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OZET

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Hastalarinda Kan Homosistein

Diizeyleri
Dr. Sermin Nur Savas
Uzmanlhik Tezi, Ruh Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dah

Erigkin Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (E-DEHB) hakkindaki farkindaligin
giderek artt1g1 psikiyatrik bozukluklardandir. E-DEHB’in kesin nedenleri heniiz bilinmemekle
birlikte ndrokimyasal ve noroanatomik bozukluklarin yan1 sira, genetik etmenler ve ¢evresel
etmenler de tartisilmaktadir. Homosistein kardiovaskiiler ve psikiyatrik hastaliklar icin risk
faktorii olarak tanimlanmistir. Biz bu ¢alismada E-DEHB’de plazma homosistein, folat,
vitamin B12 ve oksidatif durumu degerlendirmeyi amagcladik. Calismaya dahil edilen
olgulardan ve saglikli kontrollerden usuliine uygun olarak alinan kan Orneklerinde
homosistein, folat, vitamin B12, toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam oksidan seviyesi
(TOS) ve Oksidatif stres indeksi (OSI), Harran Universitesi Biyokimya Labarotuvari’nda
calisildi. Sonuglar gruplar arasinda karsilagtirildi. Hasta grubunda plazma homosistein
seviyesi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik, folat diizeyi ise daha yiiksek olarak
bulundu. Ortalama plazma homosistein ve folat diizeyleri arasindaki farklar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Fakat serum vitamin B12, TAS, TOS ve OSI
seviyeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi.
Sonug olarak, bulgular E-DEHB’da oksidatif dengenin bozulmadigin1 gostermektedir. Bu

sonuglart dogrulamak igin ileri ¢caligsmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Sozciikler: E-DEHB, homosistein, oksidatif stres,



SUMMARY

Blood Level of Homocysteine in Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder

Sermin Nur Savas, MD

Expertise thesis, Department of Psychiatry

Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder (A-ADHD) is one of the psychiatric
disorders which, awareness is growing. The exact causes of A-ADHD are still unknown. In
addition to neurochemical and neuroanatomic disorders, genetic and environmental factors are
discussed in its etiology. Homocysteine is recognized as a risk factor for cardiovascular and
psychiatric diseases. In our study, we aimed to evaluate the plasma homocysteine, serum
folat, vitamin B12 and oxidative status of the patient with A-ADHD. Blood samples were
taken from enrolled 32 A-ADHD patients and 32 healthy voluntary controls in an appropriate
way and plasma homocysteine, serum folat, vitamin B12, Total Antioxidative Status (TAS),
Total Oxidative Status (TOS), and Oxidative Stress Index (OSI) were studied in Harran
University, Medical Faculty Biochemistry Laboratory. Results were compared between the
groups. Patients’ plasma homocysteine level was significantly lower than that of the controls
and serum folat level was significantly higher than that of the controls. Mean of plasma
homocysteine and folat levels were significantly different between the groups (p<0.05). But, a
statistically significant difference was not detected between the groups for mean serum
vitamin B12, TAS, TOS and OSI levels (p>0.05). In conclusion, the results suggest that
oxidative balance is not impaired in A-ADHD patients. Further study is needed to confirm

this conclusion.

Key Words: A-ADHD, homocysteine, oksidative status



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢aginda gozlenen onemli bir
noropsikiyatrik bozukluktur. Kuzey ve Gliney Amerika, Kuzey ve Dogu Avrupa ve Asya dahil tim
diinyada yaygin oldugu gosterilmistir ve ¢ocuk ve ergenlerdeki sikligi %5-10’dur (1,2). DEHB
gecmiste ¢ocukluk donemiyle sinirli, ergenlikte diizelen ve davranis kontroliinde gelisimsel bir
gecikmenin olmasi ile belirli bir bozukluk olarak kabul edilirdi. Yeni uzun doénem izlem
caligmalariyla ¢ocukluk DEHB olgularinin %50-70’inin geng eriskinlige kadar devam ettigi
gosterilmigtir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan genis Orneklemli bir toplum
caligmasinda erigkin donemde DEHB siklig1 %4,4 oraninda saptanmistir (3). Artik giiniimiizde hem

cocuklarda hem de erigskinlerde DEHB tanis1 daha ¢ok kabul gérmeye baslamistir.

DEHB yasama, kisiler arasi iligkilere, okul ve is diinyasina yansiyan ¢esitli olumsuz etkileri
acisindan toplumun ve saglik hizmetlerinin 6nemli sorunlarindan birisidir. DEHB ¢ocukluk ya da
eriskin doneminde olsun sadece hastalar1 degil ¢evrelerini, ailelerini, ebeveynlerini de etkiler. Riskli
saglik davranislar1 acisindan tehdit altinda olan ergen ve geng eriskinlerde DEHB varliginda sigara
ve madde kotiiye kullanimi, yasal sorunlar, kotii akran iliskileri, kendine giiven kaybi, okul ve is
basarisinda diisiikliik ve psikiyatrik komorbidite gdzlenir. Bu kisilerde kazalar, intihar girisimi ve
siddet gibi aslinda oOnlenebilir ve tedavi edilebilir sorunlar olan riskli davraniglarin belirlenip

degerlendirilmesi de dnemlidir.

Homosistein, sitotoksik bir aminoasittir (4). Vaskiiler endotel hasar1 yapmasi, prokoagiilan
etki géstermesi ve tromboza yol agmasi nedeniyle kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin
etiyolojisinden sorumlu tutulmustur (5,6). Homosistein, nérodejeneratif hastaliklar ve psikiyatrik
hastaliklarda da rol oynar. Serum homosistein seviyelerindeki artis homosistiniiri, hipotiroidizm,
bobrek yetmezligi, metilen tetrahidrofolat rediiktaz polymorphismi, vitamin yetmezlikleri (folat,

piridoksin, kobalamin) ve antikonvulzan gibi bazi ilaglara bagli olarak olusabilir (7). Son



zamanlardaki aragtirmalarda, hiperhomosisteinemi, Alzheimer i¢in bir risk faktorii olarak bulunmus,
ayrica euthymic bipolar hastaligi ile arasinda da anlamli iligki oldugu tespit edilmistir (8). Oksidatif
stres, glutamat toksisitesine neden olmasi, dogrudan eksitotoksik etki, yetersiz metillemeyle
ndrotransmiter metabolizmasinin bozulmasi, DNA onarimi ve biyosentezinin bozulmasi sonucunda
sinir hiicrelerinde yenilenme ve sinaps olusumu siire¢lerinin olumsuz etkilenmesi nérodejeneratif ve
psikiyatrik hastaliklardaki rolii i¢in ileri siiriilen agiklamalardir (9,10). Epidemiyolojik ve
uzunlamasima c¢alismalar homosisteindeki artis ve bilissel bozulma arasinda nedensel bir iliski

oldugunu gostermistir (10).

Aerobik yasam oksijene bagimli olmasina ragmen bazen ortamda oksijenin bulunmasi
yasam icin zararli olabilir ve bu durum ‘oksijen paradoksu’ olarak bilinmektedir (11). Oksijen,
oksidasyon-reduksiyon reaksiyonlarinda enerji olusumu i¢in gereklidir ve bu durumda ‘oksidan’
olarak adlandirilan zararli atiklar ortaya ¢ikar. Oksidan maddeler viicuttan antioksidan savunma
mekanizmalari araciligiyla uzaklastirilir. Oksidatif mekanizmadaki dengenin kaybolmasi ‘oksidatif
stres’ olarak adlandirilir (12). Sizofreni, bipolar hastalik, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik
hastaliklar ile oksidatif stres arasinda baglanti oldugu daha 6nceki ¢aligsmalarla ortaya konulmustur

(13-15). E-DEHB ile oksidatif stres arasindaki baglantiyr gosteren yayimnlarda mevcuttur (16-18).

DEHB ve eriskin formu E-DEHB’in kesin nedenleri heniiz bilinmemekle birlikte
ndrokimyasal ve ndroanatomik bozukluklarin yani sira, genetik etmenler ve ¢evresel etmenler de
tartisilmaktadir. Bilgilerimize gore, literatirde E-DEHB ve kan homosistein diizeyleri arasindaki
olasi iligkiyi ortaya koyan heniiz bir ¢aligma mevcut degildir. Sonug olarak bu ¢alismada; E-DEHB
hastalarinda plazma homosistein, serum folat ve B12 diizeylerinin kontrol grubundan farkli olup
olmadiginin arastirtlmasi, ikinci olarak da ayni hastalarda serum total oksidatif ve anti-okidatif

durumunun belirlenmesi amaglanmaistir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

DEHB’e iliskin ilk bilgiler XVIII. yiizyila dayanmaktadir. Filozof John Locke ”...ne kadar
gayret gosterse de... zihinlerini dagilmaktan alikoyamayan” 6grencilerden bahsetmistir (19). DEHB
tip literatiirinde ilk defa 1902 yilinda, George Still adindaki bir Ingiliz doktor tarafindan
tanimlanmustir (20). Still, bu ¢ocuklarin kipir kipir hareketli ve diirtiisel oldugunu, dikkat sorunlar
ve duygu durum belirtilerinin bulundugunu, bazi fiziksel kusurlar1 ve 6zel 6grenme giigliiklerinin de
tabloya eslik ettigini bildirilmistir. Bu konuyla ilgili yazilmis olan bu ilk yazida, klinik gdriiniim
“zorunlu olarak beyin hasar1 ya da zekd geriligine bagli olmayan dikkatsizlik ve diirtii kontrol
bozuklugu” olarak tanimlanmistir. Bu yazidaki olgular “Moral Kontrol Defekti” (a defect of moral
control) olarak adlandirilmistir (21). Birinci Diinya Savasi sonrasinda ortaya ¢ikan ensefalit salgini
sirasinda, ensefalit gecirmis olan cocuklarda hastaliktan sonra gelisen ve Still’in tanimladigina
benzeyen asir1 hareketlilik, diirtiisellik, anti-sosyal davramiglar ve duygusal dalgalanma
gozlenmistir. Bu organik tablonun belirtilerinin pek c¢ogu giinlimiizde DEHB’in karakteristik
ozelligi olarak bilinmektedir (22). Tedaviye yonelik girisimler ile ilgili daha sonra Bradley, 1937
yilinda amfetamin tedavisiyle hiperaktif ¢ocuklarin belirtilerinde diizelme saptayarak tedavi ile ilgili
onemli bir adim atmustir (23). Sanildiginin aksine hiperaktif ¢cocuklarda amfetamin kullanimi ilk
defa Nazi Almanya’sinda denenmemistir. Ancak 1940’11 yillarda bu g¢ocuklarda beyin hasarmi
diistindiirecek bir nedene rastlanmamis Strauss ve Lehitnen bozuklugu “Minimal Beyin
Disfonksiyonu” olarak adlandirmislardir (24). Bu adlandirmaya Mackeith uluslararast bir
konferansta itiraz ederek, alt gruplarin farkliligina dikkat ¢ekmistir (21,25). Pek ¢ok bilim adami
1960’larda hastaligin kendini simirlayict oldugu ve erigkinlikte kendi kendine diizeldigine
inanmaktayd: (26). Hastaliklarin Uluslar arast Siiflandirilmasi (InternationalClassification of
Diseases, ICD)’in 9. diizenlenmesi ve 1968’de Akil Hastaliklarinin Tani ve Istatistik El Kitab

(Diagnostics and Statistical Manual for Mental Disorders, DSM)’nin 2. diizenlenmesi ile hastalig1
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bilimsel smiflandirma g¢abalar1 1965 tarihinde baglamis ve hastaligin adi "Cocukluk Caginin
Hiperkinetik Sendromu” olarak degistirilmistir. DSM-III’de alt gruplara ayrilarak, "Hiperaktivitenin
Eslik Ettigi Dikkat Eksikligi" ve "Hiperaktivitenin Eslik Etmedigi Dikkat Eksikligi" olarak
adlandirilmistir (21, 27). DSM-III’de tan dlgiitlerinde degisiklik yapilarak, hastaligin ana belirtileri
"dikkat eksikligi", "diirtiisellik" ve "hiperaktivite" olarak belirlenmistir. Ogretmen ve ailelerle
yapilan ¢alismalarda diirtiiselligin, hiperaktivite ile yiiksek birliktelik gosterdigi goriilmiis ve DSM-
IV’de diirtiiselligin tek basina tanimlanmasi kaldirilmistir. DSM-1II-R’da  “Dikkat Eksikligi

(13

Hiperaktivite Bozuklugu olarak adlandirilmig, DSM-IV'de bozukluk, Yikict Davranim
Bozukluklart baghigr altina alimmistir (21,25,27,28). Giiniimiizde DSM-IV’de DSM-III-R’a ek
onemli tanisal agiklamalar yer almaktadir; Bulgularin en az 6 aydir devam ediyor olmasi gerektigi
vurgulanmig ve bulgularin anlamli olabilmesi i¢in yasa uygun normlarin disinda olmasi
gerekliliginin tistiinde durulmustur. DSM-IV’te yine ‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ ad1
altinda en son seklini alarak belirtilerin 6zelligine gore ii¢ alt tipe ayrilmaktadir: 1-Dikkatsizligin
onde geldigi alt tip, 2- Hiperaktivite-diirtiiselligin onde geldigi alt tip ve 3- Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu bilesik tip (28). Hastaliklarin ve iligkili durumlarin uluslararasi
siniflandirilmasi ICD-10’da “Hiperkinetik Bozukluk™ olarak adlandirilan durumun 5 yasindan once
baslamasi gerektigi, hemen her alanda dikkat siiresi ve yogunluguna iliskin sorunlarin bulundugu ve
asirt motor hareketliligin oldugu bildirilmistir (29). ICD-10’da ek olarak, siklikla motor ve dil
gelisiminin geciktigi bildirilmistir (30). ICD-10’da motor belirtileri vurgulayan “hiperkinetik”
taniminin kullanilmasi dikkat g¢ekicidir. DSM-II siiflandirmasindan 6nceki tanimlamalarda bu
hastaligin erigkin donemde devam etmesiyle ilgili bir bilgiye yer verilmezken, DSM-III ve sonraki
siniflandirmalarda  farkli tanimlamalarla, belirtilerin erigkin donemde devam edebilecegi
bildirilmistir (31). E-DEHB ile ilgili ilk olgu bildirimleri 1960°lara kadar dayansa da ilk diizenli
calisma 1976’da Wood ve Reimherr’in basinda bulundugu bir grup tarafindan baslatilmistir (32).

Bunu takip eden yillarda eriskin donemde DEHB konusundaki ilgi ve arastirmalar artarak devam

etmektedir (33). Goriildiigii tizere E-DEHB ile ilgili gelismeler heniiz yenidir ve bugiine kadar
4



DEHB temelli bir ilerleme gdzlenmektedir (Sekil 1). Ornegin, tip aragtirmacilari tarafindan yaygin
olarak kullanilan ve 1964’den beri yaymlanmis makaleleri indeksleyen MEDLine’da, tibbi terimler
baslig1 (MeSH) olarak sadece DEHB bulunmaktadir ve henliz E-DEHB’e ayr1 bir terim olarak yer
verilmemistir (34). 1990’lardan beri artik DEHB’nun yasam boyu siiregelen bir bozukluk oldugu
bilinmektedir ve erigkinlerle ilgili yapilan calismalar da artmistir. DSM-IV ile tanimlamadaki
degisiklik her ne kadar ¢ocuklara 6zgili tanimlamalar getirse de, bozukluga farkindaligin artmasina,
erigkin olgularin daha fazla taninmasina yol agmis olabilir (21). Biitiin bu ilerlemelere ragmen E-
DEHB ile ilgili heniiz doyurucu veri birikmemistir. Bu ¢alismada E-DEHB terimi yerine yer yer
DEHB terimi de kullanilmistir. Cocukluk doneminden farkli eriskinlere 6zgii bir durum séz konusu

ise “EDEHB” 6zellikle vurgulanmistir. DEHB tanisinin tarihsel gelisimi Sekil-1’de belirtilmistir.

Dr. George Still tarafindan
ilk olgunun tanimianmasi

Ensefalit salgin sonrasi DEHB
benzerl belittilerin gértiimesi

Minimal Beyin

Disfonksiyonu Eriskin olgu

bildirimleri

DSM-II Cocuklugun
Hiperkinetik Sendromu

Erigkinlerle ilgili
Ik cahismalar

DSM-IIl Dikkat
Eksikligi Bozuklugu

DSM-IV Dikkat Eksikligl/
Hiperaktivite Bozuklugu

[ ‘ I 00

1902 1917-20 1940 1960-67 1968 1976 1980 1994

Sekll-1: Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugunun Tarhi




2.2. Epidemiyoloji

DEHB’in okul c¢ag1 ¢ocuklar1 arasindaki yayginligi %2—12 olarak bildirilmistir (35). DEHB
olgularinin, birinci dereceden kan bagi olan akrabalarinda bu bozuklugun daha sik oldugu
bulunmustur. DEHB olgularinin %55’inde aile dykiisii vardir. Tek yumurta ikizlerinde es zamanl
hastalanma oranlar %51, ¢ift yumurta ikizlerinde %33 diir (21,25). Belirtiler siklikla ergenlik

déneminde de vardir ve % 60 olguda eriskin yasamda da devam eder.

Belirtilerin siirekliligi ile ilgili belirleyiciler; ailede DEHB 06ykiisii, psikososyal durum, eslik
eden davranim bozuklugu, duygu durum bozuklugu ve anksiyete bozuklugunun varligidir (25). E-
DEHB eriskinlikte en sik rastlanilan bozukluklardan biridir. Glincel prevalans ¢aligmalart Amerika
Birlesik Devletleri’nde yetiskinlerin %4,1’inin bu bozukluga sahip oldugunu, ingilizce konusan
toplumunda 4. yaygin psikiyatrik bozukluk oldugunu gostermektedir (36). Prevalans oranlari
%2,9’dan %16,9’a kadar degiskenlik gosterse de en bilineni %4 diir (37). Eriskinlerde erkek/ kadin
orani yaklasik olarak 1.5/1.0 olarak verilmektedir (38). Cocuklarda yapilan ¢alismalarin ¢gogunda ise
erkeklerde kizlara gore en az iki-ii¢ kat daha fazla goriildiigii saptanmistir (39). Kiz ¢ocuklarda
dikkatsizlik ve bununla ilgili belirtilerin daha fazla goriilmesi ve hiperaktivite-diirtiisellik
belirtilerinin olmasi durumunda klinige bagvurularin daha fazla olmasi1 bu oranlar arasindaki farki
aciklayabilir; kiz ¢ocuklarda DEHB tanisinin eksik konuldugu diisiiniilebilir (40). Tiirkiye’de E-

DEHB’in yayginlig ile ilgili heniiz veri bulunmamaktadir.
2.3. Tam

Dikkatsizlik: Dikkatin bir noktaya toplanabilmesinde giiglilk, dis uyaranlarla dikkatin ¢ok
kolay dagilabilmesi, unutkanlik, esyalarin1 ve oyuncaklarimi sik sik kaybetme ve diizensizlik gibi

belirtiler dikkat sorunlarinin belirtisidir (41).

Hiperaktivite: Bir durumun asir1 hareketlilik olarak adlandirilabilmesi i¢in; ¢ocugun kendi

yasitlartyla karsilagtirildiginda belirgin olarak fazla hareketli olmasi; bu davranislarinin, oyun ve
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okul gibi giinliik islevlerde, ebeveyn veya dgretmenler i¢in sorun olusturmasi gerekmektedir (41).
Oyun ¢ag1 ve okul oncesi ¢ocuklardaki belirtiler ileri geri ziplama, ceketini giyemeden disariya
firlama, mobilyalarin iizerinden atlama, ziplama, ev i¢inde kosturma, sakinlik isteyen grup
etkinliklerine katilmada (6rn: bir 6yki dinlerken) zorlanmalarla kendini gosterir (42). Okul
yasindaki ¢ocuklar da benzer davraniglar gosterirler, ancak bu belirtiler daha kiiciik ¢ocuklara gore
daha diisiik siddette ve sikliktadir. Oturmada, beklemede zorluk ¢ekerler, sik sik ayaga kalkip
gezinirler ya da mobilyalarin kenarlarina asilirlar. Ellerinde siirekli bir seylerle oynarlar, ellerini ve
ayaklarini sallarlar. Yemek yerken, TV seyrederken ya da ddev yaparken sik sik yerinden kalkar
gezinip tekrar otururlar. Cok konusur ve sessiz etkinlikler sirasinda giiriiltii yaparlar (42). Ergen ve
yetiskinlerde hiperaktivite belirtileri ise huzursuzluk ve sessiz etkinliklere yogunlagmada

zorlanmalar seklindedir (28).

Diirtiisellik: Acelecilik, istekleri erteleyememe, sorulan sorulara ¢ok cabuk cevap verme,
baskalarinin sozlerini kesme, sirasin1 beklemekte gilicliik ¢ekme ve olast sonuglart diisiinmeden
tehlikeli olabilecek etkinliklerle ugrasma gibi o&zellikler dirtiisellik sorunlari bulundugunu
distindiiriir (21,41). Diirtiisellik degisik kazalara neden olabilir. DEHB’in temel 6zelligi kalic1 ve
siirekli dikkatsizlik Oriintlisii ve/ya da benzer gelisim diizeylerindeki bireylere gore daha fazla ve
siddetli hiperaktivite/diirtiiselliginin olmas1 ve en az 6 ay siirmesidir. Bozuklugu olusturan
hiperaktivite-diirtiisellik ya da dikkatsizlik belirtilerinin en azindan bazilart 7 yasindan Once
bulunmalidir. Belirtiler ve yol agtiklar1 aksakliklar en az iki ortamda (6rn. evde ve okulda ya da iste)
ortaya ¢ikmalidir (28). Bu ylizden okulda ya da igyerinde kisinin davranislarinin belgelenmesi
onemlidir. Ogretmenler genelde ¢ocuklar igin “sik hata yaptigim”, “dikkatsiz, dalgin” veya “derse
Kars1 ilgisiz” oldugunu; sinifin huzurunu bozdugunu belirtirler. Ogretmen 6lgeklerinde bildirilen
DEHB’in derecesi ile hastaligin seyri arasinda iliski oldugunu ve eslik eden bozukluklarin
belirlenmesinde yardimct oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (43). Tiroid islev bozukluklarindan

durumun ayirt edilebilmesi i¢in tiroid islev tahlilleri istenebilir. Motor- mental gelismede bir



gecikme, odaksal (focal) norolojik bulgularin varlig1 ve nobet dykiisti halinde ayrintili bir nérolojik
incelemenin yaninda elektroensefalografi (EEG) veya beyin goriintiilemesi yapilabilir. Ayrica bu
tablonun yaygin gelisimsel bozukluk ve psikotik bozukluklarin gidisi sirasinda ortaya ¢ikmadigi
kanitlanmalidir. Tan1 konulabilmesi i¢in son olarak baska bir mental bozuklukla bu durum daha iyi
aciklanamamalidir (28). Psikolojik tetkikler tani i¢in yararlidir ancak mutlak gerekli degildir.

Herhangi bir tetkikte kisinin normal performans gostermesi DEHB tanisini diglatmaz (44).

DEHB i¢cin DSM IV’e gore tam olciitleri asagida verilmistir:

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

(1). Asagidaki dikkatsizlik belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az 6 ay siireyle

uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir: bir derecede siirmiistiir:

2.3.1. Dikkatsizlik

(a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, islerinde ya da diger

etkinliklerde dikkatsizce hatalar yaparlar.

(b) Cogu zaman tiizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig etkinliklerde dikkati dagilir.

(c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

(d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya baglh

degildir).

(e) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevi ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker.

(f) Cogu zaman siirekli mental aktivite gerektiren gorevlerden kacginir, bunlar1 sevmez ya da

bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.



(g) Cogu zaman tizerine aldig1 gorev ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri kaybeder (6rnegin

oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya da arag geregler).

(h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolayca dagilir.

(1) Giinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir.

(2). Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik belirtilerinden altis1 (ya da daha fazlasi) en az 6 ay

siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykiri bir derecede siirmiistiir:

2.3.2. Hiperaktivite

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

zaman sinifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar.

(¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da

eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirlt olabilir).

(d) Cogu zaman sakin bir bicimde bos zamanlar1 gegirme etkinliklerine katilma yada oyun oynama

zorlugu vardir.

(e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor takiliymis gibi davranir.

(f) Cogu zaman ¢ok konusur.

2.3.3. Diirtiisellik

(9) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabimi yapistirir.

(h) Cogu zaman sirasin1 beklemede gii¢liigii vardir.

(1) Cogu zaman baskalarmin sézilinli keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rnegin baskalarinin

konugmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).



B. Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperakitif-diirtiisel belirtiler ya da dikkatsizlik belirtileri 7

yasindan once de vardir.

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

da okulda).

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

kanitlar1 olmalidir.

E. Bu belirtiler sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir Psikotik
Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya c¢ikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi
aciklanamaz (6rnegin Anksiyete Bozuklugu, Dissosiyatif Bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu)

(28).

E-DEHB tanisi icin de yukaridaki dlgiitlerden yararlanilmaktadir. DSM-IV tan1 dlgiitlerine
gore E-DEHB tanisinin konulmas: konusunda bazi giicliikler bulunmaktadir. Mevcut 6Slgiitlerin
bazilarinin ¢ocukluk donemine ait 6zellikleri icermesi ve eriskin doneme uygulanamamasi bu

giicliiklerden biridir.
2.3.4. Alt tipleri

Alt tipin ayrimi son alti aydir baskin olan belirtiler géz Oniine alinarak yapilir. Tani
oOl¢iitlerine gore 3 alt tipi bulunmaktadir. Her bir alt tipin kendine 6zgii seyri ve tedaviye yaniti

vardir. Alt tipleri:

1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Bilesik Tip (DEHB-B): Ana belirtilerin ii¢ii de

ayn1 zamanda vardir.

2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip (DEHB-DE):
En az alt1 aydir siiregen dikkatsizlik belirtileri vardir. Hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri yoktur

ya da 9 6l¢iitten 6’sindan azini karsilamaktadir.
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3. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite-diirtiiselligin Onde Geldigi Tip
(DEHB-HI): En az alt1 aydir hiperaktivite-diirtiisellik belirtilerinin en az altis1 devam etmektedir.

Dikkatsizlik belirtileri yoktur ya da 9 6l¢iitten 6’sindan azini karsilamaktadr.

Ayrica Bagka tiirli adlandirilamayan (BTA) DEHB adinda ayri bir tani kategorisi
bulunmaktadir. Daha ¢ok DEHB i¢in tami1 Olgiitlerini karsilamayan, belirgin dikkatsizlik ya da
Hiperaktivite-diirtiisellik belirtileri olan bozukluklar i¢in kullanilmaktadir. Ornekleri arasinda sunlar

vardir:

1. Belirtileri ve bozuklugu DEHB-DE’yi karsilayan ancak baslangic yasi1 7 ya da daha sonra

olan kisiler.

2. Dikkatsizlikle giden belirgin bir klinik bozulmasi olan ve belirti oriintiisii bu bozuklugun
tan1 Olciitlerini  karsilamayan, ancak agir tembel olma, hayallere dalip gitme ve azalmig
hareketlilikle belirli bir davranis Oriintiisii olan kisiler. (28). Bu kategori baz1 erigkinlerin tanisini

koyarken 6nemlidir.

DSM 1V, bozuklugun seyri ile ilgili bir tanimlama da onermistir. Ozellikler ergen ve
eriskinlerden o sirada tani Olciitlerini tam karsilamayan bireyler “kismi remisyonda” olarak
belirtilmelidir. Giliniimiizdeki calismalarin bazilari, eriskinlerin %5’inin DEHB-DE, %35’inin
DEHB-HI ve kalaninin da bilesik tipte oldugunu belirtmektedir (45). Bir baska ¢alisma ise DEHB-
DE’nin prevalansinin bilesik tiple esdeger oldugunu bulmustur (46). Prevalanslardaki farkliliklar
ragmen her iki calisma da DEHB-HI’nin eriskinlikte azaldigmna isaret etmektedir (47). Bazi

hastalar, zamanla bir alt tipten digerine da kayabilmektedir (48).

DSM IV disinda ayrica bagka tani Olgiitleri de bulunmaktadir. Bunlardan ICD-10 tani
Ol¢iitleri DSM-IV’e biiylik 6l¢iide benzemektedir. Bu benzerlik, DEHB/E-DEHB’in sadece bir
Amerikan tanisit olmadiginin da bir gostergesidir. Wender ve arkadaslarinin gelistirdigi Utah

Olciitleri baska bir tani dlgiitiidiir (49). Cocukluk ¢aginda DEHB oykiisiinlin olmasit ve eriskin
11



donemde hiperaktivite ve dikkat eksikligi belirtilerinin olmasinin yani sira buna asagidaki

belirtilerden en az ikisinin eslik etmesi gerekir:
a) Diirtiisellik
b) Dagmiklik, planlama/organizasyon problemleri
c) Strese tahammiilsiizliik, asir1 tepkisellik (emotional over reactivity)
d) Duygudurumda degiskenlik (affective lability)
e) Cabuk parlama/kolay 6fkelenme (hot temper)

f) Iliskili Ozellikler; evlilik problemleri, zekas1 ve egitiminden beklenenden daha diisiik
mesleki ve akademik basari, alkol ya da madde kdtiiye kullanimi, psikoaktif ilaglara karsi tipik
olmayan yanitlar, aile dykiisiinde aile bireylerinde ¢ocukluk cagi DEHB 0Oykiisii, antisosyal kisilik

bozuklugu ve Briquet Sendromu varlig1.

Ayrica Brown Olgiitleri, Copeland 6lgiitleri gibi diger arastirmacilar tarafindan gelistirilen

baska tani dl¢iitleri de bulunmaktadir (50).
2.3.5. Tanmiya yonelik testler ve olcekler

Psikolojik testler hastalar1 diger bireylerle karsilastirmaya yarar ancak pek c¢ok psikolojik
test DEHB’1i olgular1t DEHB olmayanlardan ayirt edemez (51). Psikolojik testler bu yiizden DEHB
tanis1 i¢in mutlaka gerekli degildir. Siirekli performans testleri (Continious performance tests)
kisinin dikkatini siirdiirme yetenegini degerlendirir. Bu testler hastanin bilgi isleme hiz1 ve
dogrulugunu 6lger. Dikkatin Degiskenlerinin Testi (Test of Variables of Attention) baska bir dikkat
testidir ancak bu testler olgularin %50’sini atlamaktadir (52) . E-DEHB, tanist klinik
degerlendirmeyle konulan bir bozukluk oldugu i¢in bu amagla gelistirilen ¢esitli Olgekler

bulunmaktadir (Tablo-1).
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Tablo-1: Eriskin dikkat Eksikligi/ hiperaktivite bozuklugu ile ilgili dlcekler

E-DEHB Kendi Bildirim Olcegi Adler ve ark., 2003 (33
Barkley Tanisal Olgekler Sistemi Barkley ve Murphy 1998(54)
Brown Dikkat Eksikligi Bozuklugu Olgegi Brown 1996 (53)

Conner'in E-DEHB Derecelendirme Olgedi ve Conners 1999 (36)
Tanisal Gérlsme

Turgay'in DSM |V'e gbre E-DEHB tami ve Turgay 1995 (57)
degeriendirme envanteri*

Wender-Utah Dercelendirme Olcegi* Ward 1993 (58)

* Tlrkce gecerlik gtvenirligi yapiimistir.

2.3.6. Ayirici tam

Bir¢ok psikiyatrik bozukluklarin belirtileri ile DEHB’nin belirtileri yiiksek oranda
ortismektedir. Diger psikiyatrik hastaliklarin belirtileriyle Ortligmesine ragmen DEHB’deki bu
belirtiler bir¢ok acidan farkli 6zellikler gosterir. Bazen baska psikiyatrik tanilar daha uygun bir
teshis olabilir. Nitekim DSM [V’e gore DEHB teshis siirecinde tabloyu agiklayabilecek baska

durumlarin diglanmasi istenmektedir. Ayirici tanilar Tablo-2’de belirtilmistir.
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Tablo-2: Eriskin dikkat eksikligi/ hiperaktivite bozuklugunun ayirici tanisi*

Ayirici Tani
Psikiyatrik

a) Duygudurum Bozukluklari

— Ikiuglu bozukluk

—Major Depresif Bozukluk

b) Anksiyete Bozukluklari

—Panik Bozukluk

—Yaygin Anksiyete Bozuklugu

—Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

c¢) Dissosiyatif Bozukluklar

d) Madde Kullanim Bozukluklari

e) Kisilik Bozukluklar (Sinirda Kisilik
Bozuklugu)

f) Temaruz

Baska Tibbi Durumlar
a) Tiroid Bozukluklar

b) llaclara bagli

Besinle llgili Durumlar

—Asiri kafein alimi

Belirti

Duygudurumdaki degisiklikler saatler/dakikalar
sirer, kabarma ve taskinliktan ¢ok heyecan
hissi vard ( 5())

Anhedoni, ilgide azalma, sugluluk hissi ve
intihar fikirleri genelde eslik etmez.

Yineleyen beklenmedik panik ataklari yoktur
Birgok olay veya etkinlik hakkinda asin
kaygilanma ya da kuruntulara kapiima yoktur
Bulgular  travmatik  bir olay sonrasi
baslamamistir.

Birden fazla ayr kimlige ait belirti yoktur.

Ozgil maddenin kullanimiyla iliskili fizyolojik
kanit yoktur

Dirttsellik kisa strelidir ve daha hafiftir.

Belirtiler amagh olarak cikariimamaktadir ve
tani alinmasiyla elde edilecek bir kazang

yoktur.

Tiroid Bozukluklarinin diger belirtileri yoktur

ilacin etkisinin gecmesiyle belirtiler

¢ézllmektedir

Baslangi¢c yasi gectir, yeterli stire kafein alimi

kisitlandiginda belirtiler kaybolur

*DSM-IV tami dletitlerinden yararlanilarak hazirlanmistar.




2.3.7. Estam

Erigkin donemde de ¢ocukluk doneminde oldugu gibi estanililik oranlar yiiksektir. DEHB,
eriskin donemde baska bir psikiyatrik bozukluk olmaksizin tek basma %23-40 oraninda
goriilmektedir (60). Yasam boyunca E-DEHB’li hastalarin E-DEHB olmayanlara gore 2 ila 5 kat
daha fazla depresyon, anksiyete veya madde bagimliligina sahip oldugu bildirilmistir (61,62). Bir
baska calismada E-DEHB’li olgularin yalnizca %12’sinde baska bir eksen I sorunu saptanmamistir
(63). Arastirmalar g6z Oniine alindiginda E-DEHB’in duygudurum bozukluklari (%10-65),
anksiyete bozukluklart (9%32-50), alkol kullanim bozukluklari (%34), madde kullanim bozukluklari
(%9-30) ile birlikteligi siktir (64). Estanilar E-DEHB’de de agir ve siiregen seyredebilir. Bir ¢aligma
depresyonlu E-DEHB’lerin E-DEHB olmayan depresyonlar kadar agir ve siliregen seyrettigini
gostermistir (65). Estan1 ¢alismalarinin ¢ogu E-DEHB ve depresyona odaklanmistir ancak distimik
bozukluk da E-DEHB birlikte sik goriilmektedir. Erken caligmalar E-DEHB’de distimi sikligini
%67-%81 olarak vermistir (66). DEHB ve tik bozukluklar1 da oldukga sik birlikte goriiliir (21 67).

EDEHB’de estaninin bu kadar sik olmasi farkli alt gruplarin olabilecegini akla getirmektedir (68).

2.4. Biyolojik Temeller

2.4.1. Dikkatin Biyolojisi

Insan beyni, gevresinden gelen yiizlerce uyaranin hepsini isleyemez. Bu yiizden uyaranlarin
secilmesi, siizlilmesi ve yonetilebilir anlamli 6gelere doniistiiriilmesi gerekir. Dikkat, bu islemin

yapilmasini saglayan bir aragtir (69). Dikkatin degisik alt bilesenleri vardir:

1. Uyaranlarin kesfedilmesi (odaklanma),
2. Uyaranin kodlanmas1 ve islenmesi,

3. Ilgili uyarana dikkat devam ederken diger uyaranlarin dislanabilmesi,
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4. Gerektiginde dikkatin kaydirilabilmesi,

5. Istemsiz kaymalarin &nlenebilmesi,

6. Giren uyariya yanit olusturulmasidir (70).

DEHB’de bu islevlerin yani sira yiiriitiicii islevler de bozulur. Yiiriitiicii islevler; kendini

ayarlama, davranisi siralama, esneklik, yanitin geciktirilebilmesi ve planlamayi igerir (71,72).

Beynin degisik bolgelerindeki elektrofizyolojik etkinligin belirlenmesi dikkatle ilgili
alanlarin ve yogunlugunun tespiti i¢in kullanilabilir (73). Bu amagcla en sik elektroensefalografik
caligmalar yapilmaktadir. Cogu olagan EEG’ler DEHB’li olgularda normal sinirlardadir. Ancak
ozel bir EEG tiirii olan nicel (kantitatify EEG verileri, DEHB’li olgularin kontrollere kiyasla
%93’linlin asir1 uyandirilabilir/uyarilabilir (hiperarousal) veya az uyandirilabilir/uyarilabilir
(hipoarousal) olarak siniflandirilabilecegini ortaya koymustur ancak bu sonuglar 6zgiil ve tani

koydurucu degildir (74).

2.4.2. Beyin Yapis1 ve E-DEHB

Dikkatin beyinde tek bir gélgede yapilan bir islemden ¢ok yaygin ndral agin gorev yaptigi
gosterilmistir (75). DEHB' nun beyindeki bir zedelenme sonucu gelistigi bicimindeki diisiinceler
hastaligin tanimlanmasindan bu yana one siiriilmektedir (41). Bozuklugun frontal korteks ve
striatum arasindaki baglanti sorunlarindan kaynaklanabilecegi ifade edilmistir (76). Frontal lob ve
serebellum arasindaki noral aglarla hastaligin iligkili olabilece§ini de belirtenler bulunmaktadir

(77).

Norologlar 6teden beri frontal lob hasarli erigskin hastalarla DEHB’li hastalar arasindaki
benzerlige isaret etmiglerdir (78), fakat DEHB’li olgularda belirgin bir frontal hasar yoktur.
Gorilintiileme ¢aligmalartyla DEHB’li olgulardaki frontal lob islev bozuklugu ancak gosterilmistir
(79).
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Prefrontal korteks, islenmis bilgiyi kullanir ve hareketin yaninda dikkate de Onciiliik eder.
Boylece uygunsuz davraniglart ketlemeyi ve ilgisiz uyaranlarin islenmesini zayiflatmay1 saglar
(80,81,82,83). Ana belirtilerden olan diirtiiselligin prefrontal korteksin dorsolateral kisminin disi ile

iliskili olabilecegi bildirilmektedir (84,85).

Gortintilleme ¢alismalar;, E-DEHB’li hastalarin karar verirken farkli noral devreleri
kullandigim1 ortaya koymustur (86). Beynin degisik bolgelerine odakli pek c¢ok goriintiileme

calismas1 E-DEHB’deki beyin yapisini halen aragtirmaktadir.
2.4.3. Beyin Kimyasi ve E-DEHB

Pek cok psikiyatrik bozuklukta oldugu gibi DEHB’in etiyolojisinin arastirilmasinda da,
norotransmitterler dnemli bir yer almistir. Ozellikle DEHB tedavisinde kullanilan baslica ilaglarin
hem dopamin hem de norepinefrini etkiledigi bilindiginden her iki sistemde bozukluk olabilecegi
goriisi ¢esitli caligmalarla desteklenmektedir (87). Bu boliimde hakkinda en fazla kanit bulunan iki

norotransmitter tartisilacaktir.
Dopamin

Dopamin, 6zellikle 6n kortikal sistemde dikkat ile ilgili noral aglarla dogrudan iliskilidir
(88). Dopamin sisteminin etkilenmesi biligsel islevlerde bozulmaya neden olmaktadir (89).
Dolayisiyla dopaminerjik sistem dikkatsizlik belirtilerine katkida bulunabilir. Bir calismada
DEHB’li hastalarin beyin omurilik sivisinda kontrollere gore daha az dopamin metabolik iiriinii
bulunmustur (90). Dopaminle ilgili yapilan diger ¢aligmalar da géz Oniine alindiginda DEHB’li

hastalarda goreceli bir dopamin yetersizliginden s6z edilebilir (43).
Norepinefrin

Norepinefrinli néron uzantilart uyaranlarin alinmasi igin korteksin arka dikkat sisteminde rol
oynar. Kafa travmasindan sonra ortaya c¢ikan biligsel ve davranigsal bulgularin, beyinde
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katekolamin sisteminde ortaya ¢ikan bozulmaya bagli olabilecegi ileri siiriilmektedir (91).
Norepinefrinin daha ¢ok aktivite (Hiperaktivite, diirtiisellik ve davranissal kontrol) ile dopaminin

ise dikkat ile iliskili olduguna kadar kanitlar bulunmaktadir (92).

2.4.4. Olasi1 diger biyolojik kokenler

DEHB ile iliskili diger etmenler:

A. Ensefalit/Menenjitler: Septik menenjit gegiren hastalarla yapilan kontrolsiiz ileriye
doniik ¢alismada yiiksek oranda DEHB gelistigi bildirilmistir (93). 1. Diinya Savasi sirasinda
gelisen ensefalit salgini sonrasi, hastaligl gecirmis olgularda DEHB benzeri belirtilerin gdzlenmesi

de yangiya bagli olas1 beyin hasarinin hastaliktaki roliine isaret etmektedir (94).

B. Beyin hasari: Yukarida deginildigi lizere frontal lob hasar1 gerceklesen olgulardaki

DEHB benzeri belirtiler 6teden beri bilinmektedir (78).

C. Perinatal nedenler: Pek ¢ok calismada gebelik doneminde annenin alkol ve sigara
tiiketiminin ¢ocukta DEHB olusumuyla ilgili oldugu bildirilmistir (94, 95). Diisiik dogum agirlig:
da DEHB ile iliskili olabilir (96). D. Hormonlarla ilgili durumlar: DEHB ve tiroid hastaliklari
arasindaki iliski dikkat ¢eken bir alandir. DEHB’lilerde, genetik olarak gecen tiroid hormonlarina
genel diren¢ durumunun daha yiiksek siklikta oldugunu destekleyen calismalar vardir. Ancak
DEHB ile birlikte tiroid islev bozukluklarinin oldugu olgular, DEHB’liler arasinda kiigiik bir grubu

olusturmaktadir (97).

E. Norolojik Sorunlar: DEHB bulunan c¢ocuklarda sagin1 solunu karistirma, hantallik,
algisal motor diskoordinasyon ve disgrafi gibi silik norolojik belirtiler yaygindir (95). DEHB’nin
ortaya ¢ikmasinda norolojik hastaliklarin rolii ile ilgili, silik bulgulu nérolojik hastaliklar, anormal

beyin islev bulgulari gibi alanlarda devam eden arastirmalar bulunmaktadir (98).
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F. Erken donemde ciddi beslenme yetersizligi (91). Boya maddeleri ve koruyucular gibi
gida katkilarinin, sekerlerin bu bozukluga neden olabilecegi One siiriilse de, bunlarla ilgili bilimsel

kanitlar yoktur (100).
2.5 Genetik:

DEHB genetik 6zelligi olan ailesel bir bozukluktur. Bu genetik gecisin nasil gerceklestigi
heniiz belirlenememistir (101). DEHB etiyolojisinde genetik etkenlerin roliinii aragtirmak igin aile,
ikiz, evlat edinme ve segregasyon analizi ¢aligmalar1 yapilmustir (102). Ikizler arasinda olduk¢a
yiiksek iliski vardir. DEHB’in dopamin, norepinefrin, gama amino biitirik asit (GABA) ve diger
norotransmitter sistemlerinin genleriyle iliskili bozukluk oldugunu siiren ¢alismalar bulunmaktadir

(103).
Asagida hakkinda en fazla kanit bulunan genler belirtilmistir:

Pek ¢ok giincel ¢alismada, DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda 5. Kromozom iizerindeki dopamin
tastyict geni (DAT 1) ve 11. kromozom {iizerindeki D4 dopamin almaci geninin (DRD 4) yiiksek
derecede iliskili oldugu bildirilmistir (104,105). DAT 1, metilfenidat ve benzer ilaglarin dopamin
taginmas1 lizerine etkilerinin saglandigi protein bolgesidir. Genetik caligmalar halen arastirma

amagli olarak devam etmektedir (106).
2.6. Psikososyal Temeller

Bozuklugun ortaya ¢ikisinda psikososyal etkenlerin temel bir etmenden ¢ok, hazirlayici ve
ortaya ¢ikisini hizlandiric1 ydniinden sdz edilmektedir. Ornegin, yetistirme yurdundaki ¢ocuklarm
dikkat siirelerinin kisa ve asir1 hareketli olduklari gézlenmis, bu durumun uzun siire duygusal
yoksunlukla ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (65,107). Olumsuz aile tutumlarinin daha agir
DEHB bulgularina yol actigini belirten c¢alismalar bulunmaktadir (108). Baska bir ¢alismada

bebeklik doneminde bakim veren ve bebek arasindaki iliskinin niteliginin DEHB’in siddeti {izerine
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etkisi olabilecegi bildirilmistir (109). Ana-babanin rolii ve aile iliskileri ana etken olmasa da
DEHB’de 6nemli bir etkendir. Ozellikle DEHB’in siddeti, estanilarin tabloya eklenmesi, tedaviye
uyum ve hastaligin seyri agisindan ana-babanin roliiniin 6nemini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir

(110).

2.7. Oksidatif Metabolizma

Serbest radikaller radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasiyla veya
radikal olmayan bir atom veya molekiile bir elektron ilavesiyle olusurlar. Serbest radikaller
organizmada normal olarak meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme tepkimeleri sirasinda
olustugu gibi cesitli dis kaynakl etkilerin etkisiyle de olusabilir. Aerobik organizmalar icin serbest
radikallerin baglica kaynagi oksijendir. Yasam enerjisi i¢in oksijenin de i¢inde bulundugu
indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan denilen zararli atiklar ortaya ¢ikar ve bunlarin zararlari,
antioksidan isleyislerin yardimiyla yok edilir. Ortaya ¢ikan yikim iirtinlerinin (oksidanlar) yararl
islevleri bulunsa bile genel olarak yikim iirlinlerinin yol agtiklar1 biyolojik hasarlar igin “oksidatif
stres” tanimi kullanilmaktadir. Biyolojik sistemlerde oksidanlarin kaynagi genelde oksijendir ve
genel olarak reaktif oksijen tiirevleri (ROT) olarak isimlendirilirler (Tablo-3) (111). ROT’lar ¢ok
kisa yar1 omiirlii olmalarina ragmen, hiicrenin temel bilesenleri ile etkileserek yapi ve islevlerinde

onemli hasarlara yol agarlar.
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Tablo-3: Reaktif oksijen tirevleri ve serbest radikaller
OKSIJENDEN OLUSAN BASLICA REAKTIF OKSIJEN TUREVLERI

05~ (SUperoksit) radikali,
H.0, (Hidrojen peroksit),
HO" (Hidroksil) radikali,
HOCI (Hipoklordz asit),
Tekil 02 (02™),

R (Alkil radikali),

ROO- (Peroksil radikali),
RCOO (Organik peroksit radikali),

HO. (Perhidroksil radikali),

RO (Alkoksil radikali).
OKSIJEN TUREVI OLMAYAN SERBEST RADIKALLER

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

Fosfor merkezli radikaller

Canlidaki biitiin 6ziimleyici (anabolik) ve yadimlayict (katabolik) tepkimelerde siirekli degisik
oksidanlar iiretilmekte ve bunlarin zararli etkileri antioksidan adi verilen bilesikler tarafindan

ortadan kaldirilmaktadir.

Antioksidanlar 3 alt gruba ayrilabilir:

1. Birincil Antioksidanlar: Yeni serbest radikal olusumunu 6nlerler. (Siiperoksit dizmutaz,

transferrin, seruloplazmin gibi)
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2. Ikincil Antioksidanlar: Yeni olusan serbest radikalleri ortamdan uzaklastirirlar ve
radikallerle ilgili tepkimelerin uzamasmi engellerler. (C, E vitaminleri, B- karoten, lirik asit,

bilirubin, albumin gibi)

3. Uciinciil Antioksidanlar: Serbest radikaller tarafindan olusturulan hiicre hasarin

onarirlar. (metiyonin, siilfoksit rediiktaz ve DNA onarim enzimleri gibi) (111).

Saglikli organizmalarda oksidan iiretimi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme yetenegi
denge halindedir (homeostazis) ancak bazi durumlarda bu denge bozulur ve oksidatif stresin zararl

etkileri ortaya ¢ikar (Tablo-4).

Tablo-4: Cksidatif stresin yol actidi hasarlar

Hasar tipi Mekanizmasi Sonucu
Deoksiriboz halkas! | Mutasyonlar,
yariimasi, baz hasarl, | translasyonel  hatalar,
DNA/RNA
zincir kirimalari protein sentezi
inhibisyonu
Agregasyon ve capraz | Enzim etkinliklerinde
baglanma, pargalanma | degisimler, iyon
Proteinler ve Kirima, tiyol | tagimasinda degisimieri,
gruplannin dedismesi hiicre icine ca*’
girisinde artis
Lipid peroksidasyon | Hucre zar akiskanhginda
urdnleri azalma, geciskenlik
Coklu  doymamis  yad dedisiklikleri, hiicre
asitleri zarna  bagh  enzim
etkinliklerinde
degisiklikler
Karbohidratiar manosakkaritlerin Antimitotik etki,
otooksidasyonu karsinojenez
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Geri doniisiimsiiz oksidatif hasarin birikimi ile 6nce hiicre, daha sonra doku ve organ

sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklar ortaya c¢ikabilir. Oksidatif stres asagida belirtilen

hastaliklarla iligskilendirilmistir (111,112):
* Kardiyovaskiiler sistem patolojileri:
Aterosklerozis (112)
* Genetik ve metabolik bozukluklar:
Kronik graniilomat6z hastalik
Down Sendromu
* Yasglanma
» Kanser:
Mesane
Bagirsak
Meme
Kolorektal
Karaciger
Ozefagus
Akciger
Deri

Prostat

23



Losemi (113)

* Enfeksiyoz hastaliklar:

Helikobakter Pilori (114)

Hepatit (115)

Pnémoni

Sitma (116)

* Norodejeneratif hastaliklar:

Alzheimer hastaligi

Amyotrofik lateral sklerozis

Parkinson hastalig1

Huntington hastalig

* Kollajen Doku Hastaliklari:

Osteoartrit (117)

2.7.1. Psikiyatrik Bozukluklar ve Oksidatif Stres

Psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresin yeri ile ilgili i¢inde Tiirkiye’deki merkezlerin de

bulundugu pek ¢ok yerde calismalar yapilmistir ve halen yapilmaktadir.

Bu arastirmalarda 6zgiil oksidan ve antioksidan molekiillerin disinda ayrica toplam oksidan
ve antioksidan seviyeleri de degerlendirilmistir. Bizim bugiine kadar psikiyatrik bozukluklarin seyri
ve tedavisi tlizerinde oksidatif stresin rolii ile ilgili arastirmalarimiz, sizofreni, otistik bozukluk, iki

uclu bozukluk, depresyon, panik bozukluk ve erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda
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oksidatif dengenin bozuldugunu, bazi hastaliklarda remisyon zamaninda bile bu dengesizligin sebat
ettigi, bir kisim 06zgiil belirtilerle iliskili oldugu, bazilarinda ise tedavi ile diizeldigine isaret
etmektedir (118,119,120,121,122). Ayrica sigaranin da oksidatif denge tizerine olumsuz etkileri
bildirilmistir (123). Buradaki bozuk isleyisin nasil olabilecegi ile ilgili degisik varsayimlar
bulunmaktadir. Ornegin, oksidanlar zarla iliskili proteinlerle tepkimeye girerek dogal isleyisteki
enzimler veya norotransmitterlerin alimin1 engelleyerek hastaliga yatkinlagtirict bir etmen
olabilirler. Ciinkii oksidanlar merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve
noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayabilirler (124). Ozgiil oksidanlarm bir kismi
metabolizmadaki baska bilesenlerin “istenmeyen” artislarina neden olabilir ve bu durum psikiyatrik
bozukluklarda 6zgiil belirtilere neden olabilir. Ornegin, psikotik dzelliklerden hezeyani olan mani
hastalarinda artmis nitrik oksit diizeyi, glutamat yolagi tizerinden bdyle bir etkiye yol agmis olabilir

(118).
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2.8. Homosistein ve Metabolizmasi

Homosistein, metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir aminoasittir ve
tiol bilesiklerinin metabolik yollarinda merkezi gorev tstlenmistir (125). Metiyonin esansiyal bir
aminoasit olup, ya diyetle alinir, ya endojen proteinlerin bozulmasi sonucu ya da homosisteinin
remetilasyonuyla olusur. Metiyonin yeni sentezlenen proteinlerin yapisina katildigi gibi ATP
yardimi ile enzimatik olarak bir siilfonium bilesigi olan S-adenozil metiyonin (SAM)’e de
doniisebilir (126-128). SAM’1in metil grubu DNA metiltransferaz araciliciliyla koparilarak, S-
adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. Bunun adenozil kisminin hidrolitik olarak parcalanmasiyla

da homosistein olusur (128,129) (Sekil 2).

Viicuttaki homosistein transsiilfiirasyon veya yeniden metilasyon (remetilasyon) yollarindan

birini kullanarak metabolize olur (Sekil 2) (127,130-132).

Transstilfiirasyon yolunda; vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin B sentetaz (CBS)
enzimi gorev yapar. Homosistein CBS katalizorliigiinde sistatyonine, o da sisteine hidrolize olur.

Bu sistein de daha sonra siilfata hidrolize olarak idrarla atilir (126,127,133).

Remetilasyon yolunda; homosisteinden, metiyoninin yeniden sentezi (remetilasyon) iki
farkl1 yolla gergeklesir. Kisa yolda; betain homosistein metil transferaz (BHMT) enzimi, bir metil
vericisi olan betainin metil grubunu, homosisteine aktararak metiyonin olustururken kendisi
dimetilglisine doniisiir. Uzun yolda ise 5-metiltetrahidrofolat, bir metil grubu vericisidir. 5-10
metilentetrahidrofolat, metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi araciligiyla 5-
metiltetrahidrofolata doniisiir. 5-metiltetrahidrofolatin bir metil grubu, kobalamin (vitamin B12)
bagimli enzim olan metiyonin sentetaz (MS) araciligi ile homosisteine aktarilarak metiyonin
olusturulurken diger taraftan da tetrahidrofolat meydana gelir. Bu tetrahidrofolat tekrar 5-10

metilentetrahidrofolata doniisiir (134,135).
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Sekil 2: Homosistein metabolizma yolu. Bu déniisiimsiiz bir transsiilfiirasyon yoludur. SAM; S-adenosylmethionin
2.8.1 Plazma Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi ve Degerlendirilmesi

Plazmada, total homosisteinin %701 proteinlere baglanarak, %25’1 disiilfid bagi ile
birbirlerine baglanarak (disiilfid homosistein) ve %5’i de homosistein tiolacton halinde bulunur
(133). Kang ve ark. a¢ olarak alinan kandaki total plazma homosistein seviyelerini, normal (5-15
mmol/L), orta (15-30 mmol/L), ara (30-100 mmol/L) ve agir (100 mmol/L ve lizeri) olarak 4 gruba
ayirmuglardir (133,136,137). Yasa bagh olarak homosistein plazma seviyesi hafif artma egilimi
gosterir. Ostrojen, total homosistein konsantrasyonunu beslenme ve kas kitlesinden bagimsiz olarak

disiirdiigii i¢in, erkeklerde homosistein kadinlara gore 1 mmol/L daha yiiksek olabilir (133,138).
2.8.2. Hiperhomosisteinemi ve Nedenleri

Plazma homosistein diizeyi standardize edilememi olmakla birlikte, genellikle 5-15 mmol/L
diizeyi normal olarak kabul edilmekte ve 16 mmol/L iizerindeki degerler hiperhomosisteinemi
olarak kabul edilmektedir (139). Hiperhomosisteinemi inme olusumunda 6nemli bir risk faktori
olarak goriilmektedir (133,134,140-142). Homosisteinin plazma seviyesinin Onemli derecede
yiikseldigi durumlar, arteriyal ve vendz trombozis, inme, miyokardiyal infarkt ve kronik renal

yetersizligi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir (136,143,144).
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Homosistein diizeylerini etkileyen ve hiperhomosisteinemiye neden olan faktorler asagida

siralanmustir:

Metabolizmadaki Genetik Bozukluklar

CBS eksikligi

MTHFR eksikligi

MS eksikligi

Kronik Hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi

Akut lenfoblastik 16semi

Diyabet

Vitamin Yetersizligi ve Beslenme Bozukluklar:

Vitamin B12

Folat

Vitamin B6

Kisisel Ozellikler

Tleri yas

Erkek cinsiyet

Sigara kullanimi

Fiziksel inaktivite
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Menapoz
Ilaclar
Metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii)
Fenitonin ve karbamezapin (folat antagonistleri)
Nitroz oksit (vitamin B12 antagonisti)
6-azouridin triasetat (vitamin B12 antagonisti)
2.8.3 Hiperhomosisteineminin Etkileri ve Hastaliklarla Tliskisi

Homosisteik asit gibi homosistein metabolitleri, glutamaterjik N-metil-D-aspartat
reseptorleri lizerinde ekzototoksik etki gosterir. Bu etki, glutamatin etkisinden daha fazla olup,
hiicre i¢i Ca+2’nin artmasina ve proapopitotik proteinlerin aktivasyonu ile de apopitoza neden olur.
Homosistein ayrica SAH metabolize olur. SAH’da, metilasyon reaksiyonlarinin inhibisyonu ile
norotoksik bir etki olusturur. Bu nedenle homosistein diizeyinin artmasi, ndrodejeneratif etkiler i¢in

potansiyel bir kaynak olmaktadir (145).

Hiperhomosisteineminin etkiledigi bir¢ok aterojenik mekanizmalar vardir. Bunlara; damar
duvarinin intima tabakasinin kalinlagmasi, damar intima tabakasindaki diiz kas hiicre
proliferasyonunun uyarilmasi, damar duvarindaki lipid birikiminin artmasi, endoteliyal hiicrelerin
kopmasinin zorlagsmasi, trombosit ve lokositlerin aktivasyonu, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunun artis1, platelet trombaksan sentezinin aktivasyonu, homosistein oksidasyonu

sirasinda olusan oksidatif hasarin artmasi 6rnek olarak verilebilir (146).

Mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle beraber, homosisteinin ¢esitli diizeylerde damar
endotel fonksiyon bozukluguna neden oldugu kabul edilmektedir. Homosistein, faktér V, X ve

XIP’nin aktivitelerini hizlandirip, protein C’nin aktivasyonunu baskilayarak, endotelin normal
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antitrombotik 6zelligini degistirir. Ayni1 zamanda, endotelde trombodulin ve heparin siilfat
salimimini baskilarken, doku plazminojen aktivatorleri salinimini uyarir. Boylece protrombotik bir

ortam yaratarak trombin olusumunu hizlandirir (133, 143, 147, 148, 149).

Bunlara ilaveten homosisteinin etkilerini oksidatif hasar yaratarak gosterdigini ortaya koyan
kanitlar da giderek artmaktadir (150). Homosistein plazmaya katilinca hizlica disiilfid homosistein
veya homosistein tiolactona okside olur. Bu reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikali gibi reaktif oksijen iiriinleri olusur. Olusan hidrojen peroksit (hidroksil radikali ile), damar
endotelinde hasara neden olurken siiperoksit radikalleri de, hem endotel hem de LDL partikiillerini

etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir (133, 147, 150).

Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini ortadan kaldirmak i¢in
homosisteini baglayan NO salgilar. NO’nun bu koruyucu etkisi, endotelin uzun donemli
hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi1 sonucunda bozulur. Ciinkii homosistein, lipid
peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentaz salimimini azaltir. Sonugta, NO’nun
endoteliyal liretimindeki bozulma, endoteli, homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve

endotel fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar (133,147,151).

Homosisteinin, endoteliyal hasar olusturarak aterosklerozu hizlandirmasina ek olarak, damar

diiz kas hiicrelerinin asir1 gogalmasina da neden oldugu da agiklanmustir (127,133,152).

Diisiik dansiteli LDL’lerden olusan kolesterol esterlerinin birikimi, diger mekaniksel,
inflamatuar mekanizmalar veya hiperhomosisteinemi nedeniyle endotel hiicreleri hasara ugrar. Kan
monositleri, makrofaj, T lenfositleri endoteliyal hasarin oldugu bu bdlgeye tutunurlar ve orayi
asindirirlar. Sonugcta; subendoteliyal bolgeye goc ederler. Orada lipid yiikli kopiik hiicrelerine
doniisiirler. Bu lezyon bir yag deposu olarak da adlandirilir. Cogalan intimal diiz kas hiicrelerinin de

buraya katilmasi ile damar iginde fibroz plak olusur. Bu olusuma ek olarak ortaya ¢ikan endoteliyal
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yaralanma veya asinma bu kisma plateletlerin tutunmasini saglar. Sonugta ateromat6z lezyon damar

liimenine dogru genisler ve hem aterotromboz hem de embolinin bir kaynagini olusturur (153).

Yapilan ¢aligmalarda plazma homosisteinin orta derecede artiglarinin, serebral, koroner ve

periferal damar hastaliklari ile iliskisi oldugu agiklanmistir (154).

Bir calismada, prematiir aterosklerotik arter hastalig1 olan 75 hasta, metiyonin yiikleme testi
ile hiperhomosisteinemi yoniinden incelenmis ve serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastalig
olanlarin yaklagik 1/3’linde hiperhomosisteinemiyi saptanmustir. Clarke ve ark. da benzer bir
caligmada, serebrovaskiiler hastaliklarin %42’sinde, periferik arter hastaliklarinin %28’inde,
koroner kalp hastalig1 olanlarin ise %30 unda hiperhomosisteinemi olduunu gostermislerdir. Yine

ayn1 ¢alismada koroner kalp hastaligi riski normale gore 24 kat daha fazla bulunmustur (133).

Ciddi MTHEFR eksikligi yasamin ilk haftalar1 i¢inde ya da miimkiin oldugunca yetiskinligin
ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar. Cocuklugun erken donemindeki klinik bulgu, gelisme geriligidir.
Motor ve yiiriiyiis bozukluklari, psikiyatrik ve viicut 6l¢iilerinde anormallikler sik¢a gézlenir. Bu
hastalarda 6limle iligkili olabilecek en 6nemli noropatolojik bulgular, arter ve serebral venlerin
trombozudur. Ciddi MTHFR eksikligi olan erigskin ge¢c donemde hastalarin beyninde, perivaskiiler
degisiklikler, demiyelinizasyon, makrofaj infiltrasyonu, gliozis ve astrositozis goriilebilir. Diger
noropatolojik 6zellikler, serebral ventrikiillerin genislemesi, internal hidrosefali ve diisiik beyin

agirhigidir (155,156).

Biitiin bunlar, sonucta, cesitli norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikmasina

neden olur.

Serebrovaskiiler hastaliklar yaninda, homosistein, norodejeneratif hastaliklarda da 6nemli
rol oynamaktadir (148). Ciddi hiperhomosisteinemia (100 mmol/L’den daha yiiksek diizeyler), inme
olusumuna neden olan tromboembolik ve aterosklerotik olaylarin erken ortaya c¢ikmasina neden

olur (149,157). Inmeli hastalarda plazma homosistein konsantrasyonu ile yag, kreatinin ve folat
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konsantrasyonlart arasinda bir iliski vardir. Yapilan ¢alismalarda plazma homosistein degeri, total
anterior sirkiilasyon infarktli hasta grubunda, diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur

(138,158).

Bir ¢alismada artan homosistein konsantrasyonunun psikoz, ataksi, ndropati ve demansh
hastalarda gii¢ farkedilen vitamin B12 eksikliginin dnemli bir gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir

(148).

Kobalamin, folat, vitamin B6 gibi vitaminlerin eksikligi genclerde oldukc¢a yaygindir.
Premature vaskiiler hastalarda, metiyonin-homosistein metabolizmasinda bozukluklar goriiliir.
Homosistein metabolizmasindaki bir yolun bozulmasi, diger metabolik yollarin da bozulmasina
neden olur. Plazma homosistein konsantrasyonundaki artig, karotid arter intimalmedial duvar
kalinlagmasina neden olur. Karotid arter intimal-medial duvar kalinlagsmasi olan bireylerde,

MTHEFR 677T alelinin, homosistein artisina neden olarak etkili oldugu agiklanmistir (138,159,160).
2.8.4 Hiperhomosisteinemi Tedavisine Iliskin Yaklasimlar

Artmis homoistein konsantrasyonun normal seviyelere g¢ekilmesine yonelik uygulamalar,
altta yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla birlikte bu yonde en etkili madde folik asittir
(133,161). Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte veya tek basia kullanimi plazma
homosistein seviyesini diisiirebilir. Folik asit, vitamin B12 ile birlikte kullanilirsa, plazma
homosistein seviyesini %32, tek basina kulanilirsa %25 oraninda diisiiriir. Homosistein diizeyini
diistirme agisindan yiiksek folik asit dozlar1 (1-5 mg/gilin) ile 400 mg’lik doz arasinda fark
bulunmamistir. Bu nedenle giinliik olarak alinan ve 400 mg folat i¢geren multivitamin preparatlarinin

(iginde B6 ve B12 vitamini olan) tedavi i¢in yeterli oldugu ileri stiriilmektedir (132,133, 148).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza poliklinigimize basvurmus ve DSM IV’e gére E-DEHB tanist konmus 18-45
yas arasi, agir norolojik hastaligi, gebeligi, malignensi, karaciger hastalig1 ve zeka geriligi olmayan
ve yazil bilgilendirilmis olur veren 32 hasta dahil edildi. Calisma igin yerel (Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi) etik kurulun oluru alindi. Hastalarin onceki tibbi kayitlar1 (6nceden yapilmis
laboratuar tetkikleri dahil) ve izlem notlar1 da incelendi; yas, cinsiyet gibi sosyodemografik
degiskenler, es hastaliklar, kullandig: ilaglar ile sigara icip igmedigi not edildi. Bu olgulara serum
orneklerinin alindig1 giin, Turgay’in DSM 1V’e gore E-DEHB Tami ve Degerlendirme Envanteri
uygulandi (162). Kontrol grubu saglikli ve goniillii 32 hastane c¢alisanindan olusturuldu ve
goniilliilerin de yas, cinsiyet gibi sosyodemografik degiskenleri ile sigara i¢ip igmedikleri not edildi.
Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet ve sigara icme durumlarinin benzer

olmasina dikkat edildi.

Yetersiz Orneklem alimi, diabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid hastaliklari, kalp
hastaliklar1, bobrek yetmezligi ve norolojik hastaliklar gibi kronik hastalig1 olanlar ¢aligma disinda
birakildi. Diger bir psikiyatrik bozuklugu olan komorbid hastalardan Klinik Global Izlem
Olgegi’ndeki puam 2’den diisiik ve son 2 ay iginde remisyonda kabul edilenler galismaya alindi.

Kullandiklar1 ilaglar not edildi.

Kan ornekleri 12 saatlik ac¢ligi takiben antekubital venden alindi. Alinan kanlar heparinli
tiiplere aktarilarak buzlu ortamda, en geg alt1 saat i¢inde isleme tabi tutulmak tizere 3000 rpm de bes
dakika santifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar, serum vitamin B12, folik asit ve
homosistein ile total antioksidan seviyesi (TAS) ve total oksidan seviyesi (TOS) ¢alisilmak tizere —
80 °C’de saklandi. Harran Universitesi Biyokimya laboratuarlarinda plazmada TAS ile TOS
olciiliip Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi. Total Antioksidan Seviyesi (TAS)’in Olgiimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olan, gii¢lii serbest radikallere kars1 viicudun
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total antioksidan kapasitesini 6lgen yontemle belirlendi (163, 164). Total Oksidan Seviyesi
(TOS)’un Olgiimii, Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik yontemle yapildi (165).
Total Oksidan Seviyesi (TOS) / Total Antioksidan Seviyesi (TAS) seklinde boliinerek Oksidatif
Stres Indeksi (OSI) hesaplandi (166). Serum Vitamin B12, folik asit ve homosistein diizeyleri
yarigsmali immunoassay yontemini kullanarak Advia Centaur XP (Siemens) cihazinda Siemens

ticari kitleriyle direk kiimiilatif yontemle 6lgtildi.
3.1. Istatistiksel Degerlendirme:

“Windows i¢in SPSS 13,0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi. Sonuglar,
ortalama + SD olarak belirtildi ve p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Dagilimlar
Kolmogrof-Smirnov testi ile degerlendirildi. Homosistein, B12, TAS ve TOS degerlerinin
dagilimlart normal olmadigindan non-parametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanildi.
Olgiilen degiskenlerin normal dagildig: gériilen yas ve folik asit diizeylerinin degerlendirilmesinde
parametrik test olan Student-t testi kullanildi. Gerekli sekiller Statistica 7.0 ve SPSS for Windows

13.0 ile yapildi.
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4. BULGULAR

Cinsiyet, yas ve sigara igcme gibi sosyodemografik ve klinik 6zellikler her iki gruptada
benzer dagilim gosteriyordu (Tablo 5). Dikkat eksikligi olgiitleri, toplam puanlamalar ve hastalik alt
tiplerinin biyokimyasal parametrelerle iligkisi tespit edilmedi. Hasta plazma homosistein diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik, serum folik asit diizeyleri ise anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 3,4). Vitamin B12, TAS, TOS ve OSI parametreleri agisindan
gruplar Dbirbirleriyle karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p>0.05). Sonuglar Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5. Sosyodemografik Ozellikler

Hastalar Kontroller P Degeri
(N=32) (N=32)

Yas (ortalama+SD) 31.5£7.1 30.6+6.9 0.778

Cinsiyet (E/K) 12/20 13/19

Sigara (N) 13 9

E-DEHB Alt Tipi (N)

Dikkat eksikligi 6

Asiri aktivite/dirtiisellik 6

Kombine 20

Siniflandirilamayan -

Komorbidite

Yaygin anksiyete bozuklugu 4

Bipoalar 1

E-DEHB: Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 6. E-DEHB ve Kontrol Grubunda Plazma Homosistein, Serum Folik Asit, Vitamin B12,

TAS, TOS ve OSI Diizeyleri

Hastalar Kontroller P Degeri

(N=32) (N=32)
Homosistein (umol/L) 14.6+£7.3 17.5+7.7 0.018
Folik Asit (nmol/L) 14.6+7.1 10.9+4.6 0.008
Vitamin B12 (pmol/L) 180.0+85.8 200.1+63.7 0.407
TAS (umol Trolox Eqv./L) 0.93+0.10 0.98+0.15 0.070
TOS (umol H202 Eqv./L) 20.8+6.0 19.5+5.6 0.436
OSI 2.3£0.7 2.0£0.6 0.254

E-DEHB: Erigkin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklu, TAS: total antioksidatif status, TOS: total oksidatif

status, OSi: oksidatif stres indeksi, p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.
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Sekil 3: E-DEHB ve Kontrol Gruplarinda Plazma Homosistein Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4. E-DEHB ve Kontrol Gruplarinda Serum Folik Asit Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Bu 6ncii ¢alismada, plazma homosistein diizeyi E-DEHB grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml1 oranda diisiik ve serum folik asit diizeyi ise yiiksek olarak bulunmasina ragmen,

serum vitamin B12, TAS, TOS ve OSI acisindan fark bulunamadi.

DEHB ve eriskin formu E-DEHB’in kesin nedenleri heniiz bilinmemekle birlikte
norokimyasal ve noroanatomik bozukluklarin yani sira, genetik etmenler ve cevresel etmenler de
tartisilmaktadir. Oksidatif stres ile E-DEHB arsinda iligski bir¢cok arastirmada ortaya konulmustur.
Homosistein de serbest radikaller grubuna dahil edilen bir parametre olarak kabul edilmektedir.
Bilgilerimize gore, calismamiz E-DEHB ve plazma homosistein diizeyleri arasindaki olasi iliskiyi

aragtiran ilk ¢aligmasidir.

Serbest oksijen tiirevler (ROT), tiim hiicreler tarafindan endojen ve egzojen kaynakli
etmenlere bagli olarak aerobik metabolizma tarafindan normal veya patolojik siireclerle stirekli
olarak iiretilmektedirler. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artig1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir.
Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari etkisizlestirme giicii bir
denge icindedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani
bir diger ifadeyle denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller, organizmanin yap1 elemanlari
olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere neden
olurlar (167). Biyolojik sistemlerdeki ROT ve diger serbest radikaller oksidatif stresin en énemli
nedenlerinden birini olustururlar (168). Serbest radikallerin, dolayisiyla oksidatif stresin artmasi
mutasyon hizini artiripp DNA hasar1 olusturabilir (169). Ayrica oksidatif stres hiicre proliferasyonu,

hiicresel remodeling, apopitozis ve yaslanma gibi hiicresel fonksiyonlara etki edebilir (170).

Homosistein siilfiir igeren esansiyel olmayan bir amino asit olarak stroke, depresyon, biligsel

bozukluklar, bipolar hastalik ve Alzheimer gibi somatik ve psikiyatrik hastaliklarin olusmasinda
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potansiyel bir ajan olarak kabul edilmektedir (171,172). Hiperhomosisteineminin beyinde hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar ile toksik etki yaptigini ileri siiren ¢aligmalar vardir. Bu mekanizmalar
halen tartismali olmasina ragmen elde edilen kanitlar homosisteinin néronal N-Metil-D-Aspartad
(NMDA) reseptorleri ve non-NMDA reseptor alt tipleri ile etkilesime giren glutamat agonisti gibi
davrandigin1 gostermektedir. Noronal NMDA reseptorleri lizerinde agonist etkiye neden olan
hiperhomosisteinemi kan beyin bariyerinde gecirgenligin artisina neden olur. Ayrica
hiperhomosisteineminin NMDA reseptorleri iizerindeki etkisi apopitozise ve hiicreler arasi
iletisimin bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica, ROT artis1 ve nitrik oksit deaktivasyonu ve lipid
peroksidayonu ile artmis oksidatif stres ile norolojik bozukluklara neden olabilecegi One
stiriilmiistiir (173). Homosisteinin, geng sizofreni ve bipolar hastalarinda fonksiyonel ve biligsel
bozukluklara neden oldugu da gosterilmistir (174-176). Psikiyatrik hastaliklarda homosisteinin
NMDA-glisin bolgesinde parsiyel antagonist gibi davranarak semptomlarin alevlenmesine neden
oldugu diisiiniilmektedir (177). Psikiyatrik hastaliklarda, genelde hiperhomosisteinemi ve artmis

oksidatif stres birlikteligi ortaya konulmasina ragmen bizim sonuglarimiz bunu desteklememektedir.

Diekman ve ark hipotiroidik hastalarda hiperhomosisteinemi, hipertiroidli hastalarda ise
hipohomosisteinemi oldugunu tespit etmis ve bunu hipotiroidili hastalarda diistik folat ve diisiik
kreatinin klirensi hipertiroidili hastalarda ise kreatinin klirensinin artmis olmasindan kaynaklandigi
seklinde agiklamiglardir (178). Demirbas ve ark ise otiroid hale getirdikleri hipertiroidli hastalarda
plazma homosistein diizeylerindeki istatistiki azalmanin nedeni olarak kreatinin klirensindeki artig
olarak agiklamislardir (179). Bizim c¢aligmamizdaki plazma homosistein diizeylerinin E-DEHB
hastalarinda diisiik olmasinin bir nedeni de belki hipertiroidideki gibi hormonlarin metabolik hizi
artirmast  ve dolayis1 ile glomerul filtrasyon hizin1 artirmalarina, bdylece homosistein

eliminasyonunun hizlanmasina bagl olabilir.

Homosistein diyetle alinan metioninden sentez edilmektedir ve diyetle dogrudan elde

edilememektedir. Plazma homosistein konsantrasyonu, folat (B9) ve vitamin B12 alimi ve serum
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seviyesiyle ters iligkilidir (180,181). Bizim calismamizda serum vitamin B12 diizeyleri hasta ve
konrol gruplarinda benzer diizeydeydi. Ancak serum folat diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yliksek cikti. Literatiirden biliyoruz ki homosistein konsantrasyonu ve
buna bagl olusan 6zellikle kardiyovaskiiler riskler, B vitaminleri destegi ile diisiiriilebilmektedir
(182). Calismamizdaki hastalarda ve kontrollerde ek vitamin destegi alan hasta ve 6zel diyet
tercihleri not edilmedi. Ancak serum folat diizeyinin yiiksekligi belki yoresel beslenme

ozelliklerinden kaynaklanmakta ve buda homosistein seviyesinin diistikliiglinden sorumlu olabilir.

Aspirin, antidepresanlar gibi bazi ajanlar plazma homosistein seviyesini diigiirmektedirler
(182). Bizim ¢alismamizdaki hastalardan dort tanesinde yaygin anksiyete bozuklugu vardi ve bunlar
antidepresan ilaglar kullanmaktaydi. Bu hastalarin sonuglar1 tekrar goézden gegirildiginde

homosistein diizeylerinin ortalama degerleri degistirmedigi goriildii.

Literatiirde, psikiyatrik hastaliklarla TOS diizeyleri arasinda iliskiyi ortaya koyan bir¢ok
caligma bulunmaktadir. Oksidatif stresle en kuvvetli iliski ise E-DEHB ile (4.2 kat) kurulmustur
(13,183,184). E-DEHB etyolojisinde rolii olduguna inanilan dopamin, antioksidan savunma
mekanizmasinin zayif oldugu durumlarda oto-oksidasyona olduk¢a duyarlidir (185,186). Boylece
oksidatif stresin dopaminerjik yola istirak ederek E-DEHB’a neden olabilecegi bildirilmistir (185).
Buna ragmen E-DEHB ile oksidatif stres iliskisi net degildir. Bizim ¢alismamizin sonuglari, bu son
climleyi destekler nitelikte olup oksidatif stres ile E-DEHB arasinda bir iliski kurulamamistir. Hasta
ve kontrol gruplarinda TOS, TAS ve viicuttaki oksidatif dengeyi belirten OSI agisindan fark tespit

edilememistir.

Caligmamizin en 6nemli eksigi hasta sayisindaki azlik, hastalarin kan homosistein ve folat
diizeylerini etkileyebilecek genetik degerlendirilmenin yapilmamis olmasidir. Bu simirlayict
nedenlere ragmen, calismamizin psikiyatrik hastaliklarla oksidatif denge arasindaki iliskiye

literatiirdeki genel yaklasimdan farkli bir bakis agis1 sundugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak, calismamiz E-DEHB’da plazma homosistein diizeylerini arastiran ilk
caligmadir. Plazma homosistein diizeyi psikiyatrik hastaliklarda genelde yiiksek bulunmasina
ragmen mevcut calismada diisiik seviyede bulunmustur. Bunun yaninda literatiirde, E-DEHB ile
TOS, TAS arasinda kurulan iligki bizim ¢alismamizda kurulamamistir. Son s6z olarak, bizim
calismamizin verileri, oksidatif dongiiniin temel taslarindan olan homosistein, TOS ve TAS i E-
DEHB igin bir neden veya sonu¢ olmadigini gostermektedir. Ancak bunu kanitlayacak, hasta

sayisinin daha genis oldugu calismalara ihtiyag¢ vardir.
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