otoimmunitenin roliinii destekleyen major doku uygunluk kompleksi(MHC)
genleri ile DEHB iligkisi bildirilmistir [149].

2.3.1. Antinoronal antikorlar ve DEHB

Merkezi sinir sistemini etkileyen antinéronal otoantikorlarin otizm, sizofreni ve limbik
ensefaliti iceren bir¢ok noropsikiyatrik bozukluklarda rol oynadigi 6ne siirilmiistiir [150-152].

Dahm ve ark. hem saglikli bireylerde (N=1703) hem de noropsikiyatrik hastalarda (N=2533)
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beyin antijenlerine karsi antikorlar bildirmis ve otoantikorlarin klinik 6nemini sorgulamiglardir
[153]. Ozellikle A grubu B-hemolitik streptokok enfeksiyonunu takiben obsesif/kompulsif
semptomlarin ve tiklerin akut belirtileri ile karakterize olan PANDAS'!m, anti-Streptokok

antikorlar1 ve bazal gangliyon proteinleri arasinda ¢apraz reaktivite i¢erdigi bilinmektedir [154].

Joseph J ve ark.’nin anti-néronal antikorlarin, Tourette sendromu (TS)’lu g¢ocuklarda
striatal disfonksiyonu indiikledigi ve bu ¢ocuklarda gbzlenen bazal gangliyon degisikliklerinin
olast bir nedenini One siirdiigii hipotezini destekleyen calismalarinda; anti-noronal antikorlar
iceren TS serumu siganlara uygulamislar ve insanlardaki tiklere benzer olarak yorumlanan
sicanlardaki stereotipileri indiiklediklerini bulmuslardir. Bu antikorlar1 da patojenik bir faktor
olarak yorumlamiglardir[155]. Maddalena T. ve ark. , noncomorbid-DEHB hastalarinda serum
antistreptolizin O (ASO) ve antibazal gangliyon antikor(ABGA) diizeylerini degerlendirmisler ve
Nc-DEHB olan olgularda ASO'nun patolojik degerlerinin kontrol grubuna gore daha fazla DEHB
iliskili oldugunu ve ABGA pozitifliginde de istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulmuslardir.
Bu da bazal ganglionlara karsi streptokok enfeksiyonlar1 ve otoimmiin reaksiyonlarin bazi DEHB
vakalarinda etiyolojik bir rol oynayabilecegi veya fenotipi modiile edebilecegini diisiindiirtmiistiir

[134].

Otizmli veya DEHB olan ¢ocuklarin alindigi bir ¢alismada ise, 15 DEHB hastasinin
4'iinde DEHB ve diger noropsikiyatrik bozukluklarda da rol oynayan enzimlerden olan glutamati
GABA'ya doniigen iki enzimden biri olan glutamat dekarboksilaz 65'i (GAD65) hedef alan serum
otoantikorlart oldugu bildirilmistir [156].

DEHB'nin dopamin norotransmitterinin  dengesiz  seviyelerine bagli  oldugunu
diistintildiiglinden ¢alismalar, kliniklerde ve klinik 6ncesi modellerde beyin dopamin tasiyicist
(DAT) tizerinde yogunlasmis ve DEHB semptomlarinin DAT ekspresyonu ve fonksiyonundaki bir
degisiklikten kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir[157]. Bu anlamda, 61 DEHB’li ¢ocugu igeren
DAT’a kars1 oto-antikorlarin (DAT aAbs) degerlendirildigi bir ¢alismada; farmakolojik tedavi
almayan grupta, bazal DAT aAbs titreleri DEHB semptom siddeti yiiksek olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (6zellikle bir DAT 10/10 genotipi karakterize edilen). 12-24 ayhik MPH
maruziyetinden sonra metilfenidat tedavisi alan hastalarda DAT aAbs titreleri, saglikli
kontrollerinkiyle karsilastirilabilir iken, titreler metilfenidat tedavisi almayan hastalarinda anlaml
olarak yiiksek kaldigini bildirmislerdir [135].
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2.3.2. Paraneoplastik antinéronal antikorlar ve DEHB

Noronal epitoplar1  hedefleyen antikorlar ilk olarak paraneoplastik norolojik
bozukluklarda, serebellar dejenerasyon veya ensefalit hastalarinda taninmistir. Bu grup
antikorlarin genellikle tiimorlerle birlikteligi siktir. Bu noron spesifik antikorlarin kanser ile
kuvvetli bir sekilde iliskilendirilmesi ve hedef antijenlerin néronlar ve kanser hiicreleri tarafindan
tretilmesi, bu antikorlarin  "paraneoplastik" veya "onkondronal" antikorlar olarak

isimlendirilmesine yol agmustir.

Birgok paraneoplastik antikorlar ve iligkili timor tanimlanmustir, iyi karakterize edilen ve

tezimizde ¢alistigimiz ilgili paraneoplastik antikorlar Tablo:3 de verilmistir.

Tablo-2: Paraneoplastik Antikorlar ve Iliskili Tiiméorler [158]

Antikor Hedef Bolge Timor Klinik Goriiniim

Yo (PCA-1) Purkinje hiicre | Over, meme Paraneoplastik serebellar
sitoplazmas1  ve dejenerasyon
aksonlar1

Hu (ANNA-1) Santral ve | Kiiciik Hiicreli | Paraneoplastik serebellar
periferik Akciger Kanseri dejenerasyon
noronlarin paraneoplastik ensefalit,
nukleuslari duyusal noropati

Ri (ANNA-2) Santral noronlarin | Meme,  jinekolojik, | Opsoklonus-miyoklonus,
nukleuslari kiiciik hiicreli akciger | beyin sap1  ensefaliti,

kanseri paraneoplastik serebellar
dejenerasyon;

Amfifizin Santral Meme, kiigiik hiicreli | Stiff-man sendromu,
presinaptik akciger kanseri ensefalomiyelit
terminaller

Hedef bolge: Immiinohistokimya ydntemi ile saptanan antijen-antikor tutulum bolgesi

Paraneoplastik antinoronal antikorlarin ¢esitli hedefleri bulunmaktadir. Ya anti-Yo, anti-
Hu gibi hem nukleer hem de sitoplazmik protein antijenlerini hedeflerler yada anti-Amphipsin gibi
intraselliiler sinaptik proteinleri hedeflerler[13]. Paraneoplastik antinéronal antikorlar 6zellikle

timorlerle iligkili olmasma ragmen (en sik kiiciik hiicreli akciger, meme ve ovaryan tiimdrler),
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sebebi bilinmeyen norolojik sendromu olan hastalarda ve bazen de saglikli bireylerde tespit
edilmistir [12]. Ri (NOVAL1 ve NOVAZ2 genleri), Ma2 / Ta (PNMA2 geni), CRMP5 (DPYSL5
geni), HUD (ELAVLA4 geni), Yo (CDR2 ve CDR2L genleri) ve amfifizin (AMPH geni) gibi
antijenlere kars1 yoneltilmis antikorlar; ensefalomiyelit, limbik ensefalit, periferal ndronopati ve
serebellar ataksi gibi birgok PNS ile iligkilidir. Daha Once paraneoplastik serebellar
dejenerasyonlu hastalarin ¢ogunun hem CDR2 hem de CDR2L proteinlerine karst Yo

antikorlarina sahip oldugunu gosterilmistir [159].

Serebellar dejenerasyon ile en ¢ok iligkili antikorlar anti-Yo, Tr, Hu, Ma2 ve Ri’dir [160,
161]. Yo antikorlart ile iligkili ndrolojik bozukluk en sik goriilen ve en iyi tanimlanmis
paraneoplastik serebellar dejenerasyon tipidir. Bu antikora sahip insanlarin biiyiikk ¢ogunlugu
meme, over ve diger jinekolojik kanserlerle bagvuran kadinlardir[162]. Bu olgularin bir kisminda
genellikle meme tiimorii veya jinekolojik kanserlere eslik eden anti-Ri antikorlar1 saptanir[163].
Hu antikorlar1 olan kiigiik hiicreli akciger kanseri olan olgularinin bir kisminda da serebellar

dejenerasyon goriilmektedir.

Bu antikorlarin ¢ogunun dogrudan patojenik olmadigi ve bunun yerine ilgili ndronal
antijenlere karsi bir T hiicresi aracili bagisiklik yanitmin oldugu diisiiniilmiistiir. Ornegin, Hu
antikoru olan olgulari igeren ¢alismalarda, noronlarin ¢ekirdegine baglanan IgG gosterilmistir ve
intratekal antikor sentezi sayesinde BOS’tan zenginlestirilebilmistir [164]. Ek olarak baska bir
calismada, Hu antikorlarinin deney hayvanlarina enjekte edilmesinin semptomlara neden olmadigi
gosterilmistir [165]. Kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarin % 20'sinde serum Hu antikorlari
bulunmakla birlikte, bu hastalarin %0.01'den azinda paraneoplastik nérolojik sendromlar gelistigi

bildirilmistir [166].

Anti-Yo antikorlart (purkinje hiicresi sitoplazmik antikoru tip-1 olarak bilinen (PCA-1),
saptanan hastalarin postmortem calismalarinda, serebellumun T hiicre infiltrasyonunu ile Purkinje
hiicrelerinin genis bir sekilde kaybedilmesi gosterilmesine karsin, IgG veya kompleman birikimi
veya B hiicresi infiltrasyonlart gosterilmemistir [167, 168]. Bunda da yine T hiicre aracili
mekanizmalarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Baska bir ¢aligmada Yo antikorlarinin
serebellar noronlar1 oldiirdiigii gosterilmistir [169]. Ancak farkli iki ¢alisma Yo antikorlarini
purkinje hiicreleri tarafindan alindigi ancak néronal 6liimle sonuglanmadigini gostermistir [170,

171].
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Otizmli c¢ocuklarin anneleriyle yapilan bir caligmada ise, otizmli ¢ocuga sahip olan
annelerin serumlarinda, normal gelisen ¢cocuklarin annelerin gére daha fazla anti-Yo antikorlarinin
bulundugu gosterilmistir [15]. Passarelli ve ark, 30 ¢ocuk DEHB hastasinin 26'sindaki indirekt
immiinofloresan yontemiyle serumda anti-Yo antikorlarin1 pozitif saptamis, 27 saglikli kontroliin
hicbirinde ise anti-Yo antikorlar1 saptamamislardir. Ek olarak, DEHB tanis1 olmayan ancak baska
psikiyatrik hastaligi olan gruptaki 19 ¢ocuktan karsit olma ya da davranis bozuklugu ve disleksisi
olan 5 ¢ocugun serumlarinda anti-Yo pozitif bulmuslardir[16]. Bjern Ivar ve ark. nin 169 eriskin
DEHB hastasinda anti-Yo, anti-Ri, anti-Hu ve amfifizin de igeren 8 adet paraneoplastik sendromla
iligkili néronal antikorlara baktiklar1 ¢aligmalarinda; eriskin DEHB hastalarinin serumlarinda anti-
Yo gibi noronal PNS antikorlar1 bulamamiglar, bununla birlikte, bazi hastalarin Purkinje
hiicrelerindeki diger proteinlere karsi antikorlart oldugunu bulmuslardir[172]. Yine baska bir
calismada, DEHB’si olan ¢ocuk hastalarda Anti-Yo antikorlariyla, serum proinflamatuar sitokin
diizeyleri karsilagtirilmis. Sonug olarak, Anti-Yo antikorlar1 pozitif DEHB’li hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore, IL-6 ve IL-10 diizeyleri belirgin 6l¢iide yiiksek bulunmustur [17].

Ri antikorlarimin meme kanseri ve akciger kanseri ile birlikteligi bildirilmistir. Siklikla

opsoklonus miyoklonus ve serebellar ataksiye yol agmaktadir [173, 174].

Ayrica 65 kDa glutamik asit dekarboksilaz (GADG65) ve amfifizin gibi intraseliiler
sinaptik proteinleri hedef alan antikorlar da paraneoplastik norolojik bozukluklar iligkili
bulunmustur. GADG65 antikorlar1 stiff-person syndrome(SPS) ve serebellar ataksi ile iligkilidir,
fakat limbik ensefalit ve epilepsi gibi diger sendromlarda da bildirilmistir [175-177]. Bir
caligmada, otizm veya DEHB tanis1 konulan hastalarin serumunda GADG65 proteinine karsi
otoantikor varligi gosterilmistir. Bu ¢aligmaya gére otizmi olan hastalarin %15'inde ve DEHB!'li
hastalarin % 27'sinde serumlarinda daha yiiksek seviyelerde GADG6S5 antikorlart bulunmustur
[156]. GABA, beynin ana inhibitér norotransmitteridir. Prenatal gelisim sirasinda, GABA
depolarize olur ve noral progenitdr hiicrelerin ¢ogalmasini uyarmada, ndronal migrasyonda,
noronal farklilasma ve dentritik olgunlasmada rol oynamaktadir [178]. Anti-GAD antikorlarinin
intraseliiler glutamik asit dekarboksilaz enzimini direk olarak etkiledigi ancak yapilan ¢aligmalarla
bu yolla nadir patojenite yaptigi, asil patolojiyi inhibitor bir ndrotransmitter olan GABA salinimini

azaltarak yaptig1 gosterilmistir [179].
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Amfizisin antikorlar1 ise Ozellikle SPS ve meme kanseri ile iliskilidir[180, 181]. Aym
zamanda duyusal néronopati, ensefalopati ve miyelopati gibi diger norolojik hastaliklarla da
iligkisi bildirilmistir [181]. Hem Passeralli ve ark, hem de Bjern Ivar ve ark. nin yaptiklari
paraneoplastik antikorlarla ilgili ¢alismalarinda ¢ocuk ve eriskin DEHB hastalarinda anti-yo
antikorlar1 ile birlikte anti-Hu, anti-Ri, amfifizin antikor1 da arastirilmis, ancak hastalarin

serumlarinda saptanmamistir [16, 172].

Yine yakin zamanda yapilan 60 adet 6-12 yas DEHB 1i ¢cocuk ve kontrol grubunu iceren
bir calismada; kombine tip DEHB olgular1 ve kontrolleri arasindaki serebellar Purkinje hiicrelerine
karst anti-YO0, anti-Ri ve anti-Hu antikorlarinin seroprevalansi agisindan olas1 farkliliklar
arastirmigtir.  Kontrol ve hasta grubundaki tiim olgularda bu antikorlar seronegatif olarak
bulunmustur [182].

2.4. Oksidatif Stres ve DEHB

2.4.1. Oksidatif Stres ve DNA hasari

Serbest radikaller, radikal olmayan atom veya molekiillerden bir elektron ¢ikmasiyla veya
bir elektron ilavesiyle olusurlar. Serbest radikaller bir organizmada normal olarak meydana gelen
yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda olustugu gibi bircok dis kaynakli faktorlerin
etkisiyle de olusabilirler. Oksijenin de iginde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda reaktif
oksijen metabolitleri ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari, antioksidan isleyislerin yardimiyla yok
edilir [183]. Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerdeki lipid tabakasinda
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir
[18]. Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genellikle oksijendir ve reaktif oksijen tiirevleri
(ROT) olarak isimlendirilmektedir [184]. Reaktif oksijen tiirevleri, 6nemli proteinler ve zar
lipidleri gibi pek ¢ok biyolojik molekiille etkilesir ve bu da proteinlerin par¢alanmasi, membran
biitiinliigiiniin kayb1 ve sonug¢ olarak hiicre o6limiinii indiikleyebilir [185, 186]. Hidroksil
radikalleri (OH), siiperoksit anyonu (Oy), singlet O, hidrojen peroksit (H20,) ve hipoklorik asit
(HOCI) ile nitrik oksit(NO) ve peroksil radikali (ROO) oksidatif streste rol oynayan en énemli
serbest radikallerdir [187].
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Serbest radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptor fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilmektedirler. Ayrica
mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi
fizyolojik reaksiyonlarda ve ayrica prostaglandinlerin sentezi sirasinda bir ara iirlin olarak serbest
radikallerin sentezlenmesi ile inflamatuar siire¢te rol oynamaktadirlar[188]. Serbest radikallerin
olusturdugu lipid peroksidasyonu yaparak hiicre zarinda degisikliklere neden olmaktadir, lipid
peroksidasyonun artmasi da aterokleroz, yaslanma, karsinogenez ve diabetes mellitus gibi pek ¢cok

dejeneratif hastaligin patogenezi ile iliskili olarak bulunmustur [189-191].

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari dnleyen, serbest radikalleri yakalama ve
stabilize etme gibi 6zelliklere sahip maddelere “antioksidan” adi verilmektedir. Antioksidanlar
enzimatik olanlar ve olmayanlar diye iki smifa ayrilir. Birincil antioksidanlar (Enzimatik
antioksidanlar) ; Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Mitokondrial
Sitokrom Oksidaz, Katalaz (CAT), Glutation-S-Transferazlar (GST), Glutatyon Reduktazdir.
Ikincil antioksidanlar (Enzimatik olmayan antioksidanlar) ; vitamin C (Askorbik Asit), karoten
(Vitamin A 6n maddesi), vitamin E (a- Tokoferol), melatonin, seruloplazmin, albumin, iirik asit,

bilirubin, sistein, transferin ve laktoferrindir [192].

Genetik materyalin biitiinliigiinde eksojen veya endojen faktorlerin etkisiyle meydana
gelen tim degisiklikler “DNA hasar1” olarak adlandirilmaktadir [193]. DNA hasarina neden olan
etkenler; endojen olarak; yanls eslesmeler, insersiyon ve delesyonlar, deaminasyon ve metilasyon
gibi kimyasal degisiklikler, depurinasyon/depirimidinasyon gibi baz kayiplari, replikasyon hatalari
ve oksidatif hasar ve eksojen olarak; aflotoksin, benzopren, kemoterapi ilaglari, alkilleyici ajanlar,
vinil klorid, mustard gazlari gibi kimyasal ajanlar ve ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon gibi
fiziksel ajanlar olarak iki grupta degerlendirilmektedir [193]. DNA hasari iki sekilde agiklanmaya
calistlmustir. ilki OH radikali olusumuna baglanmistir. Biyolojik membranlar kolayca gegen H,0;
niikleusa penetre olur ve demir ve bakir iyonlari ile reaksiyona girerek OH radikaline doniisiir. Bu
mekanizma ancak sadece OH iyonu, H,O;’nin metal iyonlari ile tepkimeye girip olusturuldugunda
ya da DNA’ya ¢ok yakin oldugunda miimkiin olabilir. Ihtimallerden bazilar1 bu metal iyonlarmnin
her zaman in vivo ortamda DNA’ya baglanmak i¢in hazir bulunmalar1 ya da bu metal iyonlarinin
oksidatif stres sonucu hiicre i¢inde saliverilmesi ve sonrasinda DNA’ya baglandigidir. Sonug

olarak oksidatif stres hiicre iginde serbest kalsiyumun miktarini artirir ve hiicre igi serbest demir
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ve/veya bakir iyonlar artar ve bunlar da DNA’ya baglanip, oksidatif hasar icin DNA’y1 hedef
haline getirirler [194].

OH radikali DNA’nin seker pargalari ile karbon atomlarindan bir He atomu ayirarak
tepkimeye girer ve olusan bu karbon merkezli seker radikalleri ile ¢esitli seker tirtinleri, baz-seker
radikalleri ile abazik bolgeler, zincir kiriklar1 ve DNA-protein ¢apraz baglantilart meydana gelir.
Ayrica OH radikali piirin ve pirimidin bazlar1 ile de etkilesir ve bu bazlarda degisik
modifikasyonlarin olusmasina sebep olur [195]. Bu DNA baz lezyonlar, DNA polimeraz

aktivitesine bagli olarak dliimciil ve/veya mutajenik her iki sekilde de sonuglanabilir [196].

Oksidatif stresle iliskili DNA hasarimni agiklayan ikinci yol ise, DNA’nin omurgasini
parcalayan niikleaz enziminin aktivasyonuna neden olan bir dizi metabolik olaydir. Oksidatif
stresle hiicre i¢i Ca miktar1 artar ve Ca bagimli endoniikleaz aktivasyonu ile programli hiicre

oliimiine (apopitozis) benzer bir mekanizma ile DNA pargalanir [194].

2.4.2. Oksidatif DNA Hasar1 Belirteci Olarak 8-Hidroksi-2 Deoksiguanozin

Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline sahip olan ve
oksidasyona en yatkin olan bazdir [197]. Modifiye bir baz olan 8-OHdG, reaktif oksijen tiirlerinin
DNA’da yaptig1 20°den fazla oksidatif baz hasar iiriiniinden biri olup guaninin 8. karbon atomuna
hidroksil radikali ataklari sonucu olusan, oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gostergesidir [198].
ROT’larin DNA’da yaptig1 bu baz hasar triinlerinden en sik karsilagilan ve mutajenitesi en iyi
bilinen 8-OHdG’dir [199]. 8-OHdG, normal oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen endojen
ROT veya ekzojen kaynakli ROT tarafindan DNA’da sekillenen bir mutajendir. OH radikali,
guaninin 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki karbon atomlar1 ile reaksiyona girer ve DNA {iriin
radikallerini olusturur. OH radikalinin C-8’¢ katilmasi ile olusan katilma iiriinii radikali (C8-OH)
bir elektron ve proton kaybederek 8- OHGuanin’e okside olur [200]. DNA replikasyonu sirasinda
G-C’den A-T’ye doniisiime neden olur ve mutasyona egilimi artirir [197]. Bu nedenle 8-OHdG
Ol¢timii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif
DNA hasarini belirlemede en sik kullanilan yontem olarak kullanilmaktadir [22]. 8-OHdG; baz
eksizyon tamiri ve niikleotit eksizyon tamiri gibi major oksidatif DNA hasari tamir iriinlerini

temsil etmektedir. Genel olarak oksidatif hasarli DNA’nin tamir edilebildigi ve tamir iiriinlerinin
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kan dolasimina salindigi ve oradan da daha fazla metabolize edilmeden idrara gectigi kabul

edilmektedir [201].

8-OHdG ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve 8-OHdG oksidatif stresin bir belirteci olarak
kullanilmistir. Ornegin Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi hastaliklarinda artmis 8-OHdG
diizeyleri ile ilgili veriler bulunmaktadir[202-204]. Status epileptikus, hipoksik iskemik
ensefalopati ve SSS enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada ise kontrollere gore
anlamli derecede daha yiiksek BOS 8-OHAG diizeyleri saptanmistir ve bunun iiriner 8-OHdG
diizeylerine gore daha hassas bir beyin hasar1 belirteci olabilecegi belirtilmistir [205].

Literatiirde sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari ve obsesif
kompulsif bozukluk gibi bir ¢ok psikiyatrik bozuklukla oksidatif stres arasindaki iligki
arastirilmistir  [206-208]. Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise oksidatif stres ile ilgili
parametreler sizofreni hastalarinda kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir[209].
Sizofreni hastalarinda yapilan postmortem bir ¢alismada hipokampiiste 8-OHdG diizeylerinin
psikiyatrik hastaligi olmayan kontrollere gore 10 kat yiiksek oldugu bildirilmistir [210]. Ayrica
artan kanitlar oksidatif stresin bir norogelisimsel bozukluk olan otizmin patofizyolojisinde rol

oynadigi ve protein ve DNA hasarina neden oldugunu gostermektedir [211].

2.4.3. Oksidatis Stres ve DEHB

Oksidatif stresin DEHB’nin etyolojisinde de rol oynayabilecegi diisliniilmiis ve buna
yonelik caligmalar yapilmigtir. Oksidatif stresle iligkili eriskin DEHB hastalarin1 igeren bir
caligmada, toplam oksidan seviyenin ve olasilikla buna cevap olarak da antioksidan seviyenin
artt1g1, sonug olarak da erigkin DEHB’de oksidatif stresin arttig1 ve oksidatif dengenin bozuldugu
gosterilmistir[24]. Yeni bir meta-analize gore, eriskin DEHB semptomlarinin siddeti ile oksidatif
stres arasinda anlamli koreldsyonlar saptanmasina ragmen, tedavi alan DEHB grubu ile kontrol

grubunda benzer antioksidan diizeyleri bulunmustur [212].

Coklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'lar) oksidasyonuna yol acan ve dolayisiyla
oksidatif stresin gilivenilir bir belirleyicisi olarak islev gdren ana zincir reaksiyonlarmin
parcalanma iiriinii olan malondialdehid (MDA), DEHB olan ¢ocuklarda istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik bulunmustur[213]. Varol ve ark. DEHB olan ¢ocuklarda baska bir diisiik seviyeli
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oksidan olan NO diisiik bildirmislerdir [214]. Dvorakova ve ark. DEHB olan ¢ocuklarda diisiik
toplam antioksidan diizeyleri bulmuslardir [215].

6-12 yas 30 DEHB li ¢ocukta MDA, 8-OHDG, ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP)
ve antioksidan parametreler paraoksonaz-1 (PON1) ve tiyol diizeyleri degerlendirilmis; DEHB’li
cocuklarda kontrollere gore MDA ve 8-OHDG oksidan parametrelerinin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur. AOPP, PON1 ve tiyol diizeyleri ile ilgili gruplar
arasinda ise anlamli bir fark bulamamuslardir [26]. DEHB’ de oksidatif stresin arastirildig
iilkemizde yapilan diger bir arastirmada; DEHB tanisi alan 76 ¢ocukta toplam oksidan durum
(TOS), total antioksidan durum (TAS), PON-1 ve arilesteraz (ARE) aktivitesi 6lgiilmiistiir. DEHB
tanili cocuklarda PON-1, TMS, ARE aktivitesi azalmis olarak bulunmustur ve TOS de ise artig
saptanmustir [216].

DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde SOD, GSH-Px ve CAT antioksidan enziminin yani sira
nitrik oksit havuzu (NO + NO2) ve MDA oksidantlarinin diizeylerini arastirdig1 bir ¢alismada;
hastalarin NO ve MDA diizeyleri kontrollerden anlamli derecede yiiksek, GSH-Px aktiviteleri
kontrollerden anlamli derecede diisiik bulunmustur. Calismaya goére CAT aktiviteleri
kontrollerden daha yiiksek bununla birlikte, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hasta
ve kontrol gruplari arasinda SOD aktivitesinde anlamli fark olmadigi gosterilmistir [217]. Saf
DEHB, DEHB komorbid YDB (yikict davranis bozukluklari) ve saglikli bireylerde oksidatif stres
ve DNA hasarin1 incelemeyi amagladiklar1 bir ¢alismada; Saf DEHB, DEHB + YDB ve kontrol
gruplar1 arasinda serum GPx, SOD, CoQ ve 8-OHdG diizeylerinde anlamli fark gdsterilmemistir.
Ayrica DEHB belirtilerinin siddeti ile GPx, SOD, CoQ ve 8-OHdG diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmamistir [25].

Yakin zamanda yapilan DEHB'de hem oksidatif stres hem de immiin sistem
bozuklugunun degerlendirildigi kapsamli bir arastirmada;, DEHB (6-12 yas) ve kontrol grubu
arasinda antioksidan seviye; eritrosit glutatyon (GSH) ve plazma retinol, a-tokoferol, y-tokoferol,
retinil palmitat, B-karoten ve ko-enzim Q10 (coQ10)), oksidatif stres; plazma MDA ve idrar 8-
OHdG ve immun sistem; plazma sitokinleri IL -1p, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF ve INF-y ve
immiinoglobulinler; IgA, IgE, 1gG ve IgM karsilastirilmistir. Calismaya géore DEHB hastalarinda
kontrollere gore anlamli derecede daha yiiksek plazma MDA diizeyleri ve daha yiiksek {iriner 8-

OHdG seviyeleri i¢in bir egilim bulunmustur. Eritrosit GSH ve plazma retinil palmitat
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diizeylerinin yani sira IgG ve IgE seviyeleri de kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Ayrica diisiik plazma IL-5 seviyeleri i¢in bir egilim gézlenmistir [218].

Diger taraftan, hayvan ve hiicre Kkiiltiirii ¢alismalari, DEHB tedavisi i¢in oksidatif
mekanizmalar {izerinde kullanilan psikostimulanlarin olasi etkilerine isaret etmektedir [219].
Bir¢ok hayvan ¢aligmasinda, ¢esitli biyokimyasal etkileri 6l¢erek psikostimulanlara bagli oksidatif
stres belirtileri tanimlanmistir [220, 221]. Buna yonelik DEHB de stimulan tedavisinin oksidatif
stresle iliskisinin degerlendirildigi calismada; stimulan tedavisi 6ncesi ve sonrast DEHB’1i ¢ocuk
ve ergenlerde total oksidan seviye ile total antioksidan seviyeleri kontrol gruplariyla
karsilastirilmis, tedavi 6ncesi oksidatif stres indeksi ile total antioksidan seviyesi kontrol grubuna
gore istatiksel olarak daha yiliksek bulunmustur. Ayrica tedavi sonrasi plazma antioksidan
parametrelerinin degerleri tedavi Oncesine gore anlamli olarak yiiksek, oksidatif stres
parametreleri ise daha diisiik bulunmustur. Bu da DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerde oksidatif dengenin
bozuldugunu, metilfenidat tedavisinin de oksidatif dengeyi diizenledigi, antioksidan seviyeyi

arttirdigini diistindiirtmistiir [222].

Beyin iizerindeki oksidatif stresin ¢oklu etkileri DEHB etiyolojisiyle iliskili olabilir.
Beyin oksidatif strese kars1 ozellikle yiiksek metabolik hizi nedeniyle kismen oksidatif strese
duyarhdir, néronal proliferasyonu bozabilir ve apoptoza aracilik edebilir. Artmig oksidatif stres bu
nedenle ilerleyici ndronal hasara ve normal beyin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir.
Ornegin, artan oksidatif stres, membran lipidlerinin ve membranla iliskili proteinlerin (6rn.,
Norotransmiter reseptorleri) peroksidasyonu yoluyla, azalmis membran akiskanligi ve
degistirilmis ndrotransmiter reseptrii ve tasiyici fonksiyonu ile yapisal néronal hasara ve boylece
anormal norotransmiter diizenlemesine yol agabilir [223, 224]. Ayrica, oksidatif stres, dopamin
sentezi, noronal hiicre goc¢ii ve ndronal plastisiteye, drnegin uygun beyin gelisimi ic¢in gerekli
genlerdeki mutasyonlar veya norojenez ve noronal plastisite i¢in gerekli beyin kaynakli nérotrofik
faktorleri sinirlandirarak miidahale edebilir [225, 226]. Ek olarak, dopamin, antioksidan savunma
zaylf oldugunda oto-oksidasyona karsi oldukca hassastir [227]. Sonugta ortaya ¢ikan dopamin
sitotoksisitesi, Ornegin prefrontal korteks ve bazal ganglionlarda, dikkat ve aktivite ile ilgili beyin

hasarina neden olabilir [228].
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2.5. Prenatal Stres ve DEHB

DEHB'in etiyolojisi karmasik ve ¢ok faktorliidiir. ikiz ve evlat edinme g¢alismalari,
genetik faktorlerin DEHB'in kritik belirleyicileri oldugunu gosterirken, c¢evresel faktorlerin de
hastaligin ortaya ¢ikmasina ve ciddiyetine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu faktorlerin
bircogu gebelikte ve dogumda kiimelenme gibi goriinmektedir. Bunlar arasinda obstetrik
komplikasyonlar, anne sigara ve alkol kullanim1 ve hamilelik sirasinda stres bulunmaktadir [31,
229]. Diger cevresel katkida bulunan faktorler ebeveyn duygudurum bozukluklari, psikososyal

sikint1 ve ebeveynlik stilini i¢erir [230].

Gebelik donemindeki anksiyetenin ¢ocuk DEHB semptomlarmin anlamli bir bagimsiz
yordayicisi oldugunu ortaya koyan g¢alismalar bulunmaktadir[231]. Yine biiylik bir ¢alismada
annedeki hem kaygi hem de depresif belirtiler 3-4 yas arasindaki c¢ocuklardaki dikkat
problemleriyle bagimsiz olarak iligkili bulunmustur [232].

Ayrica multipl skleroz, romatoid artrit, astim, hipotiroidizm ve tip 1 diyabet dahil olmak
ilizere bircok immun bilesenleri olan kronik maternal hastaliklarin, cocuklarda DEHB ile iliskili
oldugu gosterilmistir [131]. Inflamatuar bir siirece bagl artmus sitokin saliiminin prefrontal
korteks islevini etkileyebilecegi One siiriilmiistir [132]. DEHB anormalliklerinin, alerji veya
otoimmiin hastaliklar gibi maternal inflamasyonun neden oldugu fetusun abartili bir merkezi sinir

sistemi inflamatuar cevabinin sonucu da olabilecegi vurgulanmaigtir.

PS, hem c¢ocuklukta hem de yetiskinlikte gozlenen cesitli psikososyal sorunlarin
gelismesi icin artan bir savunmasizlikla baglantilidir. Cocuklarda PS; bilissel, davranigsal, fiziksel
ve duygusal sorunlarin yani sira [27-29] otizm [30] ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
[31] ile de iliskilidir. Yapilan galismalar, dogum oncesi maternal stresin DEHB ‘de perinatal risk

faktorii olarak anlamli bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir [233, 234].

Prenatal stres, insan olmayan primatlarin néromotor gelisiminde dikkat siiresinde azalma
ve gecikmelere, sosyal davranis (geri ¢ekilme) ve motor davraniglarda degisikliklere yol
agcmaktadir [235]. Ayn1 zamanda uyku-uyanma dongiistindeki degisiklikler de gosterilmistir [236].
PS'nin biligsel, davranigsal ve psikososyal sonuglara olan bu etkileri, anne stresinin, ¢cok sayida

sistemin kontrol merkezi olan fetal beynin yapist ve islevi iizerindeki etkilerinden
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kaynaklanmaktadir. Ozellikle hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksin aktivitesinin, maternal
stresin fetus lizerindeki etkilerine aracilik etmede anahtar rol oynadig: diistiniilmektedir. Yiiksek
stresli durumlarda, yiiksek maternal kortizol plasenta kapasitesini asabilir, plasenta bariyerini
gecebilir ve gelisen beyni ve / veya ‘programini fetal HPA eksenini [237] etkileyebilir. Aym
zamanda stres sirasinda ortaya ¢ikan sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun, daha sonra fetusa
kan akisini azaltan uterin arter direncinde bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Kan akisindaki bu
azalma da, beyin de dahil olmak iizere organlarin gelisimini engelleyebilir[238]. Ayrica epigenetik
calismalarda; prenatal stres, fetal beyindeki 11p-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (11p-HSD-
2) gen promotoriinde daha az oranda degismis DNA metilasyonu ile iliskilendirilmistir [239].
Depresif ya da anksiyoz kadinlarin yavrularinda bu glukokortikoid reseptorii gen ekspresyonunun

diizenlenmesinde degisiklikler bulunmustur [240, 241].

Hayvan calismalarinda, prenatal stresin limbik boélgelerdeki D2 benzeri reseptorleri
arttirdig1 ve/veya Kkortikal alanlarda salimimini azaltirken, niikleus accumbens de dopamin
salinimini uyardigr bulunmustur [242, 243]. Ayrica, insan ¢alismalarinda prenatal stresin, DEHB
semptomatolojisi tizerinde DRDA4'lin 7R allelinin, disa vurma davranis1 ve saldirganlik diizeyleri

de dahil olmak iizere pozitif etkilesim etkileri bildirilmistir [244-246].

Serebellumun dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda santral sinir sisteminin bir
pargast olarak rol oynadig1 bir¢ok calismada gosterilmistir. Ulupinar ve ark.’nin yaptiklari iki
hayvan ¢alismasinda prenatal stresin sigan serebellumu {izerindeki etkilerini incelemisler ve PS
hayvanlarinin cerebellumundaki graniiler tabakasinda sinaptik yogunluk ve ndron basina sinaps
say1s1 yar1 yariya azaldigini, sonug olarak interneuronal baglantiy1 etkiledigini bulmuslardir [247].
Yazarlar, daha sonra, graniil hiicrelerindeki azalmadan ziyade, Purkinje hiicrelerinin sayisal
yogunlugunda bir artisa bagli olarak, PS hayvanlarinda serebellar graniil-Purkinje hiicre oraninda
%24'lik bir disiis bulmuslardir. Bu da, PS'nin serebellumdaki Purkinje hiicrelerinin sayisal

yogunlugunu arttirdigini diistindiirtmiistiir [248].

2.6. Oxidative Stres ve Fetal Beyin

Fetal biiyiime, genetik, fetus kan akimi ve bu yolla saglanan besinler, ¢evresel, maternal
ve plasental faktorler gibi birgok faktoriin etkisi altindadir[249]. Fetus/embriyonun, yapisal

malformasyonlardan embriyonik 6liime kadar yol agan ciddi sonuglara neden olabilecek oksidatif
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strese kars1 hassas oldugu bazi rat ¢alismalarinda belgelenmistir [250-252]. Bunun bir kismi veya
cogu, lipid peroksidasyonu ile ilgili olabilir, ¢iinkii trlinlerinin (reaktif aldehitler gibi) ve
peroksidasyon isleminde olusan ara radikallerin, biiylimenin anahtar1 olan cesitli hiicresel
fonksiyonlar1 ters yonde etkiledigi bilinmektedir. Serbest radikaller doymamis membran lipidleri
ile reaksiyona girerek, kendi kendine devam eden bir peroksidasyon islemini baslatir ve bu
reaksiyon, hiicre zar1 fonksiyon kaybi1 ve hasar yeterliyse sonucta hiicre 6liimiine neden olabilir.
Ayrica fetal dokular eriskinlere gore daha yiiksek demir ve bakir seviyeleri igerir ancak oksidatif
saldiry1 azaltmak igin gereken yeterli enzimatik detoksifikasyon sistemlerine sahip degildirler.
Ornegin Sigara dumanmna maruz kalan rat fetuslarmin kalp, akciger ve karaciger dokusunda,

oksidatif stres artigsin1 gosteren SOHAG 3 yiiksek bulunmustur [253].

Oksidatif stres, yenidoganlarda meydana gelen hipoksi ile iliskili beyin hasari[254],
prenatal kokain zehirlenmesinin postnatal sonuglar1[255-257] ve fetal alkol sendromu[258-260]
gibi bir ¢cok durumda rol oynayabilmektedir. Biiyiime geriligi, SSS anormallikleri (anormal beyin
morfolojisi, gelisme geriligi ve zihinsel yetersizlik) ve kraniyofasiyal anormalliklerle karakterize
fetal alkol sendromun mekanizmasinin arastirildigi ¢aligmalarda etanoliin fetiiste oksidatif strese
yol actig1 yoniinde kanitlar mevcuttur[258]. Henderson ve ark. yaptiklari ¢alismada, kisa siireli

maternal etanol tiiketimini takiben fetal beyin ve karacigerdeki oksidan stresin arttigir gostermistir
[261].

Prenatal enfeksiyonun fetiisteki oksidatif stres tizerinden etkisinin arastirildigi bir
calismada ise, dogumdan 2 giin Once siganlara hamilelik sirasinda bakteriyel endotoksin
lipopolisakkarit (LPS) enjeksiyonunun fetiislerin hipokampiiste gegici bir oksidatif stres
olusturdugunu, bu immun degisikligin yavrularda gecikmis sinaptik plastisite bozulmalara ve
mekansal bellek siire¢lerinin bozulmasina yol a¢tigini gosterilmistir. Ayn1 calismaya gore 6zellikle
meydana gelen tim bu etkiler erkek yavrularda daha belirgindi, ayrica dogum oncesi bir

antioksidan tedavi (N-asetilsistein) rat yavrularindaki tiim bu bozulmalari tersine gevirmisti [262].

Yapilan ¢aligmalardan; DEHB’de serebellumun rolii ve prenatal stresin immun sistem
lizerinden ve oksidatif stres iizerinden serebellum ve diger beyin bolgelerine etkileri goz oniinde
bulunduruldugunda, biz de bu g¢alismayla DEHB tanili cocugu olan annelerde anti-ndéronal

antikorlardan anti-Yo, anti-Ri, anti-Hu ve amfifizin ve oksidatif stres gostergesi olan 8-OHdG
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bakarak hastaligin, annedeki immun sistem ve oksidatif stres ile iliskisinin olup olmadigi

konusunda literatiire katkida bulunmay1 amagladik.
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3. YONTEM VE GEREC

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu arastirma, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran DEHB tanili ¢ocugu olan saglikli
annelerle, saglikli cocugu olan saglikli anne kontrolleriyle Antipurkinje hiicre antikorlar1 ve DNA
hasarii karsilagtirmay1 amaglayan kesitsel bir ¢caligmadir. Calisma, Aralik 2017 ile Aralik 2018
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismanin finansal kaynag Harran Universitesi Bilimsel
Arastirma Koordinatérliigii (HUBAK) tarafindan 08.12.2017 tarih ve 17192 protokol numarastyla
saglanmistir. Calisma igin yapilan etik kurul basvurusu, 09.11.2017 Harran Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlig1 tarafindan 11 nolu oturumunun 05 sayili karari ile onaylanmistir

(Ek-1).

3.2. Arastirmanin Orneklemi

Etik kurul onayinin alinmasimin ardindan Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda,
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran 6-12 yas arast DEHB tanili
cocugu olan 40 saglikli kadin ¢alismaya alinmistir. Arastirmanin kontrol grubu ise ayni yas
grubundan saglikli cocugu olan ve saglikli cocuk izlem poliklinigine ¢ocugunu getirmis 42 saglikl
anneden olusturulmustur. Tiim anneler, ¢alismaya katilmadan 6nce Goniilli Bilgilendirme Olur

Formu’nu okumus ve imzalamislardir (EK-2).
3.3. Calismaya Dabhil edilme Kriterleri

3.3.1. Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 20-50 yas arasinda olmast

2. DSM-5 olgiitlerine gore 6-12 yas DEHB tanis1 olan ve komorbid tanis1 olmayan
cocugunun olmast

3. DEHB tanili ¢ocugunun, CGDS-SY-T o6l¢eginin uygulanabilecegi yeterli zihinsel

islevsellikte olmasi
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4. Kendisinin arastirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra arastirmayi
goniilliiliik esasinca kabul etmis ve aydinlatilmis onami imzalamis olmasi

5. Son 2 hafta i¢inde herhangi bir ilag, psikotrop ve/veya antioksidan kullanmamasi

6. Bilinen norolojik, genetik, psikiyatrik ve/veya diger medikal hastaliginin olmamasi
(kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik, enfeksiyon, karaciger ve bdobrek hastaliklari,
malignensi, atopik egzema ve/veya allerji dykiisii, yardimci iireme teknigi kullanma),

7. Mental retardasyon ve kafa travmasi dykiisiiniin olmamasi

8. Sigara ve alkol kullaniminin olmamasi

3.3.2. Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1 20-50 yas arasinda olmas1

2. 6-12 yas saglikli cocuk/cocuklarinin olmasi

3. Kendisinin aragtirmanin amaci ve uygulanacak testler aciklandiktan sonra arastirmayi
goniilliiliik esasinca kabul etmis ve aydinlatilmis onami imzalamis olmasi

4. Son 2 hafta i¢inde herhangi bir ilag, psikotrop ve/veya antioksidan kullanmamasi

5. Bilinen norolojik, genetik, psikiyatrik ve/veya diger medikal hastaliginin olmamasi
(kardiyovaskiiler hastalik, otoimmiin hastalik, enfeksiyon, karaciger ve bdobrek hastaliklari,
malignensi, atopik egzema ve/veya allerji 0ykiisii, yardimci iireme teknigi kullanma),

6. Mental retardasyon ve/veya kafa travmasi dykiisiiniin olmamasi

7. Sigara ve alkol kullaniminin olmamasi

3.4. Arastirmanin Yiiriitiilmesi

Harran Univeristesi Tip Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh
Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda 6-12 yas
DSM-5 tani kriterlerine gore DEHB tanisi almis hastalarin saglikli anneleri ve ruhsal ve fiziksel
herhangi bir hastalig1 olmayan sagliklt 6-12 yas ¢ocugu olan saglikli anneler ¢alismaya alind1.
DEHB’nin siddeti DSM-5’e gore belirlenmistir. Calismaya alinan DEHB tanili ¢ocuk annelerine
ve saglikli ¢ocuk annelerine sosyodemografik veri formu ve DEHB tanili ¢ocuk annelerine
cocuklar i¢in “Yikict Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme
Olgegi” dolduruldu. DEHB’li ¢ocuklarin ek psikiyatrik hastaliklarin olup olmadigini
degerlendirmek igin cocuklara <’Okul Cag1 (6-18 Yas) Cocuklar1 icin Duygulanim Bozukluklart
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ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢e Versiyonu (CGDS-SY-
T)*’ uygulandi. Annelerden onam alindiktan sonra, 8 saatlik gece aglik sonrast 5 ml venoz kan
alind1 ve kanlar santrifiij edildikten sonra serumlar tiiplerine konularak ¢alisma zamanina kadar -
80°C derin dondurucuda tutuldu. Alnan serumlardan anti-ndronal antikorlardan Anti-Yo, Anti-
Hu, Anti-amphiphysin ve Anti-Ri ve 8-OHdG diizeyleri Harran Universitesi Fizyoloji ve

Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvarlarinda ¢alisildi ve verileri not edildi.

3.5. Arastirmada Kullanilan Gerecler

3.5.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Arastirmaya katilan annelerin sosyodemografik 6zellikleri ve ¢cocuklart ile ilgili bilgileri
bu arastirma i¢in olusturulan yari-yapilandirilmis sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde
edilmistir. Sosyodemografik bilgi formunda; katilime1 olan annenin adi soyadi, dogum tarihi,
cinsiyeti, iletisim bilgileri, kilo/boyu, egitim durumu, meslegi, herhangi bir hastalik ve/veya
ruhsal hastalik Oykiisii, ailede ruhsal hastalik Oykiisii, ¢ocuk sayisi/yaslari ve hastalik dykiisii,
gebeliklerinde herhangi bir problem olup olmadigi, diistik/kiirtaj 6ykiisii ve sigara/alkol kullanimi

olup olmadigi sorgulanmistir (EK-3).

3.5.2. DSM-IV’e Dayah Yikiaa Davrams Bozukluklar1 Belirti Tarama Olcegi
(YDBO)

Atilla Turgay tarafindan DSM-IV o6lgiitlerine gore gelistirilen likert tipi bu 6lgegin;
DEHB belirti gruplarindan dikkat eksikligini sorgulayan 9, asir1 hareketlilik sorgulayan 6 ve
dirtiiselligi sorgulayan 3, karsit olma karsi gelme bozuklugunu sorgulayan 8 ve davranim
bozuklugunu sorgulayan toplam 41 maddesi bulunmaktadir. DEHB diisiiniilen ¢ocuklarin anne-
baba ve dgretmenleri tarafindan doldurulmaktadir. Olgekte, DSM —IV tani &lciitleri anlamlar
degistirilmeden soru sekline ¢evrilmistir. Her madde igin O=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3= ¢ok fazla
secenekleri bulunmaktadir. DEHB tanist koyabilmek icin 9 dikkat eksikligini sorgulayan
maddenin en az 6’sinin 2 ya da 3 olarak; 9 hiperaktivite ve diirtiiselligi sorgulayan maddenin en
az 6’smin 2 ya da 3 olarak puanlanmis olmas1 gerekmektedir. Karsit olma karsi gelme bozuklugu
tanis1 koymak icin 8 maddenin en az 4’iinlin 2 ya da 3 olarak, Davranim Bozuklugu iginse 15

maddenin en az 3’iniin 2 ya da 3 olarak puanlanmasi ve en az 6 ay boyunca siirmesi
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gerekmektedir(Ek 4). Gegerlilik ve giivenirlilik ¢alismas1 Ercan ve arkadaslari tarafindan 2001
yilinda yapilmistir[65].

3.5.3. Okul Cagi (6-18 Yas) Cocuklar i¢cin Duygulamm Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T)
[Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School Age Children-Present and
Lifetime Version, KSADS]

CDSG-SY-T, DSM-I1I-R ve DSM-IV tam olgiitlerine gore ¢ocuk ve ergenlere psikiyatrik
tan1 koymak agisindan yari-yapilandirilmis bir tam formudur. ilk bélimde yapilandiriimamis
baslangi¢ goriismesiyle, cocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi,
gecmiste aldig1 psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte ¢ocugun okuldaki durumu, hobileri,
arkadas ve aile iligkileri gibi bilgiler edinilmektedir. Ardindan tan1 amagli tarama goriismesiyle
temel belirtiler taranmaktadir ve herhangi bir bozukluk dislanmamissa tarama goriismesi
tamamlandiktan sonra ek tamamlayict kontrol listesinden uygun ekler uygulanmalidir. Tani
Eklerinde “Duygulanim Bozukluklari”, “Psikotik Bozukluklar”, “Anksiyete Bozukluklari”,
“Davranis Bozukluklar1”, “Madde Kotliye Kullanimi ve Diger Bozukluklar” olmak {izere bes tani
eki yer almaktadir. Her bir tan1 icin DSM-11I-R ve DSM-IV tan1 dlgiitleri verilmistir. Ozet Yasam
Boyu Tani1 Kontrol Listesinde; tiim kaynaklardan elde edilen verilerin sentezlenmesini amaglanir.
Son bolimdeki c¢ocuklar igin genel degerlendirme Olgeginde ise ¢ocugun islevselligi

degerlendirilir. Tiirkiye’de gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi yaymlanmistir[263].
3.6. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Laboratuvar Cahismasi

DEHB li ¢ocugu olan annelerden ve saglikli ¢ocugu olan kontrol grubu annelerden en az
8 saatlik gece aclhigindan sonra jelli biyokimya tiiplerine 5 ml vendz kan alinmistir ve 6rnekler
bekletilmeden 4°C ve 4000 rpm de 5 dakika siire ile santrifuj edilmistir. Serum kismi alinarak 2
boliime ayrilmis ve ependorf tiiplerde -80°Cde analiz yapilincaya kadar saklanmistir. Harran
Universitesi Biyokimya Laboratuvarin’da serumlardaki anti-Yo, anti-Hu, anti-Ri, anti-Amfifizin,
MPO ve 8-OHdG diizeyleri ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile

Olclilmiistiir.
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3.6.1. Anti-Yo (PCA-1) Ol¢iimii

Human(PCA-1) ELISAKit (SunRed CN:201-12-0574) yontemine gore ¢alisildi.
Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore asagidaki is semasi uygulandi.

Standart Hazirlama: Stok standart (12,8 ng/mL)

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 5 adet temiz tiip yazilarak
(6.4,3.2,1.6,0.8,0.4 ng/mL) 120ul Standard Diluent eklendi. Stok soliisyonunundan 120 pl alinarak
ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu sekilde son tiipe kadar devam

edildi. Son kuyucuga sadece standart diliient eklendi.

Cahisma Prosediirii

1. Blank kuyucuguna: Ornek, PCA-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve Streptavidin-
HRP eklenmedi sadece Chromogen Solution A-B stop soliisyonu eklendi.

2. Standart kuyucuguna: 50 pl standart, 50 pl Streptavidin-HRP eklendi. (Standartlar
Biotin ile isaretli)

3. Test kuyucugu: 40 pl ornek, 10 ul PCA-1 antibodisi ile isaretlemis biotin ve 50ul
Streptavidin-HRP eklenerek, yapigkan film ile kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi. 4. Tiim
kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama soliisyonu(30ml
konsantre wash+870ml d H20O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

5. 50 pl Chromogen Solution A ve 50 pl Chromogen Solution B eklenip hafifce
karigtirdiktan sonra 10 dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. 50 pl stop soliisyonu eklenerek
enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD) 450nm okutularak tespit edildi.

Assay range: 0,05-10 ng/ml
Sensitivity: 0,042 ng/ml
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3.6.2. Anti-Hu (ANNA1) Ol¢iimii

Human ANNAT1 ELISA kit (Fine Test CN:EH2638) yontemine gore ¢alisildi. Calisilacak
olan ornekler (Serum) en az 2 saat Oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore

asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (50, 25,
12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip harig¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin

soliisyonul:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandu.

Calisma Prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pl standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi. Playte 2 tekrar yikandi.

3. Biyotinlenmis deteksiyon calisma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapigskan film ile
kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandu.

5. 100 ul SABC ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikanda.

42



7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi (karanlik ortamda).
8. 50 ul stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:1,563-100 ng/ml
Sensitivity:<0,938 ng/ml

3.6.3. Anti-Ri (ANNA-2) Ol¢iimii

Human (ANNA-2/Ri) ELISA kit (Sun Red CN:201-12-0576) yontemine gore calisildi.
Caligilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat 6ncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore asagidaki is semas1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Pozitif ve Negatif kontroller kullanilarak yapildi.

Calisma Prosediirii

1. Blank kuyucuguna: 50 ul sample diliient eklendi.

2. Standart kuyucuguna: 50 ul pozitif ve negatif kontrol eklendi.

3. Test kuyucugu:10 pl 6rnek, 40 pl sample diliient eklenerek yapiskan film ile kaplandi
ve 30 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 upl olacak sekilde yikama
solisyonu (30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

5. Tiim kuyucuklara (blank hari¢) 50 ul HRP-conjugate eklenerek 30 dk 37°C’de inkiibe
edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
solisyonu(30ml konsantre wash+870ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

7. Tim kuyucuklara 50 pl Chromogen Solution A ve 50 pl Chromogen Solution B
eklenip hafifce karisgtirdiktan sonra 10dk 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edildi. 50 pl stop
soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD) 450nm okutularak

tespit edildi.
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3.6.4. Anti-Amfifizin (Anti-AMPH) Olc¢iimii

Human anti-AMPH ELISA kit (Fine Test CN:EH2621) yontemine gore calisildi.
Calisilacak olan 6rnekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine

gore asagidaki is semasi uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (2000 pg/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiij edildi ve lizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (1000,
500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip harig¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon ¢calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin Soliisyonu

1:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandu.

Konsantre SABC c¢alisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat 1:100
oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.

Calisma prosediirii

1. Playte 2 tekrar yikanda.

2. 96 kuyucuklu playte 100 pl standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklendi. 90 dk
37°C’de inkiibe edildi. Playte 2 tekrar yikanda.

3. Biyotinlenmis deteksiyon calisma soliisyonundan100 pl eklenerek, yapiskan film ile
kaplandi ve 60 dk 37°C’de inkiibe edildi.

4. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandu.

5. 100 ul SABC ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

6. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 pl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikanda.
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7. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi (karanlik ortamda).

8. 50 ul stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:31,25-2000 pg/ml

Sensitivity:<18,75 pg/ml

3.6.5. 8-Hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) Olc¢iimii

8-OHdG ELISA kit (Fine Test CN:EU2548) yontemine gore ¢alisildi. Calisilacak olan
ornekler (Serum) en az 2 saat oncesinde oda sicakligina ¢ikarildi. Kit Protokoliine gore asagidaki

is semasi1 uygulandi.

Standart Hazirlama: Liyofilize halde olan standart (100 ng/mL stok) 10,000 g’de 1 dk
santrifiyj edildi ve iizerine 1ml Sample &Standard Diluent eklenerek homojenizasyonu saglandi ve

yaklasik 10 dk bekletildi.

Seri diliisyon yontemi ile standartlar hazirlanma: 7 adet temiz tiip yazilarak (100, 50,
25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56, 0 ng/mL) 300ul Sample &Standard Diluent eklendi. Stok
sollisyonunundan 300 pl alinarak ilk tiipe aktarild1 ve pipetaj yapilarak bir sonrakine aktarildi. Bu

sekilde (son tiip hari¢-blank) son tiipe kadar devam edildi.

Biyotinlenmis Deteksiyon calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre Biyotin

solisyonul:100 oraninda Biyotinlenmis Seyreltici ile hazirlandi.

Konsantre SABC Konjugat ¢calisma soliisyonu hazirlama: Konsantre HRP Konjugat

1:100 oraninda SABC Konjugat Seyreltici ile hazirlandi.
Calisma Prosediirii
1. Playte 2 tekrar yikandi.

2. 96 kuyucuklu playte 50 ul standart ve drnek olacak sekilde dikkatlice eklenip hemen
Biyotinlenmis deteksiyon ¢aligma soliisyonundan 50 pl eklenerek 45 dk 37°C’de inkiibe edildi.
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3. Tim kuyucuktaki sivilar uzaklagtirildi ve yaklasik 350 upl olacak sekilde yikama
soliisyonu (30ml konsantre wash+750ml d H20) ile 1-2 dk arayla 3 tekrar yikandi.

4. 100 ul SABC Konjugat ¢alisma soliisyonu eklendi ve 30dk 37°C’de inkiibe edildi.

5. Tiim kuyucuktaki sivilar uzaklastirildi ve yaklasik 350 upl olacak sekilde yikama
soliisyonu(30ml konsantre wash+750ml d H20O) ile 1-2 dk arayla 5 tekrar yikandi.

6. 90 ul TMB substrat eklenerek 15 dk 37°C’de inkiibe edildi(karanlik ortamda).

7. 50 pl stop soliisyonu eklenerek enzim aktivitesi durduruldu ve optik yogunlugu (OD)
450nm okutularak tespit edildi.

Assay range:1,563-100 ng/ml
Sensitivity:<0,938 ng/ml

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 23.0 paket yazilim programi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin siklik ve yiizdeleri i¢in belirtici istatistikler kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki-Kare Testi kullanildi. Normal dagilim igin Shapiro-Wilk normalite testi
yapildi. Veriler normal dagilima uymadiklari i¢in nonparametrik testler kullanildi. Veriler medyan
(min-max) olarak ifade edildi. Siirekli ve ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ug veya daha fazla sayida grubun karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi kullanilds.

Korelasyon analizi i¢in Spearman korelasyon analizi yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Sosyodemografik Verilerin Karsilastirilmasi

Calismamiza hasta grubundan DEHB tanili ¢ocugu olan 40 (%48,7) saglikli anne ve

kontrol grubundan 42 (%51,2) saglikli anne toplam 82 kisi alinmigtir. Hasta ve kontrol gruplari

arasinda annelerin yaslar1 (p>0,05), beden kitle indexleri (BKI) (p>0,05), sahip oldugu ¢ocuk

sayis1 (p>0,05), egitimleri (p>0,05) yoniinden degerlendirildiklerinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmamustir.( Tablo-4)

Tablo-3: Hasta ve Kontrol Grubundaki Annelerin Sosyodemografik Verilerinin Karsilastirilmasi
(Min: Minimum, Max: Maksimum)

Hasta (n=40)

Kontrol (n=42)

Sayisi
Median (min-max)

Annenin yasi (yil) 35 (24-47) 34 (22-49) 0,710
Median (min-max)
BKI (kg/m2) 26,70 (18,03- | 25,51  (18,83- | 0,244
33,78) 30,12)
Median (min-max)
Egitimi (y1l) 5(0-16) 5(0-16) 0,587
Median (min-max)
Sahip Oldugu Cocuk | 3 (2-9) 2,5 (1-9) 0,460

*Mann-Whitney U

Hasta grubundaki annelerin 6 (% 15) ’smin diger ¢ocuklarinda da herhangi bir psikiyatrik

hastalik oykiisii vardi. Bu 6 kardesin hepsinde de DEHB tanis1 mevcuttu. Kontrol grubundaki

annelerin hicbir ¢ocugunda herhangi bir psikiyatrik hastalik yoktu. Istatiksel olarak hasta

grubunda diger ¢cocuklarda psikiyatrik hastalik 6ykiisii anlamli olarak yiiksekti (p<0,05) (Tablo-5).

Hasta grubundaki annelerin 1 (%2,5) ’inde ve kontrol grubundaki annelerin 1 (%2,38)

’inde ailede psikiyatrik hastalik dykiisii vardi.
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Tablo-4: Hasta Ve Kontrol Gruplarinda Diger Cocuklarda Bilinen Herhangi Bir Psikiyatrik

Hastalik Oykiisii Dagilimi

Hasta Kontrol Toplam P
n(%o) n(%o)

Diger Yok 34(%85) 42 (%100) 76 (%92,6)

¢ocuklarda

bilinen

he_rh_angl_ bir 6(%15) 0 (%0) 6 (%7.3) 0,011

psikiyatrik Var

hastalik

Toplam 40 42 82

*Fisher Exact Test

4.2. Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG Degerleri ile Tlgili Bulgular

Hasta grubundaki annelerin 3’unda (%7,5) anti-Ri antikoru pozitifligi bulurken, kontrol

grubundaki annelerin 6’sinda anti-Ri antikoru pozitifligi bulunmustur ve bu fark istatistiksel

acidan anlamli bulunmamistir(p>0,05) (Tablo-6)

Tablo-5: Gruplarin Anti-Ri Pozitifligine Gére Dagilimi

Anti-Ri Hasta (n=40) Kontrol (n=42) p
Pozitif 3(%7,5) 6(%14,2)
n (%)

0,483
Negatif 37(%92,5) 36(%85,7)
n (%)

*Fisher Exact Test

8-OHdG analizinde hasta grubundaki annelerin serum 8-OHdG diizeyleri kontrol grubuna gére

anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Anti-Hu degerleri hasta grubuna gore kontrol

grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda diger

parametrelerle ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo-6: Hasta Grubunun, Kontrol Grubu Ile Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG

Degerleri Acisindan Karsilastirilmast

Hasta (n=40) Kontrol (n=42) p*
Anti-Yo(ng/ml) 1,83(0,82-4,58) 2,01 (0,69-6,75) 0,361
Median (min-max)
Anti-Hu(ng/ml) 1,73(1,56-5,03) 1,89(1,60-5,70) 0,000
Median (min-max)
Anti- 36,67(27,86-102,33) | 35,76(27,99-101,97) | 0,528

Amfifizin(pg/ml)

Median (min-max)
8-OHdG (ng/ml) 69,76(14,65-77,32) | 25,51(18,83-30,12) | 0,002
Median (min-max)
*Mann-Whitney U

Tablo-7: Hasta grubu annelerin ¢cocuklarinin DEHB goriiniimlerine gére dagilimi

Dikkat eksikligi 12 (% 30)

Birlesik 27 (%67,5)
DEHB Goriiniim

Hiperaktivite/diirtiisellik 1 (%2,5)

Hasta grubu annelerin ¢ocuklarinda DEHB goériintimleri agisindan 1  tane
hiperaktivite/diirtiisellik baskin goriiniimiinde DEHB’li ¢cocugu olan anne oldugu icin gruplar
arasinda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Anti-Amfifizin ve 8-OHdG parametreleri agisindan istatiksel
analiz yapilamamigtir. Sadece dikkat eksikligi baskin ve birlesik goriinimde DEHB’li ¢ocuga
sahip hasta grubu anneleri arasinda yapilmistir. Dikkat eksikligi baskin goériintimlii DEHB’ i
cocugu olan annelerle, birlesik goriiniimlii DEHB’ 1i ¢ocugu olan annelerin Anti-Yo, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-10).

49



Tablo-8: Dikkat eksikligi baskin goriintimlii DEHB’ 1i ¢ocugu olan annelerle, birlesik goriiniimlii
DEHB’li ¢gocugu olan annelerin Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri agisindan
karsilastirilmast

Dikkat Eksikligi | Birlesik Goriiniim p*
Baskin Goriiniim
Anti-Yo(ng/ml) 1,82(0,82-4,58) 1,82(1,01-3,98) 0,648
Median (min-max)
Anti-Hu(ng/ml) 1,73(1,56-2,38) 1,73(1,56-5,03) 0,692
Median (min-max)
Anti- 36,67(30,36-102,33) 36,82(27,86-69,22) 0,939
Amfifizin(pg/ml)
Median (min-max)
8-OHdG (ng/ml) 72,63(17,15-75,70) 68,49(14,65-77,32) 0,616
Median (min-max)

*Mann-Whitney U

Tablo-9: DEHB’li ¢ocuklarinin belirti siddetine gore hasta grubu annelerin dagilimi

Hafif 7 (%17,5)
DEHB siddeti Orta 13 (%32,5)
Agir 20 (%50,0)

Hasta grubundaki anneler; cocuklarindaki hafif, orta, agir diizeyde DSM-5 ¢ gore
belirlenen DEHB belirti siddetine gore karsilastirildiginda Anti-Yo degerinde gore anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,05). Siddet diizeyleri ayr1 ayri karsilastirildiginda orta diizeyde belirti
siddetine sahip ¢ocugu olan annelerin Anti-Yo degerleri, hafif diizeyde belirti siddetine sahip
cocugu olan annelere gore anlamli yiiksek bulunmustur(p<0,05). Ayrica orta diizeyde belirti
siddetine sahip ¢ocugu olan annelerin Anti-Yo degerleri, agir diizeyde belirti siddetine sahip

cocugu olan annelere gore de anlamli yiiksek bulunmustur(p<0,05).

DEHB belirti siddetine gore diger parametrelerle ilgili istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo-12).
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Tablo-10:

Hasta grubundaki annelerin DEHB’li ¢ocuklarinin hafif, orta, agir diizeyde belirti

siddetine gére Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastiriimasi

p*

Siddet Hafif (n=7) | Orta(n=13) | Agir(n=20) [— 7 3

. p p p
Diizeyi

Anti- 1,50 2,23(1,01- | 1,71(0,82- | 0,029 0,319 0,041
Yo(ng/ml) (1,16-2,08) 4,58) 3,16)

Median (min-

max)

Anti- 1,68(1,57- 1,75(1,65- | 1,74(1,56- | 0,104 0,135 | 0,912
Hu(ng/ml) 1,89) 5,03) 2,38)

Median (min-

max)

Anti- 39,84(30,25- | 38,87(27,86 | 35,60(28,83 | 0,968 0,698 0,941
Amfifizin(pg | 69,22) -51,72) -102,33)

/ml)

Median (min-

max)

8-OHdG 68,49(31,74- | 72,98(14,65 | 67,73(17,15 | 0,663 0,956 0,417
(ng/ml) 77,02) -77,32) -75,70)

Median (min-

max)

p* Hafif —Orta Siddet, p”Hafif- Agir Siddet, p° Orta- Agir Siddet

* Mann-Whitney U
Tablo-11: DEHB’ li ¢ocugunun cinsiyetine gore annelerin dagilimi

Erkek Kiz Toplam

DEHB’li 27 (%67,5) 13 (32,5) 40

cocugunun cinsiyeti

Hasta grubundaki annelerin DEHB’li ¢ocuklarmin cinsiyetine gére Anti-Yo, Anti-Hu,

Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilastirildiginda bu parametrelerle ilgili anlaml

bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo-13).

o1



Tablo-12: : Hasta grubundaki annelerin DEHB’li ¢ocuklarinin cinsiyetine gore Anti-Yo, Anti-
Hu, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri agisindan karsilagtirilmasi

Erkek Kiz p*
Anti-Yo(ng/ml) 1,84(0,82-3,98) 1,82(1,37-4,58) 0,874
Median (min-
max)
Anti-Hu(ng/ml) | 1,73(1,56-5,03) 1,77(1,59-2,33) 0,919
Median (min-
max)
Anti- 36,82(30,25-69,22) 31,38(27,86-102,33) 0,220
Amfifizin(pg/ml)
Median (min-
max)
8-OHdG (ng/ml) | 71,18(14,65-77,02) 67,06(31,74-77,32) 0,988
Median (min-
max)
" Mann-Whitney U

Tablo-13: Hasta grubundaki annelerin DEHB’li ¢ocuklarinin Hiperaktivite/Diirtiisellik ve Dikkat

Eksikligi skoru ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon

Median Anti- Anti- Anti- 8-
(min-max) Yo(ng/m | Hu(ng/m | Amfifizin(p | OHdG
1) 1) g/ml) (ng/ml)
p* p* p* p*
Dikkat Eksikligi | 19,50(9,00-27,00) 0,99 0,12 0,86 0,44
Skoru
Hiperaktivite/Diirt | 16,00(00,00-27,00) 0,84 0,26 0,32 0,59
u-sellik Skoru
* Spearman’s Rho

Hasta grubundaki annelerde; DEHB i ¢ocuklarindaki hiperaktivite/diirtiisellik skoru ve
dikkat eksikligi skoru ile Anti-Yo0, Anti-Hu, Anti-Amfifizin ve 8-OHdG degerleri arasindaki fark

Spearman korelasyon testi ile test edilmistir ancak herhangi bir korelasyon bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Hasta ve kontrol grubundaki annelerin sosyodemografik verileri incelendiginde, yas,
egitimi, sahip oldugu ¢ocuk sayis;, BKI acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. Hasta grubundaki annelerin 6 (%15)’sinin diger ¢ocuklarinda herhangi bir
psikiyatrik hastalik 6ykiisit mevcuttu. Bu cocuklarin hepsinde DEHB tanis1 vardi ve kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.

DEHB etyolojisinde en temel rolii genetik etkenlerin oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle
aile calismalarinda DEHB’li ¢ocuklarin hem ailelerinde hem de kardeslerinde kontrol gruplariyla
karsilastirildiklarinda riskin 2-8 kat daha fazla oldugu bildirilmistir[47]. Calismamiza alinan
annelerin DEHB’li ¢ocuklarinin kardeslerinde %15 oraninda DEHB tanis1 olmasini literatiirle

uyumlu goriinmektedir.

Etyolojide en biiyiik rolii genetik etkenler oynamakta fakat eslik eden gevresel, biyolojik
faktorlerle birlikte DEHB’nin ortaya c¢ikmasi icin gerekli norobiyolojik yapmin gelistigi
diistiniilmektedir. Agiklanmaya ¢alisilan immun sistem bozuklugu, prenatal stres gibi altta yatan
mekanizmalar da bu cevresel ve biyolojik faktorlerden bazilaridir. Yapilan ¢alismalar hastada ve
annede otoimmiin hastalik Oykiistiniin artmis DEHB riski ile iligkili oldugunu gostermistir[130].
Ozellikle immun bilesenleri olan maternal multipl skleroz ve romatoid artrit gibi kronik maternal
hastaliklarin sirasiyla % 80 ve % 70 daha yiiksek DEHB oranlar ile iligkili bulunmustur[131].
Merkezi sinir sistemini etkileyen otoantikorlarin da (antindronal antikolar) otizm, sizofreni ve
limbik ensefaliti i¢ceren bir¢ok noéropsikiyatrik bozukluklarda rol oynadigi one stirtilmiistiir[150-
152]. Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin gibi paraneoplastik antinéronal antikorlar ise
ozellikle tiimorlerle iliskili olmasina ragmen (en sik kiiclik hiicreli akciger, meme ve ovaryan
tiimorler), sebebi bilinmeyen nérolojik sendromu olan hastalarda ve bazen de saglikli bireylerde
tespit edilmistir [12]. Serebellar dejenerasyon ile en ¢ok iliskili antikorlar anti-Yo, Tr, Hu, Ma2 ve
Ri’dir [160, 161]. Serebellum ise ¢alisma bellegi, yanit inhibisyonu, dikkat kaymasi, 6diil ve
zamansal bilginin islenmesi dahil olmak iizere (DEHB) ile ilgili bir¢ok bilissel fonksiyonun
altinda yatan sinirsel devrelerin temel bir bilesenidir[102-105]. Passarelli ve ark. ‘nin DEHB
hastalarinda immiin yanitin olas1 bir belirteci olarak O6zellikle parancoplastik serebellar
dejenerasyon iligkili bu Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin gibi paraneoplastik antinéronal

antikorlarin roliinli arastirdiklari Onciil ¢alismasinda; DEHB hastalarinda anti-Purkinje hiicre
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antikorlarina karsi kontrollerle karsilastirildiginda, bagisiklik sisteminde otoimmiin sistemin
roliinii diisiindiiren, anlamli sekilde daha yiiksek bir immiinoreaktivite bulmuslardir[16]. Bu
calismada Passarelli ve ark, 30 ¢ocuk DEHB hastasinin 26'sindaki indirekt immiinofloresan
yontemiyle serumda anti-Yo antikorlarini pozitif saptamig, 27 saglikli kontroliin hi¢birinde ise
anti-Yo antikorlar1 saptamamislardir. Ek olarak, DEHB tanis1 olmayan ancak baska psikiyatrik
hastalig1 olan gruptaki 19 c¢ocuktan karsit olma ya da davranis bozuklugu ve disleksisi olan 5
cocugun serumlarinda anti-Yo pozitif bulmuslardir. Aynm1 ¢aligmaya gore diger antikorlarla ilgili
anlamli pozitiflik bulunmamistir[16]. Buna benzer bir c¢alismada da Anti-Yo antikorlar
DEHB'grubunda( % 77.58) kontrol grubunda (% 22.42) goére daha biiyiik oranda bulunmus ve
Anti-Yo antikorlar pozitif DEHB’1i hastalarda kontrol grubuna gére, interlokin 6 (IL-6) ve IL-10
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir[17]. Fakat Bjern Ivar ve ark. nin 169 eriskin DEHB hastasinda
anti-Yo, anti-Ri, anti-Hu ve amfifizin de iceren 8 adet paraneoplastik sendromla iligkili anti-
noronal antikorlara baktiklar1 ¢calismalarinda; eriskin DEHB hastalarinin serumlarinda anti-Yo gibi
noronal PNS antikorlar1 saptamamiglar fakat bazi hastalarin Purkinje hiicrelerindeki diger
proteinlere kars1 antikorlart oldugunu bulmuslardir[172]. Ayrica Cetin ve ark.’lar1 da 60 adet 6-12
yas DEHB 1i ¢ocuk ve kontrol grubunu iceren ¢alismalarinda; kombine tip DEHB olgular1 ve
kontrol grubundaki tiim olgularda anti-Yo, anti-Ri ve anti-Hu antikorlarin1 seronegatif olarak
bulmustur [182].

Literatiirde Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin antikorlar1 su ana kadar ki
caligmalar da DEHB‘li ¢ocuklarda degerlendirilmis ancak DEHB’li ¢ocuga sahip annelerde
degerlendirilmemistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu birbirleriyle karsilastirildiginda, anti-
Yo, anti-Ri ve anti-Amfifizin parametrelerinde anlamli bir fark bulunmamustir. Yukarida
bahsedilen ¢ocuklarda yapilan bu ilk 2 ¢alisma antinéronal antikorlarin DEHB’deki rol
oynayabilecegini desteklerken diger 2’si desteklememektedir. Literatiir bilgisi goz Oniinde
bulunduruldugunda, ¢alismamizin bulgular1 annedeki Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Ri, Anti-Amfifizin
oto-antikorlarimin DEHB'deki serebellar disfonksiyonda ve/veya DEHB gelisiminde yer
almadigini disiindiirtmektedir. Ayrica ¢aligmamizda kontrol grubunda Anti-Hu diizeyi, hasta
grubuna gore anlamli yiliksek ¢ikmistir. Baz1 ¢alismalarda bu antikorlarin bazen saglikli bireylerde
de yiiksek bulunabilecegi belirtilmistir [12]. Bu, kontrol grubumuzdaki Anti-Hu diizeyinin

yiiksekligini belki agiklayabilir. Ayrica katilimci sayisinin az olmasi da bunda bir etken olabilir.
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Calismamizda hasta grubundaki anneler; cocuklarindaki hafif, orta, agir diizeyde DEHB
belirti siddetine gore karsilastirildiginda Anti-Yo diizeyi agisindan anlamli farklilik bulundu.
Siddet diizeyleri ayr1 ayri karsilastirildiginda orta diizeyde belirti siddetine sahip ¢ocugu olan
annelerin Anti-Yo degerleri, hafif ve agir diizeyde belirti siddetine sahip ¢ocugu olan annelere

gore anlamli yiiksek bulundu. Bu sonug, altgruplarin sayica az olmasi ile iliski olabilir.

Hasta grubunda DEHB goriintimleri agisindan 1 tane hiperaktivite/diirtiisellik baskin
gorliniimiinde DEHB’li ¢ocugu olan anne oldugu i¢in gruplar arasinda istatiksel analiz yapilamadi.
Sadece dikkat eksikligi ve birlesik goriinimde DEHB’li ¢ocuga sahip hasta grubu anneleri
arasinda analiz yapildi. Dikkat eksikligi ve birlesik goriiniimde DEHB’li ¢ocuga sahip anneler
arasinda Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Anti-Amfifizin ve 8-OHdG parametreleri agisindan anlamli bir
farklilik bulunmadi. Ayrica hasta grubu DEHB’li ¢ocuklarinin cinsiyetine gére Anti-Yo, Anti-Hu,
Anti-Amfifizin ve 8-OHdG parametreleri agisindan karsilastirildiginda da anlamli bir farklilik
bulunmadi. Bu sonuglar DEHB alt tiplerinin ve cinsiyetin bu parametrelerin diizeyine etkisinin

olmadigini diisiindiirtmektedir.

Sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklar1 ve obsessif kompulsif
bozukluk gibi birgok psikiyatrik bozuklugun oksidatif stres arasindaki iliskini gésterilmistir.[206-
208]. Artan kanitlar oksidatif stresin bir ndrogelisimsel bozukluk olan otizmin patofizyolojisinde
rol oynadigi, protein ve DNA hasarina neden oldugunu gostermektedir[211]. Oksidatif stresin
DEHB nin de etyolojisinde de rol oynayabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik caligmalar
yapilmistir. Erigkin DEHB hastalarin1 igeren oksidatif stresin incelendigi bir ¢alismada toplam
oksidan seviyenin arttig1 ve olasilikla buna cevap olarak da antioksidan seviyenin arttigi, sonug
olarak da erigkin DEHB’de oksidatif stresin arttig1 ve oksidatif dengenin bozuldugu gdsterilmistir
[24].

Literatiirde ¢ocuklarda DEHB’de oksidatif stresle ilgili ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢aligmalarin birinde oksidatif stresin gilivenilir bir belirleyicisi olarak islev géren ana
zincir reaksiyonlariin pargalanma {iriinii olan plazma malondialdehid (MDA) diizeyi, DEHB olan
cocuklarda anlamli derecede diisiik bulunmustur [213]. Varol ve ark., DEHB olan ¢ocuklarda
baska bir diisiik seviyeli oksidan bir madde olan NO seviyesini diisiikk bildirmislerdir[214]. Fakat
Dvorakova ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise DEHB olan ¢ocuklarda diisiik total antioksidan
diizeyleri bulunmustur[215]. Yine DEHB’li c¢ocuk ve ergenlerde SOD, GSH-Px ve CAT
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antioksidan enziminin yan1 sira NO + NO, ve MDA oksidantlarinin diizeylerini arastirdigi baska
bir ¢alismada, hastalarin NO ve MDA diizeyleri kontrollerden anlamli derecede yiiksek, GSH-Px
aktiviteleri kontrollerden anlamli derecede diisitk bulunmusg fakat SOD ve CAT aktivitesinde ise
istatiksel farklilik bulunmamustir [217]. Yapilan bu ¢alismalar DEHB’li ¢ocuklarda oksidatif

stresle ilgili parametrelerde degisiklikler oldugunu gostermektedir.

8-OHdG, oksidatif DNA hasarinin duyarli bir gostergesidir ve DNA hasarini belirlemede
en sik kullanilan yontem olarak kullanilmaktadir. Literatiirde 8-OHdG ile ilgili DEHB tanili
cocuklarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, DEHB’li ¢ocuga sahip annelerde yapilan ¢alismaya
rastlanilmamistir. DEHB’li ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarin birinde; 6-12 yas 30 DEHB li ¢ocukta
MDA, 8-OHDG, AOPP ve PONL1 ve tiyol diizeyleri degerlendirilmistir. DEHB’li ¢ocuklarda
kontrollere gore MDA ve 8-OHDG oksidan parametreleri diizeyleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur. AOPP, PON1 ve tiyol diizeyleri ile ilgili gruplar arasinda ise anlamli bir fark
bulunmamuistir[26]. Baska bir ¢alismada Saf DEHB, DEHB + YDB ve kontrol gruplari arasinda
serum GPx, SOD, CoQ ve 8-OHdG diizeylerinde anlamli fark gosterilmemistir[25]. Yakin
zamanda yapilan DEHB'de hem oksidatif stres hem de immiin sistem bozuklugunun
degerlendirildigi kapsamli bir arastirmada; DEHB (6-12 yas) ve kontrol grubu arasinda idrar 8-
OHdG diizeyi ile birlikte oksidatif stresle ve immun sistem ile ilgili bircok biyomarker
karsilagtirilmistir. Calismaya gére DEHB hastalarinda kontrollere gére anlamli derecede daha
yiiksek plazma MDA ve daha yiiksek tiriner 8-OHdG diizeyleri i¢in bir egilim bulunmustur[218].
Yapilan bu ¢alismalarin birinde DEHB’li ¢cocuklarda 8-OHdG diizeyi diisiik bulunmus, digerinde
anlamli farklilik bulunmamis, sadece birinde idrar 8-OHAG diizeyinde yiiksek egilim
bulunmustur. 8-OHdG daha 6nce DEHB’li annelerde ¢alisiimamig olup, c¢alismamizda ise
DEHB’li ¢ocugu olan annelerin serum 8-OHdG diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduk.
Bu bulgumuz bize, DEHB’li ¢ocuk annelerinin DNA’larinin oksidatif hasara maruz kaldigin

distindiirtm{stiir.

Literatirde DEHB belirtilerine yol acan prenatal stresle iliskili bircok faktérden
bahsedilmigtir. Maternal stres (psikososyal faktorler, gog¢, hortum gibi nedenlere bagli olarak),
anksiyete, depresyon bunlardan bazilaridir. Prenatal stresin biligsel, davranissal, fiziksel ve
duygusal sorunlarin yan1 sira[27-29] otizm[30] ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu [31] ile
de iliskili oldugu gosterilmistir. Prenatal stresin bu sorunlara neden oldugu mekanizma hala

belirsizdir, ancak bazi hipotezler mevcuttur. Prenatal stresin olasi etki mekanizmalarindan biri
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olan HPA aksin aktivitesinin, 6zellikle maternal stresin fetus lizerindeki etkilerine aracilik etmede
anahtar rol oynadigi disilintilmektedir. Yiiksek stresli durumlarda, yliksek maternal kortizol
plasenta kapasitesini asabilir, plasenta bariyerini gegebilir ve gelisen beyni ve/veya ‘programini®
fetal HPA eksenini etkileyebilir [237]. Diger mekanizmalardan digeri ise stres sirasinda ortaya
¢ikan sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun, daha sonra fetusa kan akisini azaltan uterin arter
direncinde bir artisa neden oldugu ve kan akisindaki bu azalmanin da beyin de dahil olmak {izere
organlarin gelisimini engelledigidir. Prenatal strese bagli fetiisiin kan akiminin azalmas1 hipoksi
ile iligkili olarak fetal beyinde oksidatif stresin artmasiyla sonuglanmis olabilir. Fetal dokular ise
oksidatif strese hassastirlar, erigkinlere gore daha yiiksek demir ve bakir seviyeleri icerir ve
oksidatif saldirtyr azaltmak igin gereken yeterli enzimatik detoksifikasyon sistemlerine sahip
degildirler. Ozellikle ratlarda yapilan ¢alismalarda fetal dokularin oksidatif strese hassas oldugu
gosterilmistir[250-252]. Oksidatif stres, yenidoganlarda meydana gelen hipoksi ile iligkili beyin
hasar1[253], prenatal kokain zehirlenmesinin postnatal sonuglart [255-257] ve fetal alkol
sendromu[258-260] gibi bir¢ok durumda da rol oynayabilmektedir. Artan oksidatif stres, membran
lipidlerinin ve membranla iliskili proteinlerin (6rn., Norotransmiter reseptorleri) peroksidasyonu
yoluyla, azalmis membran akiskanligi ve degistirilmis norotransmiter reseptorii ve tasiyici
fonksiyonu ile yapisal noronal hasara ve bdylece anormal norotransmiter diizenlemesine yol
acabilir[223, 224]. Ayrica dopamin, antioksidan savunma zayif oldugunda oto-oksidasyona kars1
oldukea hassastir[227] ve ortaya ¢ikan dopamin sitotoksisitesi, ornegin prefrontal korteks ve bazal
ganglionlarda, dikkat ve aktivite ile ilgili beyin hasarina neden olabilir[228]. Caligmamizin
sonuclart DEHB’li ¢ocuklarin annelerinde oksidatif DNA hasarinin arttigini gostermektedir.
Annedeki bu artmis oksidatif stres, fetiis beyin gelisiminde bozulmalara yol agmis olabilir ve
DEHB etyolojisinde prenatal stresin, gebelik doneminde c¢ocuklari etkileyen altta yatan

mekanizmalarindan biri olabilir.

Sonugta néronal hasara yol agan yiiksek oksidatif stres ve immiin fonksiyon bozuklugu,
norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojik siirecinde rol oynuyor gibi gériinmektedir. DEHB'nin
immiin ve oksidan-antioksidan dengesizlikleri ile iliskisine dair kanitlar, hatta DEHB tedavisi
olarak antioksidan ve/veya immiinomodiilator besin takviyeleri (6rnegin polifenoller) i¢in de bir
potansiyel sunmaktadir. Ornegin DEHB’li ¢ocuklarda antioksidan etkileri olan Pycnogenol®
uygulamasi, DEHB semptomlari {izerinde plaseboya kiyasla olumlu etkilere neden olmustur[264,
265]. Ayrica ratlarda yapilan bir ¢alismada dogum Oncesi antioksidan tedavi (N-asetilsistein)nin

rat yavrularindaki oksidatif stresin artmasina bagli olarak gelisen gecikmis sinaptik plastisite
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bozulmalara ve mekansal bellek siireglerinin bozulmalarini tersine ¢evirdigi gosterilmistir[262].
Benzer sekilde gebelik doneminde annedeki oksidatif stresin degerlendirilmesi ve uygun sekilde
yonetilmesi de DEHB gelisim riskini azaltici katki saglayabilir ve diger ¢ocuklarmin DEHB

gelisim riskini azaltmada etkili olabilir.

Avantajlar ve Smirhlhiklar

Calismamiz vaka-kontrol calismasi olup gruplar arasinda sosyodemografik veriler
acisindan herhangi bir fark bulunmamaktadir. Son 2 hafta i¢inde herhangi bir ilag, psikotrop
ve/veya antioksidan kullanmamasi, ayrica bilinen noérolojik, genetik, psikiyatrik ve/veya diger
medikal hastalig1, mental retardasyon, kafa travmasi Oykiisii olmayan ve sigara/alkol kullanimi
olmayan hastalar ¢alismaya alinarak immiin sistemi ve oksidatif dengeyi etkileyecek faktorler

devre dis1 birakilmaya calisilmistir. Bunlar calismamizin avantajlarindandir.

Caligmamizin  6rneklem biiylikliglinin az sayida olmast ve annedeki gebelik

donemindeki prenatal stres faktorlerinin belirlenmemesi ¢alismamizin kisithiliklarindandir.

5.1. Sonug

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu(DEHB); dikkat siiresi kisaligi/daginikligi,
hareketlilik ve diirtiisellik ile seyreden, belirtileri biiyiikk oranda yasam boyu devam eden
norogelisimsel bir bozukluktur. Etyolojide en temel rolii genetik etkenlerin oynadigi ve eslik eden
cevresel, biyolojik faktorlerle birlikte DEHB nin ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli nérobiyolojik yapinin
gelistigi diistiniilmektedir. Ancak beynin bir¢cok bdlgesinin ve c¢esitli norotransmitterlerin DEHB
belirtilerinin ortaya ¢ikist ile iligkilendirilmis olmasina karsin, son zamanlarda DEHB
etyolojisinde immiin sistem anormalliklerine, serebellar disfonksiyonun roliine, prenatal strese ve
oksidatif strese yonelik birgok konu arastirilmaya devam edilmektedir. Arastirmamizin sonuglari
gore DEHB’li ¢ocugu olan annelerde Anti-Yo, Anti-Hu, Anti-Amfifizin anti-néronal
antikorlarinin diizeylerinin ve anti-Ri pozitifliginin kontrollerden farkli olmadig: fakat oksidatif
DNA hasarmin arttigin1 gostermektedir. Annedeki artmis bu oksidatif DNA hasar1 DEHB’ye
sebep olan prenatal stresin etki mekanizmalarindan biri olabilir ve gebelik doneminde ¢ocuklari
etkileyebilir. Bu agidan disiiniildiigiinde annedeki oksidatif stresi azaltmak igin yapilacak

miidahaleler, DEHB’ si olan ¢ocugun diger kardeslerinde bu bozuklugun olusma riskini
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azaltabilir. Annedeki oksidatif stresin ve oksidatif DNA hasarinin diizeylerinin DEHB ile

iligkisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in genis hasta gruplarinda yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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EK-2: Goniillii Bilgilendirilmis Olur Formu

CALISMANIN BASLIGI: DEHB Tanili Cocugu Olan Annelerde Antipurkinje Hiicre
Antikorlar1 ve DNA Hasarmin Degerlendirilmesi

GONULLUNUN ADI:

Bu calismada Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanili ¢ocugu olan annelerde
Antipurkinje hiicre antikorlart ve DNA hasar1 degerlendirilip, hastaligin siddeti ile iliskisinin
arastirilmasi igin, poliklinigimizde istenen rutin kan tetkiki i¢in alinan vendz kan 6rneginden bu
degerlere bakilacaktir. Bu degerlendirme dahilinde sizin i¢in sosyodemografik veri formu ve
cocugunuz i¢in “’Yikict Davranim Bozukluklart icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme
Olgegi’® doldurulacaktir. EK psikiyatrik hastaliklarin olup olmadigini degerlendirmek igin Okul
Cag1 (6-18 Yas) Cocuklari I¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi-Simdi
ve Yasam Boyu Versiyonu- Tiitkce Versiyonu (CGDS-SY-T)’ uygulanacaktir. Alinan kan
serumlarinda Anti-Purkinje hiicre antikorlar1 (Anti-Yo0, Anti-Hu, Anti-amphiphysin ve Anti-Ri), 8-
hidroksi 2-deoksi guanozin (80HdG) diizeylerine bakilacaktir. Caligma tahminen 2 yil siirecektir
ve bu ¢alismaya yaklasik 80 (40 DEHB tanili cocugu olan anne ve 40 saglikli cocugu olan anne)
kisinin katilmasi1 planlanmaistir.

Yukarida agiklanan ¢alisma esnasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin sahsima
asagida belirtilen risk ve rahatsizliklar getirebileceginin bilincindeyim:

Bu ¢aligmanin kapsamindaki biitin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim i¢in benden
hicbir tiicret talep edilmeyecektir. Calisma i¢in benden kan alinmasina goniillii olarak izin
vermekteyim. Ayrica, bu ¢alismadan c¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilir.
Eger bu calismaya katilmay1 kabul etmezsem, kabul goérmiis oldugum tedavileri alma hakkina
sahip oldugunun bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, bu c¢alismadan
istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan
cekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
ihtiyactm olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim. Calismanin
yiriitilmesinden sorumlu aragtirmaci veya destekleyen kurulus, almakta oldugum tibbi bakimin
kalitesini yilikseltmek amaciyla veya ¢aligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim
nedeniyle, benim onayimi almadan sahsimi calisma kapsamindan ¢ikarabilir. Calismanin
yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir goniillii katilimci olarak haklarim konusunda kafamda
sorular belirdiginde Yrd.Do¢. Dr. Hamza AYAYDIN (Tel No 04143444444-4778) ile baglanti
kurmam yeterli olacaktir:

Calisma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Yrd.Dog. Dr.
Hamza AYAYDIN’a ulasgtirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglar toplantilar veya bilimsel yayinlarda
sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir. Bu ¢aligmaya katildigim
icin zarar gorlirsem, ihtiya¢ duyacagim tibbi bakim, sorumlu arastirmaci tarafindan yerine
getirilecektir. Masraflarim Yrd.Dog¢. Dr. Hamza AYAYDIN tarafindan karsilanacaktir. Bu formu
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imzalayarak yasal haklarimin hi¢gbirinden vazge¢mediginin bilincindeyim. Sorumlu arastirmaciya
haber vermek kaydiyla, bu ¢aligmadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya
katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve
bu durumun simdi ya da gelecekte ihtiyacim olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin
bilincindeyim. Helsinki Deklarasyonuna uygunluk onayr bu c¢aligma Fakiilte Etik Kurulu
tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi
kurallara uygun oldugu onaylanmistir. Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri
kendi ana dilimde okudum veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami bana
aciklandi.

Bana aklima gelen biitlin sorular1 sorma firsat1 tanind1 ve sorularima tatminkar cevaplar
aldim. Bu c¢aligmaya katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde higbir yasal
hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu ¢aligmada yer almay1 goniillii olarak kabul ediyorum. Bu
bildirimli olur s6zlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-Imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Arastirmact Adi-imzasi Tarih
Yrd.Dog. Dr. Hamza AYAYDIN

Tam@in Adi-Imzasi Tarih
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EK-3: Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Adi1 Soyadz: Tel. No:

Egitimi: Meslek:

Hastalik: 1. Gegici 2.Stiregen
Psikiyatrik hastalik: 1.Var 2.Yok

Ailede Ruhsal Hastalik (1. Ve 2. Derece)
Diger Cocuklarda Herhangi Bir Hastalik:
Diisiik Kiirtaj: 1. Var 2. Yok

Diger Gebekliklerinde Herhangi Bir Problem:

Sigara: 1. Var 2. Yok
Alkol: 1. Var 2. Yok
Kag¢ Cocuk Var:

Cocuklarinin Herbirinin Yasi:

Kilo/Boy:

3. Varsa Ne:

2. Yok

Varsa Ne?
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EK-4: DSM-IV ‘e Dayal1 Yikic1 Davranis Bozukluklar1 Belirti Tarama Olcegi (YDBO)

1.BOLOM
A.DIKKATSIZLIK

Sorun Sorunun Derecesi

YOK BiRAZ FAZLA COK FAZLA
1. Dikkatini ayrintilara veremezya da okul ddevlerinde, isinde ya da diger a 1 2 3
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
2. Uzerine aldig@ gérevlerde ya da oynadigi oyunlarda dikkatini siirdiirmede a 1 2 3
zorluk ceker.
3. Kendisine dogrudan hitap edildiginde dinleniyormus gibi gérindr. Q 2
4 Yonergelerigerektigi gibi izlemez ve okul ddevlerini, ufak tefek isleriya 0 2
dais yerindeki gdrevlerini tamamlayamaz.
5. Garev ve etkinliklerini diizenlemekte giiclik ceker. a 1 2 3
6. Uzun sireli dikkat gerektiren isler (okul ddevi, ev ddevi gibi ) kacinr, 0 1 2 3
bunlardan hoslanmaz ve bunlara kars isteksizdir.
7.Uzenine aldig gorev ya da etkinlikler icin gerekli olan esyalan (kalem, Q 1 2 3
kitap, oyuncak, arac gerec gibi ) kaybeder.
8. Dikkati kolayca dagilir. 0 1 2 3
o Ginlik etkinliklerde unutkandir. a 1 2 3
1A Bolimiinde karsilanan Glglit sayisi S | |
1A Béllimiinden alinan toplam puan ceeeenennef 27
B. ASIRI HARAKETLILIK - DURTUSELLIK
ASIRI HAREKETLILIK
Sorun Sarunun Derecesi

YOK BiRAZ FAZLA COK FAZLA
10_Elleri ayaklan kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanir. 0 1 2 3
11.5%mnifta ya da oturmas gereken diger durumlarda yerinde oturmaz. 0 1 2 3
12 Uygu olmayan durumlarda saga sola kosturur ya da tirmanir 0 1 2 3
{genclerde yada eriskinlerde huzursuzluk ile simirh olabilir).
13.5akince oyun oynamakia ya da bos zaman etkinliklerine katilmakta ] 1 2 3
giclikceker.
14.Hep hareket halindedir ya da sanki motor takilmis gibi davranir. 0 1 2 3
15. Cok konusur. 0 1 2 3
DURTUSELLIK
sarun Sorunun Derecesi

YOK BiRAZ FAZLA COK FAZLA
16.5orulara soru tamamlamadan yanit verir. 2 3
17.5irasini beklemekte giclik ceker. 2 3
18.Baskalarinin &ziinl keserya da yaptiklarinin arasina girer {baskalarinin 2 3
konusmalar! ya da oyunlarina burnunu sokar.)
IB Boliimiinde karsilanan &lglit say weef B
1B Biliimiinden alinan toplam puan e 27
1A ve 1B Boliimlerinde karsilanan toplam alciit sayisi e 18
Boliim |A ve IB'nin toplam puam weef 5
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Il. BOLOM

Her iig boliimden alinan toplam puan

e 123

Sorun Sorunun Derecesi
YOK BiRAZ FAZLA COK FAZLA
18.Kontroliini kaybeder. a 1 2 3
20.Eriskinlerle tartisir. 0 1 2 3
21 Kurallara ve isteklere karsi cikar ya da reddeder. 0 1 2 3
22 Baskalarini isteyerek rahatsiz eder. a 1 2 3
23.Hatalar ya da yanlis davranislar icin baskalarini suclar. 0 1 2 3
24 Alingandir ve baskalar tarafindan kolayca kizdinilir. 0 1 2 3
25. Kizgin ve giiceniktir. 0 1 2 3
26.Coguzaman kincidir ve intikami almak ister. 0 1 2 3
I1. Boliimiinde karsilanan dlgiit sayisi —
II. Béliimiinden alinan toplam puan weef 24
. soLOM
&|50run Sorunun Derecesi
A.insanlara ve hayvanlara karsi saldirganhk YOK BiRAZ FAZLA COK
FAZLA
27 Kabadayilik eder, tehdit ederya da gizdag verir. 0 1 ? 3
28, Kavga dovils baslatir. 0 1 2 3
29 Baskalarina ciddi bicimde fiziksel zarar vereceksilah (sopa, tas, kirik sise, 0 1 2 3
bicak, tabanca, vb.) kullanir.
30.Insanlara fiziksel olarak acimasiz davranir. 1 2 3
31.Hayvanlara fiziksel olarak acimasiz davranir. 1 2 3
32 Baskalarinin gézi dniinde hirsizhk (saldirarak soyegun, canta kapip kacma, 0 1 2 3
tehditle soyma, silahli soygun ) yapar.
33.Baska birizini cinsel etkinlikte bulunmak icin zorlar. ] 1 2 3
B. mala zara verme
34.Ciddi hasar vermek amaciyla yangin cikarir. ] 1 2 3
35. Baskalarinin malina milkiine isteyerek zarar verir (yangin cikarma disinda) 0 1 2 3
C. dolandincihik ya da hirsizhk
36. Baskalarimin evine, binasina ya da aracina zorla girer. 0 1 2 3
37.Bir sey elde etmek, bir gikar saglamak ya da sorumluluklarnindan kagmak ] 1 2 3
icinyalan s&yler (baskalarini atlatir).
38.Hic kimse gdrmeden degerliseyler calar imagazalardan mal calma, 0 1 2 3
sahtekarlik).
D. kurallan ciddi bigimde bozma
39.13 yasindan dncesinden baslayarak, ailenin yasaklarina karsin geceyi 0 1 2 3
dizarida gecirir.
40_Anne babasinin ya da onlarin yerinitutan kisilerin evinde yasarken en az ] 1 2 3
iki kez geceleyin evden kacti (ya da uzun slreli dénmemisse bir kez).
41.13yasindan dncesinden baslayarak okuldan kagar. 0 1 2 3
1. Béliimiinde karsilanan dlgiit sayisi p— L
1I. Béliimiinden alinan toplam puan JR— . L1
1,11 ve lll béliimlerde karsilanan toplam &lgiit sayisi e fd1
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EK-5:

Turnittin Raporu

TC.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

(")ﬁrencinin

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

T.C. : 50803344276

Adi, Soyadr  : Siimeyra GUNGOREN

Anabilim Dali: Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari

Tezin Adi : Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Cocugun olan Annelerde Antipurkinje Hiicre
Antikorlari ve DNA Hasarinin [?g‘gcrlcndirilmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida bashgi belirtilen “Dikkat Eksiligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Cocugun olan Annelerde
A Hasarinin Degerlendirilmesi” ¢aligmamin; kapak sayfasi. giriy, ana
an toplam 59 sayfahk Kismina iliskin, 10.04.2019 tarihinde sahsim/

adli intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler

Antipurkinje Hiicre Antikorlari ve DN
béliimler ve sonug kisimlarindan olus
damismanim tarafindan “TURNITIN™
uygulanarak alinmig olan orijinallik raporuna gore, benzerlik orani %23’ tiir.
Uygulanan filtrelemeler:

|- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalari harig.

2- Kaynakga harig

3- Alintilar hari¢

4- 6 kelimeden daha az rtiisme igeren metin kisimlari harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanhk Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik
oranlarini asmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢alismada
diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tim
kaynagini gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel
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