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DIKKAT EKS iKL iGi HIPERAKTiVITE BOZUKLU GU OLAN
COCUKLARDA OKS IDATIF STRESIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amagc: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklgu (DEHB) cocukluk cginin en sik
gorulen psikiyatrik bozukluklarindan birisi olmaain rggmen etiyolojisi ve
patofizyolojisi hakkindaki kisith bilgiler hastgh olan ilgiyi artirmaktadir. DEHB
prensip olarak genetik bir hastaliktir, ancak cseteve biyokimyasal faktorler de
hastalgin etyopatogenezinde rol oynamaktadir. DEHB’de kiyyasal nedenlerine
yonelik cok az cajma yapiimgtir. Bu calsmada DEHB etiyolojisinde oksidatif stres

parametrelerinin deerlendirilmesi amagclanrtir.

Gere¢ ve Yontem: Calsmaya; ilk kez tani alan ve medikal tedavisiglaamams,
mevcut durumuyla ve gecgteé herhangi bir fiziksel ya da psikiyatrik hastatigkiis
olmayan 6-12 ymarasi 30 DEHB'li hasta ve 30 @&kli cocuk kontrol grubu olarak
alinmstir. Sosyodemografik veri anketi, Yikici DavraninZsikluklari icin DSM-IV'e
Dayali Tarama ve Orlendirme Olggi, Conners @retmen Dgerlendirme Olggi,
Conners Aile Dgerlendirme Olggi cocuklarin ebeveynleri vegtetmenleri tarafindan
doldurulmutur. Tani kesinki ve elik eden dger psikiyatrik tanilarin glanmasi icin
hasta ve kontrol grubundaki cocuk ve aileleriylepijen psikiyatrik goérémelerin
yaninda Okul Ca& Cocuklariicin Duygulanim Bozukluklar VeSizofreni Gorigme
Cizelgesi - Simdi Ve Yaam Boyu Sekli (CDSG-SY-T) ile deserlendirilmistir,
noropsikolojik dgerlendirme igin Wechsler Cocuklégin Zeka Olggi uygulanmstir.
Hasta ve kontrollerden 12 saatlik aglktan sonmsdeekan drnekleri alinrgtir. Oksidan
parametrelerden Malonildialdehit (MDA) ve 8-Hidroks-Deoksiguanozin (8-OHDG)
duzeyleri serumdajleri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP) diizeyi miexia ve
antioksidan parametrelerden Paraoksonaz (PON1)iyel aktiviteleri ise serumda

OlcUlmustar.

Bulgular: Cinsiyet dginda, sosyodemografik verilere bakfiotnda DEHB ve kontrol
grubu arasinda anlamh bir fark bulunmaim Uygulanan 6lgcek sonuclarina gore
DEHB tanisini destekleyen veriler hasta grubundeseki bulunmstur. Ayrica DEHB
grubunda Wechsler Cocukldgin Zeka Olcgi soézel, performans ve toplam zeka
puanlari kontrollerden gak bulunmytur. Oksidan parametrelerden MDA ve 8-OHDG

vii



diuzeyleri, hasta grubunda kontrollere gorguttlibulunmgtur. Hasta ve kontrollerin
oksidan bir parametre olan AOPP, antioksidan pait@noéan PON1 ve Tiyol dizeyleri

arasinda fark bulunmastir.

Sonug: Bu calsmada, oksidan parametrelerinstki dizeyde olmasi ve antioksidan
parametrelerin aktivitesinde gigiklik saptanmamasi nedeniyle DEHB’li ¢ocuk ve
ergenlerde oksidatif stresin vailidesteklenmemekle birlikte, bu konu ile ilgili dah

ileri calismalar yapilmasi gerelgi distintlmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklgu, Oksidanlar,
Antioksidanlar, MDA, 8-OHDG, AOPP, PON1jYOL
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ASSESSMENT OF OXIDATIVE STRESS IN CHILDREN WITH
ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER

ABSTRACT
Objective: Although Attention Deficit Hyperactivity DisordgADHD) is one of
the most common psychiatric diseases in childhdodited understanding of
etiology and pathophysiology leads an increasesetest on this disease. ADHD is
principally a genetic disorder; however, environtaéand biochemical factors also
play role in etiopathogenesis of disease. Few studliave been performed to
evaluate biochemical causes. In the present sitidyas aimed to assess role of
oxidative stress parameters in etiology of ADHD.
Methods: 30 ADHD patients between 6 and 12 years-old withoutrent or
previous psychiatric disease history who have Hestly diagnosed and haven't
taken any medical treatment and 30 healthy childrertontrol enrolled to study.
Socio-demographic data questionnaire, DSM-IV BaSexening and Ratingcale
for disruptive behavior disorders, Conners’ TeacRating Scale and Conners’
Parents Rating Scale were completed by teacherparahts of the children. In
addition to psychiatric examinations which haverbgerformed in children and
parents, children both in patient and control grcdugve been assessed with
Schedule for Affective Disorders and Schizophrefda School-Age Children-
Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) in ordeestablish a precise diagnosis
and to eliminate other accompanying disorders areghalerintelligence Scale for
Children ReviseqWISC-R) was performed for assessment of neuropmdggtcal
status. Venous blood samples were obtained froim fpetients and controls after 12
hours fasting. Among oxidant parameters Malonytthlyde (MDA) and 8-
Hidroxy-2'-Deoxyguanosine (8-OHdG) levels were mead in serum, Advanced
Oxidation Protein Products (AOPP) level was meabsuia plasma and
Paraoxonasel (PON1) and Thiol activity were assessgerum.
Findings: No significant difference was found between pdtard control group in
terms of socio-demographic characteristics, exggptder. According to results
obtained from scales, it was found that there weoge data favoring ADHD in
patient group. Furthermore, verbal, performance ttdl intelligence scores of

Wechsler Intelligence Scale for Children RevigdtISC-R) were found lower than
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controls in ADHD group. Among oxidant parameterspMand 8-OHdG levels
were found lower than controls in patient group.difference was found in AOPP,
an oxidant parameter and Paraoxonase 1 and Tluth, dnti-oxidant parameters,
levels between patient and control group.

Conclusion: In present study, despite presence of oxidatikesstin children and
adolescents with ADHD wasn’t supported due to levels of oxidant parameters
and lack of alteration in anti-oxidant activity; was thought that further studies
were needed in this issue.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, OxidantsAnti-oxidants,
MDA, 8-OHdG, AOPP, PON1, Thiol



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklgu (DEHB); temel olarak dikkati toplamakta
guclik, gin hareketlilik ve durtusellik belirtileriyle segden, cocukluk ganin en
yaygin gorulen noropsikiyatrik bozukluklarindan isgiglir (1). Cocuk ve ergenlerde
gorulme siklgl % 5-10, yegkinlerde ise % 4.4 kadardir (2). Klinik olarak bastalgin
belirtileri, ergenlik ve egkinlikte de devam etmektedir. Hasgah seyrinde tabloya

baska psikiyatrik ve sosyal sorunlar siklikla eklenreekr (3).

DEHB'nin etyolojisini belirlemeye yonelik pek ¢colalisma yapilmg olmasina kayn,
0zgul nedenleri hentiz kesin olarak bilinememektétirGenetik, biyolojik ve cevresel

gelerek bozuklgu ortaya cikardiklari tam olarak agilanis degildir (5).

DEHB’de etyopatogeneze yonelik gahalar sirmekle beraber halen olgularin timana
aclklayan herhangi bir mekanizma gosterilebilrdizildir. Bu baslamda ilgi ¢ceken
aragtirma konularindan birisi de, oksidatif stresingeidendiriimesidir. Organizmada
¢esitli metabolik ve fizyolojik sureclerde Uretilen rbest oksijen radikalleri zararli
oksidatif reaksiyonlara neden olur. Bu zararlh etmzimatik ve nonenzimatik
antioksidatif yollarla ortadan kaldirilir. Oksidamtioksidan denge oksidatif yone
kayarsa oksidatif stres glur (6).

Oksidatif stres; hicresel yikim, hiicre hasar verdaidlimunde rol oynayan énemli bir
mekanizma olarak son yillarda buytuk 6nem kazammBir¢ok tibbi hastalikta oksidatif
metabolizmanin bozulgu bilinmektedir. Son calmalar gostermstir ki, oksidatif stres
bircok psikiyatrik bozuklgun patogenezinde de o©6nemli rol oynamaktadir. Bazi

psikiyatrik bozukluklardasfzofreni, bipolar affektif bozukluk, depresyon vekaiyete

1



bozukluklari vb.) oksidan-antioksidan metaboliznaangili calismalara rastlansa da (7-
10), DEHB’de oksidan-antioksidan sistemle ilgilipyenis cok az sayida ¢cama olup,
kesin bir sonuca varilamaghr (11-13). Elde edilen sonuglar bu alanda iledisgnalar
yapilmasini gerekli kilmaktadir. Bu gahanin amaci, oksidatif stresin DEHB'nin
etyolojisindeki rolund incelemektir. Bu amacgla l@aste kontrol grubunda serbest
oksijen radikallerinin etkilerini dgerlendirmek icin, lipid peroksidasyon urini olan
Malonildialdehit (MDA) ve lipid antioksidani olanaPaoksonaz (PON1) enzimi, DNA
hasarinin  gostergesi olan 8-Hidroksi-2’-Deoksiguamo (8-OHDG), protein
oksidasyonunu son (riini oldleri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP) ve protein

antioksidani olarak bilinen Tiyol dizeylerinin olgiesi planlanmstir.

Bu calsmanin, DEHB’nin etyopatalojisinin bu yonluyle aydnlmasina katki

sgilayacal disunulmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIKKAT EKS iKL iGi HIPERAKTiVITE BOZUKLU GU
TANIM

DEHB, belirtileri 7 ygindan 6nce bdayan, gekimsel olarak dikkati surdirmekte
guclik, hiperaktivite ve durtusellik ile karaktegibir bozukluktur (1). Ygam boyunca
surmekte olup, cocukluk, ergenlik ve girnlikte akademik bgariyl, s yasamini ve

Kisiler arasi ilgkileri olumsuz etkilemektedir (3).
TARIHCE

DEHB'ye iliskin ilk bilimsel kaynak 1902'de George Frederic | Starafindan

bildirilmistir. Stil; bu ¢ocuklarin kipir kipir ve durtiseldolklarini, dikkat sorunlarinin ve
duygudurum belirtilerinin, bazi fiziksel kusurlamnve 6zel @renme gicliklerinin

bulundi@gunu bildirmitir. Bu konuyla ilgili olarak yazilny olan bu ilk yazida, Klinik
durum, herhangi bir beyin hasari ya da zeka gerdi bali olmayan dikkatsizlik ve

dartd kontrol bozuklgu olarak tanimlanmtir. Bu yazida olgular “Moral Kontrol
Defekti” olarak adlandirilngtir (4,14 ).

Birinci DUnya Savai’'ndan sonra ortaya c¢ikan influenza pandemisi veefatit salgini
DEHB'ye olan ilgiyi arttirmgtir. CUnki bu salginda hastalanarsilerde DEHB
belirtilerine benzer hareketler saptagimbunun tzerine, bu bozuldun beyindeki bir
hasardan kaynaklarigl distindimistr. 1947 yilinda Strauss ve arkaldan airi

hareketlilik, saskinhk, durtisellik, perseverasyon ve skl yetersizfii olan cocuklarda
sonradan gosterilemeyen beyin hasari @tw belirtmgler ve bu durumu “Minimal

Beyin Zedelenmesi Sendromu” olarak adlandglandir. 1962 yilinda Clements ve

3



Peters belirlenmgi norolojik bozuklgu bulunmayan bu grup cocuklar icin “Minimal

Beyin Disfonksiyonu” tanimini kullanrglardir (4,14,15).

1965'te Hastaliklarin  ve lliskili Saglik Sorunlarinin  Uluslararasiistatistiksel
Siniflamasrnin 9. gdézden gecirmesi (ICD-9) ve 1T868Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabr'nin 2. baskisinda (DSM-lIhastalgi bilimsel siniflandirma
girisimleri baglamis ve hastafiin adi1 "Cocukluk Cginin Hiperkinetik Sendromu” olarak
degistiriimi stir. Yapilan aratirmalar sonucu, bu cocuklarin dikkatin strdtrilimes
dartd kontrolayle ilgkili sorunlarinin esas zorhw olusturdugu ve hiperaktivitenin buna
ikincil oldugu digtunulerek DSM-lII'de (1980) hastalik alt gruplara rigmistir.
"Hiperaktivitenin Klik Ettigi Dikkat Eksikligi" ve "Hiperaktivitenin Elik Etmedigi
Dikkat Eksikligi" olarak adlandiriimgtir (5,14). DSM-III'de tani OlcUtlerinde desiklik
yapilarak, hastghin ana belirtileri "dikkat eksikgi", "durtisellik" ve "hiperaktivite"
olarak belirlenmgtir. DSM-III'Gin gbzden gecirilmy hali olan DSM-III-R’da hastalik
“Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklgu” olarak adlandiningtir (4,14). Gunumizde
kullanilan DSM-IV (1994) ve DSM-IV-TR (2000) tanigiitlerinde “Dikkat Eksiklgi ve
Yikici Davrang Bozukluklar” ana bgigl kullaniimstir. “Hiperaktivite ve durtisel§in
on planda oldgu tip” , “Dikkat eksikliginin 6n planda oldgu tip “ ve her iki gruptan
belirti tasiyanlara garet eden “Bilgk tip” olarak U¢ alt tipe ayriimgtir. Taninin
konulabilmesi icin bu iki kimeden herhangi birinié & belirtinin en az 6 ay sireyle
bulunmasi ve en az iki ortamda gortlmesigant oldigu ve bazi belirtilerin 7 yandan

once de var olmasi gerektifade edilmektedir (1,4).

ICD-10'da ise “Hiperkinetik Bozukluk” olarak adlamdan bu durumun b#angicinin
bes yasindan 6nce olmasi gerefiti hemen tim alanlarda dikkati onlastirma ve
surdirmeye ikkin sorunlarin bulundgu ve airi motor hareketligin oldugu
bildirilmistir. 1ICD-10’da ek olarak, siklikla motor ve dil geminin geciktigi de
belirtilmistir (4).

DSM-IV-TR’ e GORE TANI OLCUTLER 1
A. Asagidakilerden (1) ya da (2) vardir:

(1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) e az
sureyle, uyumsuzluk goirucu ve gekim dizeyine gore aykiri bir derecede sugtiit



Dikkatsizlik

(&) Cgu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okutvderinde, slerinde ya da

diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.
(b) Cagu zaman Uzerine algligorevlerde ya da oynatietkinliklerde dikkati dgilir.

(c) Dogrudan kendisine konuldugunda c¢@u zaman dinlemiyormu gibi

gorundr.

(d) Cagau zaman yonergeleri izlemez ve okul ddevlerini,kutafek kleri ya da $
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz (ke&r olma bozuklguna ya da yonergeleri

anlayamamaya Iga degildir).
(e) Cqzu zaman uzerine algligorevleri ve etkinlikleri dizenlemekte zorluk eek

() Cogu zaman sirekli mental cabayi gerektiren gorevieidginir, bunlari sevmez ya

da bunlarda yer almaya karsteksizdir.

() Cau zaman uzerine algh gorevler ya da etkinlikler icin gerekli olageyleri
kaybeder (0rngn oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ga arag-gerecler).

(h) Cazu zaman dikkati giuyaranlarla kolayca gdir.
() Gunluk etkinliklerinde ¢gu zaman unutkandir.

(2) Asagidaki hiperaktivite-durtusellik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en
az 6 ay sureyle uyumsuzluk gloucu ve geklim dizeyine goére aykirn bir derecede

surmigtar:
Hiperaktivite
(a) Cogu zaman elleri, ayaklari kipir kipirdir ya da owfd yerde kipirdanip durur.

(b) Cagu zaman sinifta ya da oturmasi beklenegedidurumlarda oturdiw yerden

kalkar.

(c) Cazu zaman uygunsuz olan durumlardatkoup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya

da ergkinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirialoilir)

(d) Cazu zaman, sakin bir bigcimde, paamanlari gecirme etkinliklerine katilma ya da

oyun oynama zorku vardir.



(e) Cau zaman hareket halindedir ya da bir motor taraimnduruliyormg gibi

davranir.

() Cogu zaman ¢ok koryur.

Impulsivite (dirtiisellik)

(g) Cau zaman sorulan soru tamamlanmadan cevabingtyapi
(h) Cazu zaman sirasini beklemede giggivardir.

() Cogu zaman bgkalarinin s6zinl keser ya da yaptiklarinin araginer (6rnein

baskalarinin kongmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B. Bozulmaya yol acmgi olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da
dikkatsizlik semptomlari 7 yandan dnce de vardir.

C. ki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklamir bozulma

vardir (6rngin okulda [ya daste] ve evde).

D. Toplumsal, okuldaki ya da meslekiavsellikte klinik agidan belirgin bir bozulma

oldugunun agik kanitlari bulunmaldir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Giatisel Bozukluk,Sizofreni ya da dier bir
Psikotik Bozuklgun gidsi sirasinda ortaya cikmamaktadir veskza bir mental
bozuklukla daha iyi aciklanamaz (6pre Duygu-Durum Bozuklgu, Anksiyete
Bozuklusu, Dissosiatif Bozukluk ya da Klik Bozuklugu) (1).

ALT T IPLERI
Son alti aydir baskin olan belirtiler g6z 6ninaadak alt tipin ayrimi yapilir:

1. Dikkat Eksikli gi Hiperaktivite Bozuklu gu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip: En
az alti aydir devam eden dikkatsizlik belirtilerardir. Hiperaktivite ve impulsivite

belirtileri yoktur ya da altidan azdir.

2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklu gu, Hiperaktivite- impulsivitenin Onde
Geldigi Tip: En az alti aydir hiperaktivite-durttsellik belietinin en az altisi
suregeliyordur. Dikkatsizlik belirtileri yok ya ddtinin altindadir.

3. Dikkat Eksikli gi Hiperaktivite Bozuklu gu, Bilesik Tip: Ana belirtilerin G¢l de ayni

zamanda vardir (1).



KL INIK GORUNUM

Dikkatsizlik: Bu cocuklarda dikkatin ygunlastiriimasi, surdtrilmesi ve organizasyonu
ile ilgili gtclukler vardir. Dg uyaranlarca dikkatin ¢cok kolay giéabilmesi, unutkanlik,
esya ve oyuncaklarini sik sik kaybetme ve dizensgilik belirtiler dikkat sorunlarinin
diger ozellikleridir (3,4). @retmenleri tarafindan, sirekli ge¢ kalan, 6devlerin
tamamlayamayan, organize olamayan, unutkan, riygia olan cocuklar olarak
tanimlanirlar. Akademik Barilarn zihinsel kapasitelerinin altindadir. ger tiplerden

farkli olarak okula bglayana kadar belirti vermeyebilir (14).

Hiperaktivite: Fizyolojik olarak ¢cocuklar egkinlerden daha canli ve hareketlidir. Fakat
hiperaktivite diyebilmek icin ¢cogiun kendi yaitlariyla kiyaslandiinda belirgin olarak
fazla hareketli olmasi kastedilmekte ve bu dawtannin; okul ve oyun gibi gunluk

islevlerde ebeveyn veyagstetmenleri icin sorun okiurmasi gerekmektedir (3).

Oyun c¢& ve okul 6ncesi cocuklardaki belirtiler, kendisyéariyla kagilastirildiginda
surekli ve ¢ok daha fazla hareketli olma, keye mudahale etme, ileri geri hoplama,
ceketini giyemeden g1 firlama, mobilyalarin tGzerinden atlama, ev dgrkgusturma,
ziplama, sakinlik gerektiren grup etkinliklerine tkamada (6rn: bir 6yku dinlerken)
zorluk cekme ile kendini belli eder. Okul syadaki cocuklar da benzeri davrglar
sergilerler ama bu belirtiler daha kiguks ygrubundaki ¢cocuklara gore dahaseddette
ve sikhktadir. Ellerinde surekli bigeylerle oynarlar, ellerini ve ayaklarini sallarlar.
Oturma esnasinda ve beklemede zorluk cekerlersikilay&a kalkip gezinirler ya da
mobilyalarin kenarlarina tutunarak asilirlar. Yemgkken, televizyon izlerken ya da
Odevlerini yaparken sik sik yerinden kalkip galatekrar otururlar. Cok korur ve
sessiz etkinlikler sirasinda guordltt yaparlar. Brgee yetskinlerde hiperaktivite
belirtileri ise huzursuzluk ve sessiz etkinlikleyegunlasmada zorlanmalageklindedir
(4,5,15).

Impulsivite (diirtiisellik): Aceleci davranma, isteklerini erteleyememe, sorgarulara
cok cabuk cevap verme, dkalarinin sozlerini kesme ve sira beklemekte zodekme
gibi  6zellikler duartusellik sorunlarn olgunu digundtrar (14). Olasli sonuglari
disinmeden tehlikeli olabilecek etkinliklerle gmasirlar ve bu durum kazalarla
sonuclanabilir (6rn: gyalara tekme atilmasi, insanlara c¢arpma, sicak téuanin

tutulmasi, fiziksel zarar gérme) (4).



EPIDEMiYOLOJi

DEHB oldukca sik gorildgii bilinen bir bozukluk olmasina kan, bugline kadar
yapilms argtirmalarda dgisik yontem ve tani koyma o6lcttleri kullanif icin

yayginlgl konusunda kesin bir gggiirli gine varilamanstir (16).

Tanima gore sikyi desisiklik gostermekte olup, bir ¢aimada cocuk ve ergenlerde
yayginlginin % 5-10, yetkinlerde ise % 4.4 oldiu belirtiimektedir (2). Yapilan gegi
kapsamli bir meta analiz cginasinda ise bitin didnya icin oran % 5.29 olarak
verilmektedir (17). DEHB en sik okul gacocuklarinda géralir ve ileri yaruplarinda

yapilan cajmalarda gorulme sildi distk olarak belirlenir (18).

DEHB, erkeklerde kizlardan daha sik belirlenir,edvkiz orani duruma Iga olarak

(6rn: genel toplum ya da klinik 6rneklem gibi) 2td 10:1 arasinda gesmektedir (19).

Belirtiler genellikle ergenlik doneminde de meveautve yapilan ¢camalarda olgularin

% 60’'Inda DEHB belirtilerinin egkin hayatta da devam eitigosterilmitir (5).
ETIYOLOJI

DEHB etiyolojisi tam olarak bilinmeyen heterojem bozukluktur. Konu ile ilgili olarak
genetik, norokimyasal, beyin goruntileme, cevresa&l psikososyal nedenleri
belirlemeye yonelik agtuirmalar surdartlmektedir (4). Bozuklukta genekikbiyolojik

ve psikososyal etkenlerin birlikte rol oyngddistinulmektedir. Frajil X sendromdetal
alkol sendromu, cok @ik dgsum girlikli cocuklar ve ¢ok ender olarak da genetik
geckli tiroid bozuklusu gibi durumlar davragsal olarak DEHB semptomlarini
gosterebilirler. Ancak, bu durumlar tani alan ¢dauk kicuk bir yuzdesini oktururlar
(5,15).

Genetik calsmalar:
DEHB, genetik 0zelfi olan ailesel bir bozukluktur. Bu genetik gggi nasil
gerceklatigi henliz belirlenemerstir (20).

DEHB ile ilgili ikiz ¢calismalarinda; ¢ift yumurta ikizlerine gore tek yumuikalerinde
es hastalanma oraninin ¢ok yiksek @dubulunmgtur. Belirtiler icin tek yumurta
ikizlerinde & hastalanma % 59-92 iken cift yumurta ikizlerirme oran % 29-42'dir
(4). Yine vyirmi ikiz calgmasinin sonuclarinin ortalamasina gore, DEHB’nin



kalitilabilirligi %76'dir ve bu DEHB'’yi en yuksek kalitilabilirliigosteren psikiyatrik

bozukluklar arasina koymaktadir (21).

DEHB ile ilgili evlat edinme ve aile ¢camalarinda da DEHB’nin ailesel yukl#u
desteklennitir (22).

Molekuler genetik cajmalarinda ise tek gen veya birka¢c gen Uzerine gapghlsma
sonugclarl targmalidir. Bu alanda yapilan cghalarda, 16p13 ve 17pl1 gen boélgeleri
DEHB icin risk genlerini barindirmaktadir. Bu aland/apilan molekiler genetik
incelemelerinden elde edilen veriler sonucu dahze @yni varyantlar calimis 8 gen
tanimlanmg ve 7 tanesi DEHB ile istatistiksel olarak anlaoihrak iliskili bulunmustur

( dopamin 4 ve 5 reseptor geni, dopamin transpgear dopamin beta hidroksilaz gen,
serotonin transporter gen, serotonin 1B resept&inegptozomal protein 25 gen) (20,21).

Tek gen hastgh olmaktan ¢ok poligenetik kalitimin 6n planda @duistntlmektedir.

Ozellikle en ¢ok tizerinde durulan olumlu bulgulaette edildgi genler DAT1 ve
DRD4 genleridir (20).

Norokimyasal Calismalar:

Pek cok psikiyatrik bozuklukta ol@gu gibi DEHB’nin etiyolojisinin argtiriimasinda da,
norotransmitterler 6nemli bir yer alghr. En sik kullanilan ilaglar olan uyaricilar hem
dopamin hem de norepinefrini etkilgchden her iki sistemde bozukluk olabilgce
gortst hakimdir. Bugline kadar tzerinde en fazla durakdotransmitterler dopamin ve
noradrenalindir. Bircok caimada, beyin omurilik sivisi, kan ve idrarda dopamin
noradrenalin ve bu norotransmitterlerin yikim Gdimin, DEHB olanlarda $hkh
kontrollerden digik oldusu bulunmgtur (23). Dopamin motor ve limbikslevlerin
dizenlenmesinde rol alan noérotransmitterdir. Dopasisteminin etkilenmesi bgel
fonksiyonlarda bozulmaya neden olmaktadir (24). dAenbo-kortikal dopamin
sistemindeki bozukluk davrani dikkat ve durtusellikle, nigro-striatal dopamin
sisteminde bozukluk yuruttcglevier ve motor kontrol alanlarindaki belirtileeilliskili
bulunmutur (25). Dopamin seviyesindeki bozulmalarin iseenaktivite, dikkat sorunu,
diskinezi, tikler ve kendine zarar verme davgani ortaya cikardy bilinmektedir
(15,26). DEHB tedavisinde etkili olgu gosterilmg olan selektif noradrenalin geri alim
inhibitorleri prefrontal kortekste noradrenalin w®pamin dizeylerini artirarak etki
sgilamaktadir (27). Norepinefrin, bjel ve hicresel dizeyde postsinaptika
reseptorleri Uzerinden etki ederek prefrontal Kateslevlerini iyilestirir. DEHB
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tedavisinde kullanilaro2a agonistleri olasi terap6tik etkilerini davramm prefrontal

korteks kontroliini giclendirerek yapmaktadir (26).

Bu alanda yapilan ¢camalara ve dopaminerjik ve noradrenerjik sistemaekamalilerin
semptom olgumunda roll oldguna dair edinilen verilere gasnen, DEHB no6robiyolojisi
tamamen ankalabilmis degildir (28).

Norogoriantileme Calsmalari:
Yapisal Beyin Goérunttleme Calsmalari

DEHB’de bireyler ile yapilan Manyetik Rezonans QGiitileme (MRG) cadmalari
agirhkh olarak prefrontal korteks, anterior singul&orteks, korpus kallosum ve
striatumun yapisindaki gsikliklere odaklanmglardir.

Yapisal norogoruntileme yontemleriyle ilgili yamlagcalsmalarda toplam ve ga
serebral hacim, farkl frontal bdlgeler, prefrontadlge, kaudat, serebellar vermis ve

korpus kallosum hacimlerinde bélgesel azalma giduildirilmistir (29,30,31).

Pariyetal lob hacminin azalgnoldusgunu gdsteren c¢aimalar da bulunmaktadir.
Oksipital bolge, gorselsleme ile ilskili alanlardir. DEHB’de hacim agindan soézi
edilen tek boélgedir (32).

Islevsel Beyin Goruntiileme Cakmalari
Fonksiyonel Manyetik Rezonans goruntileme (fMRG) casmalari:

Islevsel gorintileme camalari DEHB'de bozukluk gosteren dikkat, yonetidevler,
calisma bellgi, motor kontrol, yanit ketlemesini ve 6dul/giudibigbilissel fonksiyonlar
ile iliskili beyin bdlgeleri olan dorsolateral prefrontabrkeks (DLPFC), ventrolateral
prefrontal korteks (VLPFC), dorsal anterior singWarteks (dACC) ve striatum (kaudat
ve putamen) bolgelerine odaklargim (33,34). DLPFC ve VLPFC, DEHB’de bozulan
dikkatin surdarimu, secici ve bolingiikkat, dikkatin yer dgistirmesi, planlama,
yonetici kontrol ve cajma bellgi ile yakindan ilgkilidir (35). Yapilan fMRG
calismalari, bu bilgi ile tutarli olarak DEHB'de DLPFCevVLPFC’' nin glevinde
bozulmalar oldgunu ortaya koymaktadir (36,37). Dorsal anteriorgslat korteks
(dACC); dikkat, algilama, bii 6dil mekanizmasi ve motor kontrol agisindan énbmi
bdlgedir. Bircok cakmada DEHB'li bireylerde ¢gtli bireysel testler sirasinda dACC’de
hipoaktivite oldgu gozlenmstir (33,38).
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DEHB tanisi alan deneklerle yapilan fMRG gadalarinin buytk bir bolimuinde striatal
anormallikler tanimlanmive frontostriatal yolak icerisinde yer alan sou#at nukleus
(36,37,39) ve putamendeki (40) bdlgesel aktivasgonskglikli kontrollere kiyasla

azalma oldgu ortaya konulmgtur.
SPECT VE PET calsmalari

Ilac etkisinin incelengi tek foton emisyon bilgisayar tomografisi (SPEGHE)ismalari
metilfenidatin  DLPFC, kaudat ve talamusdaki boélgekan akimini artird@jini
gostermgtir (41). DEHB olgularinda ilk buytk capl pozitramisyon tomografi (PET)
calismasi Zametkin ve arkaglari tarafindan yapilngtir. DEHB olgularindaki serebral
metabolizmanin $hiklilara kiyasla % 8,1 oraninda daha az @ldubulunmytur.
Metabolizmanin en fazla azagdibdlgeler dorsal anterior singulat korteks, premnate
somatosensoriel alanlar olgtur (42). Son yillarda yapilan iki 6hemli PET galasinda
ise DEHB tanisi alan yakinlerin s& orta frontal girus, saklaustrum, sol kaudat ve
bilateral presantral girustaki serebral kan akiraiagalma ve serebral vermis ves sa
talamusta argioldugu bulunmutur (43,44).

Ozet olarak; noérogoruntiileme gahalari 6zellikle prefrontal alan olmak tizere frdnta
lobun, globus pallidus ve kaudat nikleusun buygikhiin ve aktivitesinin difitigtind
One surmektedir. Ayrica korpus kallosumun ve sdiefoein kicik oldgu ve anterior
singulat, striatal ve substriatal yapilardaki {@amus ve hipokampus) alanlarinda da

aktivitesinde azalma olgu gosterilmgtir.
Norofizyolojik Cali smalar:

DEHB olan cocuklarin EEG'lerinde yaygin nonspestigisiklikler ve yava dalga
etkinliginde artma, bilisel slevlerde daha diilkk performans, posterior bélgelerinde alfa
dalgalarinda art) sol frontal bélgelerinde alfa dalgalarinda azalimperventilasyon ve
fotik stimulasyon esnasinda daha fazla epileptifamomali saptanrstir. Epileptiform
aktivitenin noronal gefimi ve fonksiyonu bozarak gecici ya da kalici dawysal,
kognitif bozuklga yol actgl iddia edilmitir (4,45).

Noropsikolojik Cali smalar:

DEHB’de yuriticu glevler (executive function) olarak adlandirilanilmiByon kontrold,
dikkatin dizenlenmesi, bir konudan gdiine geg yapabilme, celdiricilere kar
koyabilme ve cadma bellgi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldgu gdsterilmgtir
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(46) ve Ozellikle cevap inhibisyonu, vijilans, gaha bellgi ve planlamada bozukluk
oldugu bildirilmektedir (47).

Psikososyal ve Cevresel Etkenler

Gebelikteki toksemi, eklampsi, anneninslyaannenin hijyeni, uzammidogum eylemi,
fetal distres, antepartum hemoraji vesiaki dgsum &irligi DEHB icin risk tgiyan
durumlardir (5,15,48). Gebelik sirasinda alkol vgasa kullanimin da etyolojide rol
oynadgl 6ne surilmektedir (49,50). Kswwma maruziyet ve diik ¢inko dizeylerinin de
DEHB ile iliskili oldugu ileri surtlmektedir (51,52).

DEHB tanisi almy cocuklarin sosyodemografik oOzelliklerine bakildda ebeveyn
gecimsizlginin, anne ve babada yiuksek oranda bir psikiyatastalik bulunmasinin
(antisosyal gilimler, alkol kotliye kullanimi, konversiyon bozuigu gibi) tek ya da ilk
cocuk olmanin kontrollere gore daha fazla gidsaptanngtir. Sosyoekonomik diizeyin

ise DEHB gekiminde bir katkisinin olmagdi bulunmuytur (15,53).
KOMORB IDITE

Calismalar gostermektedir ki, DEHB’de c¢ocuklarin %5484&arit olma/kasit gelme
ve davranim bozukfu kriterlerini de kagilamakta, % 25-35 oranind&m@nme guclgu
ile birliktelik goérilmekte, anksiyete bozukluklaise DEHB'de olgularin %25-30’'una
eslik etmektedir (54).

Obsesif-kompulsif bozukluk ve DEHB birliktgli %10-33 arasinda bildiriimektedir
(55).

DEHB’'de tourette sendromu ve tik bozukluklan yakta %3-34 oraninda tespit
edilirken, tourette sendromu olan olgularda DEHBUdyfie orani %31-86 oraninda
bulunmaktadir (56).

DEHB ve davranim bozukfiu olan ergenler yiksek riskli cinsel davrdam, trafik

kazalari ve alkol-madde kullanimi agisindan dabkkfask altindadir (57).

DEHB'li ¢cocuklarda depresif bozukluksiék etme orani %29'dur (58). Bipolar affektif
bozukluk tanisi almgi olan cocuklarin yakkak %211-75'i DEHB tanisi almaktadir,
DEHB tanisi almy olan ¢ocuklarin da yakjek %7-23'U bipolar affektif bozukluk tanisi
almaktadir (59,60).
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TEDAV i

DEHB'nin tedavisi iki alanda ele alinmalidir. Bunlgéarmakoterapi ve psikososyal

midahalelerden ggimsel tedaviler, bireysel ve aile psikoterapisigsmaktadir (61).
Farmakoterapi

DEHB'nin tedavisinde kullanilan ajanlar stimulanlgmetilfenidat ve amfetamin)
stimilan olmayanlar (atomoxetine), alfa agonistlgdlonidine ve guanfacine),
bupropion, trisiklik antidepresanlar ve yeni olarakdafinil ve nikotinik agonistleridir.

Bu ilaclarin her biri dgisik mekanizmalarla etki eder (62).
Stimulanlar

Stimilanlar DEHB tedavisinde genel olarak ilk tarolarak dginidlmektedir. Stimilan
olarak kullanilan ilaglar amfetaminler ve metilfdattir. Ulkemizde yalnizca
metilfenidat bulunmaktadir. Metilfenidat, katekolamtasiyici proteini bloke ederek
dopamin ve noradrenalin geri alimini inhibe ediicre dgi dopamin ve noradrenalin
miktarinda ary sgzlamaktadir (62).Stimulanlarin DEHB’de ¢ocuklarda dikkati, tepki
zamanini, kisa donemli belie s6zel ve so6zel olmayan bilgilering@nilmesini
dizelttigi, okuldaki Uretkenlik ve baariyr artirdgl, durtiisel davraglari, garalticulgu,
uyumsuzlgu, bozucu davraglar azalttgl, anne-gocuk ifikilerini, DEHB olan ¢ocgun
arkadalar tarafindan algilanmasini ve kendilik algigliizelttisi gosterilmgtir (5).

Atomoxetine

Atomoxetine DEHB tedavisi icin Amerikan Gida ¥ac¢ Dairesi (United States Food
and Drug Administration-FDA) tarafindan onayland#astimilan olmayan ilagtir (63).
Atomoxetine en iyi dgerlendiriimis stimilan olmayan tedavi ajanidir ve geleneksel
DEHB tedavisine stimilan olmayan ilaglar ele algmdda etkinlgi ve tolere
edilebilirligi ile ilk tercih edilebilecek olandir (64). Atomotkee presinaptik
norepinefrin alimini inhibe eder bu da sinaptik apnefrinin artgl ile sonuclanir.
Atomoxetine serotonin geri alimina az bir etki @bst ve dger reseptorlere
norotransmitterlere ve ggyicilara minimal afinitesi vardir. Agarmacilar atomoxetinin
bilgi ve cevap hazirlik analizini yapan arka dikk&temlerini ndrepinefrine h etkisi
ile etkiledigini dustinmektedirler. Ayrica prefrontal korteksteki dopaminiktarini
artirdgini ve bunun da bisel fonksiyonu gegtirdigini disinmektedirler (62).
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Trisiklik Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar histaminerjik ve kolinkryeseptorleri etkilese de gtamalar
DEHB tedavisinde etkin olmasini katekolamin genmaha 6zellikle norepinefrine kgh
oldugunu belirtmektedir (62). TCA'lar arasinda en fadeneyimimipramin (Tofranil)
ve Desipramin’ledir. TCA’larin avantajlari uzun yasmurleri, depresyon, anksiyete,
uyku ile iliskili belirtileri, entrezis ve tikleri olumlu olaraktkilemeleridir (5). Trisiklik
antidepresanlar stimulanlar ve atomoxetinden stqiimcu tercih olarak kullaniimalidir.
Kardiyak aritmi riski, kaza ile veya bilincli oldkayiiksek doz kullanim tehlikesi ve olasi
antikolinerjik ve antihistaminik yan etki riski sebyle risk yarar orani hesaplandiktan
sonra kullaniimahdir (64).

Klonidin ve Guanfasin

Alfa agonist olan bu ajanlar presinaptik ve postpiik norepinefrini module eden ortak
Ozellikler paylamaktadirlar. Klonidin ve guanfasinin o6zellikle &kin elik ettigi
DEHB'yi tedavi etmede etkin olgu gosterilmgtir (62). Her iki ilag da henlz tlkemizde

bulunmamaktadir.
Bupropion

Bupropionun etki mekanizmasi dopamin ve norepingfrigeri alim inhibisyonu ve
dopaminerjik nérotransmisyonu artirmasini icermekt€62). Ozellikle depresyonun
eslik ettigi durumlarda tercih edilmektedir (64).

Farmakolojik Olmayan Tedavi (Psikososyal Midahale)

Aile Tedavisi, Davrangl Yonetim Teknikleri, Okul Gorgmeleri, Risk Yonetimi, Bigsel
Davrangcl Tedavi, Sosyal gitim, Bireysel Psikoterapi ve Oyun Terapisi yakialarini
icermektedir (61).

GiDi$S VE SONLANIS

DEHB olan ¢ocuklarda belirtiler 7 yancesi bgar ve kronik bir seyir gosterir. DEHB
tanisi alan ¢ocuklarin %30 ile %80’'i adblesan ddmhendo 65'i ergkin dbnemde DEHB
belirtilerini sergilemeye devam etmektedir (14)letie DEHB 6yklst olmasiglék eden
davranim bozuklgu, duygudurum bozukfiu, anksiyete bozukfiu olmasi DEHB
semptomlarinin uzun sure devam etmesi i¢in riskofédeidir (54). Adblesan ve akin

donemde sucagdim ve antisosyal killik bozuklugu, uzun sudreli izlem c¢aimalarinda

14



%25-%40 oraninda gozlengtit (65). Ozellikle de dnceki davranim bozuglu tanisi
alan erkek cocuklarda daha siktir veskamlma ve agresif davragtarin gézlenmesi kot

prognostik bulgudur (58).

DEHB tanisi almy olan ¢ocuklarin normal kontrol grubuna gore aditledonemde daha
fazla oranda uwturucu maddeleri denedikleri ve daha fazla orangara kullandiklari
bilinmektedir, genel populasyondakinden yiksekaka@o30 oraninda madde kullanimi
bildiriimektedir (65).

2.2. SERBEST RAOKALLER

Serbest radikaller, ghorbitallerinde bir ya da daha cok sayiddegnems elektrona
sahip, yukli veya yuksuz, organik ya da inorgaralpiga atomlar veya molekillerdir
(66,68) Kararsiz yapilari nedeniyle kisa 6murli ve cok tiéakan radikaller; amino
asitler, proteinler, serbest gasitleri, lipidler, karbonhidratlar ve nikleotidlgibi tim

hiicre bilgenleriyle etkilgebilirler (66-69).
Serbest Oksijen Radikalleri

Molekuler oksijen, aerobik canlilar icin hayati dame sahiptir; ciinkl bircok metabolik
olayda terminal elektron akseptori olarak gorevnyaltadir. Dger taraftan, fizyolojik
sartlarda gercekken pek cok hicresel aktivite, serbest oksijen @dbiknin (SOR)
olusumuna yol acgcmaktadir. SOR terimi, oksijenin radil@dan ve olmayan tim

turevlerini kapsayacagekilde kullaniimaktadir (66,68):

Radikal turevler &likal olmayan turevler

» Superoksit (02') * Singlet oksijen (02)

* Hidroksil (HO") » Ozon (03)

* Hidroperoksil (HO2") idtiojen peroksit (H202)

* Peroksil (ROO") * Lipid hidroperoksit (ROOH)
* Alkoksil (RO") * Hipoklorik asit (HOCI)

* Nitrik oksit (NO") * Peroksinitrit (ONOO )
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Serbest Radikal Kaynaklari

Insanlar aerobik metabolizmaya sahip olduklari i@gatlari boyunca potansiyel serbest
radikal Ureticisi konumundadirlar. Bircok sistem wmeetabolizma Uzerine etkili olan
serbest radikaller normal metabolik olaylar sirdaiortaya ¢ikabildikleri gibi cok gi

dis etkenlere bdi olarak da olgabilirler (66,70).

Endojen Kaynaklar

Elektron transport sistemi

Oksidaz enzim sistemleri

Redoks dongusu

Arasidonik asit metabolizmasi

Cesitli hastaliklar ( enfeksiyonlar, kalp hasglvs )
Immiin sistem aktivasyonu ve fagositoz
Otooksidasyon reaksiyonlari

iskemi /reperfiizyon hasari

AgIr egzersiz

Eksojen Kaynaklar

Hava kirliligi ve sigara

Ultraviole, isi ve stres gibi nedenler

Bazi ilaclar ( doksorubisin, bleomisin ) ve alkol

Cesitli kimyasallar: Asbest, CCL

Diyetle veya ekzojen olarak alinan eser elemeffter, Cu, Hg )

Fizyolojik sartlarda, intraseliler SOR dretimi, shaa mitokondrilerdeki elektron
transport zinciri yoluyla gercelde. Molekuler oksijenin, tek elektron gsgile suya
reduklenmesi, ¢tli radikallerin olsumuyla sonuclanir. Molekiler oksijen, tek elektron
kazandginda OZ2’ radikallerine dongmekte, bu radikalin dismutasyonu ile H202
olusmakta ve H202'nin daha ileri rediksiyonu, HO™ radikin olusumuyla

sonuclanmaktadir (67).
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Serbest Radikallerin Etkileri ve Biyolojik Hasardaki Rolleri
Serbest radikallerin lipidlere etkisi

Lipid peroksidasyonu, doymasyag asitlerinin, basta HO" olmak Gizere SOR tarafindan
oksitlenerek aldehit, peroksit gibi Urlnlere yikasini iceren reaksiyonlar dizisidir
(71,72). Yuksek oranda fosfolipid iceren biyomenmbaa ve subselliler organeller,
peroksidasyonun kkca hedefleridir (66,71). Lipid peroksidasyon ugin biyolojik
membranlarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleriniggirirler ve makromolekiillere oldiu
kadar membran Igamli enzimlere de zarar verirler. Lipid peroksidasy reaksiyonu,
hiicre membraninda bulunan ¢oklu doymgagag asitlerinin (PUFA), serbest radikaller
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hikkoyag asitleri, etan ve pentan gibisg#
drinlere yikilmasina yol acar. Bunun sonucundanz#éipid yapisi, hicre yapi ve
fonksiyonlari bozulur (71).Insanlarda bircok hastgin etyopatogenezinde serbest
oksijen radikallerinin neden ol@u lipid peroksidasyonuna Pl olarak organ ve
dokularda a@a cikan hiicre membran hasari suclanmaktadir (72,73)

Malonildialdehit ( MDA )

Mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir ille olan MDA lipid peroksidasyonunun son
arinudur. MDA proteinlerin amino gruplarina, fogpadllere veya nukleik asitlere
baglanarak toksik etkisini gostermektedir. MDA dok@nkve vicut sivilarinda 6lgulerek

lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kultaaktadir (74).
Serbest Radikallerin DNA Uzerine etkisi

Serbest radikaller, 6rgg OH , DNA bazlarinda geri dogimsuz dgisikliklere ve bu
nedenle mutasyona neden olabilir (70,75). SOR’UdAMa; baz veseker dgisiklikleri,

tek ve cift zincir kiriklari, DNA protein ¢capraz glanmasi, abazik bolgeler gibi sorunlara
yol actgl gosteriimgtir. Oksidanlar DNA'yr direk etkilemesinin yanindagen
ekspresyonunu dizenleyen transkripsiyon faktortieriveya enzimlerde meydana gelen
degisiklikler araciligi ile de DNA hasarina yol acabilirler (76,77). Qdacikan bu
degisiklikler; mutasyon, kanser geimi ve yglanmaya neden olmaktadir (75,78). Son
yillarda yapilan ardirmalarda oksidatif DNA hasari godstergesi olaraklilda baz
hasarlari analiz edilgtir. GUnumuzde bir ¢cok oksidatif baz hasar Urlintindanms
olup bunlar iginde en iyi tanimlangnolani 8-hidroksi- 2’-deoksiguanozin (8-OHDG)’ dir
(75).
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8-OHDG

SOR’ un DNA'da yaptil 20'nin Uzerindeki oksidatif baz hasar Urininden sk
karsilagilan ve mutajenitesi en yuksek olanidir (78). 8- DDNA replikasyonu
sirasinda G-C’ den A-T' ye dogiime neden oldiundan mutasyongdimini arttirir.
SOR dretimini arttiran tim etkenler oksidatif DNAdarlanmasini da arttirabilmektedir.
Oksijen tuketiminin en yuksek olg@u dokularda 8-OHDG dizeyinin de gtasal
bicimde arttg1 gosterilmgtir (79). 8-OHDG, bircok ¢cagmada tek bana oksidatif DNA
hasari gostergesi olarak kullanitm (78).

Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Protein oksidasyonu, proteinlerin serbest oksigatikalleri veya oksidatif stres trtnleri
ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana geliot€inlerin oksidatif hasari, dort

farkli sekilde gerceklgebilir (80):

« Protein iskeletinin oksidasyonu

* Peptid bglarinin kirllmasi

* Amino asit yan zincirlerinin oksidasyonu
» Kovalent capraz kianma reaksiyonlari

Sonug olarak oksidasyon, o proteinde biyolojik \atdi kaybina yol agsa da; okside
proteinlerin birikimi, biyomolekullerin katalitik & yapisal butingiinin bozulmasina
ve/veya metabolik dizenleyici yollarin kesintiygramasina neden olgundan, tim
hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina yol acarak matamay! olumsuz etkilemektedir
(81).

Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona lgilider, enzim, nérotransmitter ve

reseptdr proteinlerinirglevlerinin bozulmasina neden olabilirler (77).

Proteinler tim hicre ve dokularda yer almalarl \sidatif modifikasyona duyarli

olmalari nedeniyle oksidatif stresin faydali birna olarak hizmet edebilirler (80).

Son zamanlarda protein oksidasyonunun yeni bir maokan ileri oksidasyon protein
arunleri (Advanced Oxidation Protein Pro-ducts-AQRRitli arastirmacilarin dikkatini
cekmeye bgdamistir (82,83).
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AOPP (ileri Oksidasyon Protein Uriinleri )

Yuksek derecede okside proteinler olarak, ilk ke#k@/Sarsat ve arkagkri (83)
tarafindan Uremik hastalarin plazmasinda tanimlah@®PP; protein oksidasyonunun
son capraz [@ganma Urdnleri olarak kabul edilmekte ve bir oksidstres parametresi
olarak kullanilabilecg 6ne surilmektedir.

Kimyasal yapisi halen atarilmakta olan AOPP’nin, kendi klirensini de Onébylen
yuksek bir molekdl @girhigina sahip oldgu; yuksek oranda disulfid képruleri velveya
tirozin capraz bganmalarini iceren albimin agregatlarindan stigu; hem
saflgtirilmis hem de plazmada bulunan albiminden farkh gilgiukromatografik ve
elektroforetik tekniklerle gosterilmi(84) ve oksidatif modifikasyonagtayan albiminin
son capraz ganma urunleri AOPP olarak tanimlargm (83).

Antioksidan savunma sistemleri

SOR’larin olgumunu ve bunlarin meydana getffidhasari 6nlemek i¢in vicutta bazi
savunma mekanizmalari ggirilmistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri” olarak

bilinirler. Antioksidanlar dort ayrgekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlanma veya daha zayif yeni molekiile
cevirme toplayici etkdir. Antioksidan enzimler, trakeobrggal mukus ve kugik
molekdller bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktifekle dongtirme bastirici etkdir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz

bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini glayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engeliey
etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zingirici etki

gosterirler.

4) Serbest radikallerin alturduklari hasarin onarilmasmnarici etkdir.
Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen k&yinaabilirler.
Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanilisxaé tzere iki sinifa ayrilirlar.
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Enzim olan endojen antioksidanlarsunlardir: 1) Sdperoksit dismutaz (SOD),
2) Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 3) Glutatyon, Tri@nsferazlar, 4) Katalaz,

5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, 6) Higheroksidaz, 7) Paraoksanaz.

Enzim olmayan endojen antioksidanlagunlardir: 1) Melatonin, 2) Seruloplazmin,
3) Transferin, 4) Miyoglobin, 5) Hemoglobin, 6) E&n, 7) Bilirubin, 8) Glutatyon,
9) Sistein, 10) Metiyonin, 11) Urat, 12) Laktofexril3) Albiimin, 14) Tiyol grubu.

Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gidantioksidanlari olmak Uzere

siniflandirilabilirler.

Vitamin eksojen antioksidanlarsunlardir: 1) a-tokoferol (vitamin E), 2)p-karoten,
3) Askorbik asit (vitamin C), 4) Folik asit (fo)at

Ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlagunlardir: 1) Ksantin oksidaz inhibitorleri
(alloptrinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsjer?) NADPH oksidaz inhibitorleri

(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal bi& nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, diphenyline iodonium), 3) Rekombinant sifpait dismutaz, 4) Trolox-C
(vitamin E anal@u), 5) Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlarSig-Px aktivitesini

artiran ebselen ve asetilsistein), 6) Nonenzimsgikbest radikal toplayicilar (mannitol,
albiimin), 7) Demir redoks dongusu inhibitorleri gterroksamin), 8) Notrofil adezyon

inhibitorleri, 9) Sitokinler , 10) Barbituratlar,l) Demirselatorleri.

Gidalardaki eksojen antioksidanlagunlardir: 1) Butylated hydroxytoluene, 2) Butylated
hydroxyanisole, 3) Sodyum benzoate, 4) Ethoxygb)rPropylgalate, 6) Fe-superoxyde
dismutase (6,68,70,73).

Paraoksonaz (PON 1)

Paraoksonaz-1 (PON1), 354 aminoasitli glikoprotgapisinda ve Ug¢ aktiviteli bir
enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve disan&zdirinsan serum PON1 enzimi
HDL ile iliskili, antioksidan fonksiyona sahip olgu kabul edilen bir enzimdir (85).
PONZ'’i kodlayan gen, 7. kromozomun g 21-22 bélgeserlemistir. Paraoksonaz gen
ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak Uzere U¢ lUyesdv. PON2 ve PON3 105.
pozisyonda lizin rezidiusiu bulunmgdcdan paraoksonu hidroliz edemez ve plazmada
bulunmazlar (86). PON1 enzimi, karger, bobrek, ince arsak bata olmak Uzere

bircok dokuda ve serumda bulunur (85). PONL1’inaki aktif bélgesi bulunmaktadir.
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Birisi, sisteine bgmli olan antioksidan bolge, ghri kalsiyuma bgamli olan

organofosfat hidrolizinden sorumlu bdlgedir (87).

Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asidedsti ve paraokson, diazookson,
sarin, soman gibi organofosfat turevlerini detdksif ettisi cesitli calismalarda
gOsterilmitir (87,88). Ayrica PON1’in, HDL ve LDL-kolesterdLDL-K)'U bakir (Cu)
iyonu ve serbest radikallerin induklgdi oksidasyondan koruyarak antioksidan
fonksiyonunu yerine getirgi distindlmektedir (85,88). PON1, endotel fonksiyonlari

Uzerine de koruyucu etkiye sahiptir (89).
Tiyol

Tiyol gruplari SOR'un zararh etkilerine kardnemli bir koruyucudur. Serbest tiyol
gruplari esas olarak, intraselliler antioksidanlatiizenlenmesinde rol alirlar. Plazmada
bulunan tiyol gruplarinin Bhca kayng&i; glutatyonun yani sira, k@ albimin olmak
Uzere protein yapilarinda bulunan sistein ve matiy@amino asitleridir (6). Plazmada

bulunan bglica ektraselliler antioksidandir (90).

Tiyol bilesiklerinin selektif olarak HOCI ve kloraminleri yakeahgi bilinmektedir (66).
Serbest tiyol grubu iceren bgigler, radikallerle direkt veya indirekt reaksiyogaerek
ya da protein Uzerindeki serbest tiyol gruplariylaversibl bglar olusturarak,
proteinlerin oksidatif hasaragramalarini 6nleyebilmektedirler. Protein yapisindak
amino asitlerin ¢gu, H202 varlginda, kicuk dgisikler gecirirken; tiyol gruplar
tuketilmekte ve protein tUzerinde silfid turevletugmakta; boylece proteinde yapisal
degisiklikler meydana gelmektedir (6). Plazma tiyol dyeginin tayini, proteinlerin
SOR aracili oksidasyondan ne kadar etkilendiklegbstermesi bakimindan 6nem
tasimaktadir (90).

Oksidatif Stres

Organizmada serbest radikallerin @lm hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum “oksidatif dengéafak adlandirilir. Oksidatif denge
sglandgl surece organizma, serbest radikallerden etkilemekéedir. Bu radikallerin
olusum hizinda artma ya da ortadan kaldinima hizinda désme bu dengenin
bozulmasina neden olur. "Oksidatif Stress” olardkamadirilan bu durum Ozetle: serbest
radikal olgumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasind@kgenin oksidanlar

lehine artgini gostermektedir (6,70).
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Oksidatif stres, hiicre ve dokularda sadece yapassdra yol agmakla kalmayip, hicre
fonksiyonlarini da bozmakta; hatta oksidatif hubasari, nekroz ya da apopitoz ile

sonuclanabilmektedir (68,77).
Serbest oksijen ve nitrojen turlerinin psikiyatrik hastaliklarla ili skileri;

Beyin; oksijen tiketiminin fazla olmasi, PUFA gilkolaylikla peroksitlenebilen
fosfolipidlerin yiksek oranda bulunmasi ve noromiayenilenememesi gibi sebeplerle
serbest radikal hasarina 0zellikle duyarhdir. Agribeyinde cok miktarda demir
bulunurken, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibtiaksidan enzimlerin spesifik
aktiviteleri viicudun dier doku ve organlarindan dahasidki diizeylerdedirBeyinde en
fazla bazal gangliyonlarin serbest radikal hasamaeuz kaldg bildirilmistir. Ctnki bu
bolgelerde katekolamin miktari fazladir. Katekolaharin 6zellikle dopaminin
monoaminoksidaz tarafindan katalizlenen oksidasymicutta serbest radikal treten
baslica kaynaklardan biridir. Artmgi katekolamin metabolizmasi ile birlikte olan
durumlarda serbest radikal hasarinin fazla @doelirtiimektedir (91-94).

Pek cok cabmada oksidatif stresin noérodejeneratif hastalikdgubunda incelenen
Parkinson hastai, Alzheimer hastafn, Amyotrofik Lateral Skleroz, Huntington
hastalginda etkili olabildgi, ayrica bata sizofreni olmak Uzere, bipolar affektif
bozukluk, major depresyon, anksiyete bozgkluobsesif kompulsif bozukluk, panik
bozukluk, sosyal fobi, egkin DEHB gibi pekcok ruhsal hastain da etyopatogenezinde
rol oynayabilecgi bildirilmi stir (7-11,94-96).

Cocukluk c& ruhsal hastaliklarindan, gia otizm olmak Uzere ger yaygin gelimsel
bozukluklar, DEHB ve Down Sendromu gibi bozuklukdailgili yapilan ¢alsmalarda
oksidan ve antioksidan parametrelerdgiglklik oldugu ve bu hastaliklarin ggimine
katkida bulundgu 6ne surulmgtar (97, 99, 100).

Buradaki bozuksgleyisin nasil olabilecg ile ilgili degisik varsayimlar bulunmaktadir.
Ornesin, oksidanlar zarla #kili proteinlerle tepkimeye girerek dal isleyisteki
enzimler veya ndrotransmitterlerin alimini engetlek hastajia yatkinlatirici bir
etmen olabilirler. Cunkil oksidanlar merkezi singteminde zar patolojileriyle gkilidir

ve noropsikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol oynayaler. Ayrica artms serbest oksijen
radikallerinin hicre membraninda lipid peroksidasyma neden olarak da hicre
hasarina yol agl distinilmektedir (91,93).
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Bazi psikiyatrik bozukluklarda oksidatif streslgilil veriler giderek artarken DEHB ile
ilgili calismalar cok azdir. Egkin DEHB’li hastalarla yapilan camalarda lipid
peroksidasyon urind olan MDA'nin, Nitrik Oksit'inoKsidan) artg@il ve superoksit
dismutazin (antioksidan) aktivitesinin azgidgosterilmgtir (11,13). DEHB’li ¢cocuk ve
ergenlerde yapilan camalarda celikili sonuclar bildirilmistir. Bir ¢calismada DEHB’li
cocuklarda total antioksidan seviyeninsdki oldysu bulunmgtur (101). Ta ve
arkadalari yikici davranim bozukfiu olan ¢cocuk ve ergenlerde yaptiklarl galada
NO seviyesini diilk saptanmglardir (12). Spahis ve arkadari DEHB'li ¢cocuklarla
yaptiklari cagmada MDA seviyelerini hasta grupta istatistiksedrak anlamli dgiik
bulmulardir (99). Joshi ve arkaglari yaptiklari caymada DEHB’li ¢ocuklarda ya
asidi ve antioksidan tedavi sonrasinda semptomladdaelme oldgunu, lipid
peroksidasyonunda ise artsaptadiklarini belirtngierdir (102). Oksidatif dengenin
bozuldigunu belirten capmalar yaninda bu dengenin bozulngadi goOsteren
calismalarin olmasina pmen cocuklardaki DEHB’de oksidatif stresin lipicder
proteinlere ve DNA (zerine olan etkilerinin timimilgtiran calgmaya literattirde

rastlaniimantir.

Batin bu bulgulara gore sonug olarak, psikiyatmzikluklarda bozulmubir oksidatif

denge s6z konusudur. Oksidatif dengesizlikle ilgériler halen psikiyatrik tablolarin
tamamini aciklamaktan uzaktir ancak alternatif véelan bulunmasi, tedavi yanitinin
biyolojik isaretcilerle daha 6zgul olarak izlenmesi, 6zgulrildrin serum 6rnekleriyle

taranmasi gibi konularaik tutaca distinulmektedir.
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3. GEREC veYONTEM

Erciyes Universitesi Bilimsel Agtirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen
(Proje no: TST-09-868) ve Erciyes Universitesi Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan (03.02.2009 tarih, Karar no: 09/49) blisie, Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk-Ergen Ruh 8831 ve Hastaliklari Anabilim Dalinda yapilgtir.

Calisma grubu

Calsmaya argtirma grubu olarak Mayis 2009-Aralik 2009 tarihlarasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Ruh @@ ve Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigine bgvuran, DSM-IV-TR’ye gore bir cocuk-ergen ruhgsgl ve hastaliklar
uzmani tarafindan DEHB tanisi konan 6-12 waasi 30 cocuk alingtir. Kontrol
grubu olarak ayni yagrubunda Cocuk Hastaliklari Anabilim Dali Polikklerine
basvuran sglkh, DEHB veya @renme bozuklgu da dahil olmak tzere herhangi bir
ruhsal bozukluk belirtileri gostermeyen 30 olgunadistir. Her iki grup icin cakmaya

alinma olcutleri olaraku sartlar arannstir:
a) 6-12 ya arasi olmasi,

b) 1Q skorunun 80 den yiksek olmasi,
c) Norolojik bir hastalginin olmamasi,

d) Herhangi bir ila¢c kullanmiyor olmasi,

e)Altta yatan anemi, diyabet, hipotroidi vs. gilbidekrin ya da metabolik herhangi bir

rahatsizlginin olmamasi.
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Helsinki deklerasyonuna uygun olarak tim ailelehsgaa hakkinda bilgilendirilip,
aydinlatiimg onam formu alinngtir. 12 saatlik acfii takiben, olgularin altta yatan
hastalik durumlarini glamak icin tam kan sayimi, biyokimya ve tiroid fa@njon
testleri ¢algilmistir ve her bir olgudan 5 cc biyokimya tlptne, 2haparinize CBC
tupune kan alinngtir. Hasta ve kontrol grubu ¢ocuklardan alinan &aB6000 devirde 5
dk santrifij edilmgtir. Plazma ve serumlari ayrilan numuneler ependégdlere

konularak -20°C’de biyokimya laboratuvarinda sakiagtir.
YONTEM
Kullanilan Olgekler ve Anketler

Hasta ve kontrol grubuna, sosyodemogratif veriler DEHB’in olasi etiyolojik
faktorlerine yonelik 30 sorudan gln bir anket formu uygulangtir. Tani kesinlgi ve
eslik eden dger psikiyatrik tanilarin gdlanmasi icin hasta ve kontrol grubundaki ¢cocuk
ve aileleriyle yapilan psikiyatrik goginelerin yaninda Okul Ga Cocuklari igin
Duygulanim Bozukluklar VeSizofreni Gorigme Cizelgesi -Simdi Ve Yasam Boyu
Sekli (CDSG-SY-T) uygulanmgtir. Cocuklarin ana-babalarina Yikici Davranim
Bozukluklar icin DSM-IV’e Dayali Tarama ve Berlendirme Olggi ve Conners
Ebeveyn Dgerlendirme Formu verilngtir. Hastalarin gretmenleri tarafindan sinif igi
g6zlem dgerlendirmeleri alinng, Ggretmenlere Conners getmen Dgerlendirme
Formu ve Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-IV’eDayali Tarama ve
Degerlendirme Olggi doldurtulmutur. Hasta ve kontrollerin hepsine noropsikolojik
degerlendirme icin Wechsler Cocuklar icin Zeka @c@Nechsler Intelligence Scale for
Children Wechsler, 1974) uygulangtr.

a) Anket formu

Arastirmacilar tarafindan gsetirilmis, sosyodemografik verileri, prenatal, natal,
postnatal donemleri igeren, ailede dikkat ekgiklie hiperaktivite bozuklgu ve dger
psikiyatrik bozukluklari tarayan, diyet gkanliklarini argtiran 30 sorudan o$mus bir

anket formudur. Camaya alinan hasta ve kontrol grubuna uygulahmEK-1).

b) Okul Cagl Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goérisme
Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY-T):

Cocuk ve ergenlerde gorulen psikiyatrik bozuklukiardeserlendiriimesinde ve

aragtirmalarda kullanilmak Uzere cok sayida yapilaidigi ya da yari yapilandirilmi
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gorisme cizelgesi bulunmaktadir. QB-SY-T, Kiddie Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia for School -Age ChiidrePresent and Lifetime Version’
un (KSADS-PL) Turkce versiyonudur ve oldukca yayglarak kullanilan bir gogiime
Olcegidir. DSM-IV 1994 yilinda yayinlandiktan sonra Kendn ve arkadgari (103)
tarafindan geitirilmistir. KSADS-PL Gokler ve arkagkari (104) tarafindan 2004
yilinda CO3G-SY-T olarak Tirkceye uyarlangtir. CDSG-SY-T, 20 farkli psikiyatrik

tani acisindan gerlendirme yapabilmektedir.

Form Uc¢ boélimden oklmaktadir. “Yapilandirilmangi balangic gorigmesi” olarak
adlandirlan ilk bolimde co@gun demografik bilgileri, sgik durumu, su andaki
yakinmasi, gecmgie aldgl psikiyatrik tedavilere ikkin bilgilerle cocgun okuldaki
durumu, hobileri ve arkagdaliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci bolim olan “tani amagli
tarama gorgmesi” olarak 200’e yakin 6zgul belirti ve davrataranir. Her bir tani icin
DSM-1II-R ve DSM-IV igin tani Olgutleri verilmgtir. Cocugun su andaki glev diizeyini
belirlemek icin dizenlenen tguncu bolum ise “coauktin genel dgerlendirme oOlcgi”

olarak adlandirilir.

CDSG-SY, anne-baba ve cogun kendisiyle gérgime yoluyla uygulanir ve en sonunda
tum kaynaklardan (anne, baba, cocuk, okul, v.bipaal bilgiler dgrultusunda
degerlendirme vyapilir. Ergenlik 6ncesi doneme uygulen ©Once anne-baba ile
gorisme yapilir. Ergenlerle calliyorsa 6nce ergenin kendisiyle ggiiliir. Eger farkh
kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzlulsaddinisyen kendi Kklinik yargisini

kullanir.

c) Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-1V’e Dayal | Tarama ve De&erlendirme
Olgegi:

DSM-IV tani élcutlerine dayah olarak Turgay (1a&yafindan 1995 yilinda ggirilen
bu form ile cocukluk ve egkinlik donemindeki DEHB belirtileri argiriimistir. Bu form
18 madde ve 3 bolimden etmaktadir.ilk bélimdeki 9 madde dikkatsizlik, ikinci
bolimdeki 6 madde hiperaktivite, tcinct bélimdekn&dde ise durttsellikle ilgilidir.
Olgekte DSM olcutleri anlamlari g@atirilmeden sorusekline cevrilmitir. 3 asamal
degerlendirilen belirtiler daha sonra 0-3 arasindgedendirilerek puana dostiirtlir.
Dikkat eksikligi maddelerinden elde edilen toplam wgriahareketlilik ve durtisellik

maddelerinden elde edilen toplam puanlar beliftileyogunlugunu deerlendirmek
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amaciyla kullanilabilmektedir. Ercan ve arkglda (106) tarafindan 6lgn i¢ tutarlilig
yeterli olarak bulunmgiur (EK-2).

d) Conners Ebeveyn Dgerlendirme Olgegi-Yenilenmis Uzun Form

CEDO Y:U toplam 80 maddeden ehn bir Olgektir. Ulkemiz igin gecerlilik ve
guvenirlik calsmasi Kaner vearkadalarn tarafindan yapilmgtir (107). Kagl gelme,
bilissel problemler/dikkatsizlik, hiperaktivite, kaygtamgaclik, mukemmeliyetcilik,
sosyal problemler, psikosomatik yakinmalar ve DSRKel dayah dikkat eksikEi,
hiperaktivite ve impulsivite alt Olgeklerinden etmaktadir. Sorular ebeveynler
tarafindan dortli  likert skalasi Uzerinde yanitlaktadir. “Hicbir zaman”,
“nadiren”,“siklikla” ve “her zaman” secenekleri asryla “0”, “1”, “2” ve “3” olarak
puanlanmaktadi(EK-3).

e) Conners @retmen Deserlendirme Formu:

Orijinal adi "Conners Teacher Rating Scales" olast,t @retmenlerin sinif igi
gozlemleri temelinde g@encilerini davrargsal yonden dgerlendirmeleri amaciyla
hazirlanmg 28 sorudan okmaktadir. Her soru dortli likert skalasinda yanrttaktadir
(O: Hicbir zaman, 1: Nadiren, 2: Siklikla, 3: Hamnzan), 6lcekten alinan yuksek skorlar
yikicl davrany bozukluklarina 6zgi belirtilerin yoinlugunu gostermektedir. Olgan
Turkce uyarlamas§ener ve arkadgar: (108), gecerli de Dereboy ve arkaglari (109)
tarafindan yapilngtir (EK-4).

f) Wechsler Cocuklar icin Zeka dlcgi (WCZO-R) (Wechsler Intelligence Scale for
Children —Revised/WISC-R):

DEHB ve @&renme bozuklgu tanilarinin konmasinda en énemli psikolojik irecaédir.
Test 1949 yilinda Wechsler tarafindan gelimistir. 1974 yilinda tekrar diizenlengni
WISC-R adi altinda yayimlangtir. Testin Turkce standardizasyonu ve gecerlilik
calismalari 1988 yilinddskender Savar ve NesrinSahin (110) tarafindan yapilgtr.
6-16 ya arasindaki bireylere uygulanan testin uygulamaesi®0-100 dakikadir.
Degisik zihinsel slevleri 6lcen, sdzel ve performans becerilerinirége 12 alt testten

olusmaktadir.
Oksitatif stres parametrelerinin dlgimu

Olcumler Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Biyokien Anabilm Dali laboratuarinda

yapiimstir.
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AOPP Tayini
Plazma AOPP dlizeyleri, Witko-Sarsat ve ark&da (83) tarafindan gelirilen metod
ile tayin edilmitir.

Metodun prensibi, plazmadaki uzun 6murla klorlu idkslar ile proteinlerin ¢apraz
baglama urlnlerinin, potasyum iyodurl oksitlemesi esa ¢ikan triilyodid iyonunun,

340 nm’ de dl¢llmesi esasina dayanir (83).
Tiyol Tayini

Plazma tiyol seviyeleri, Hu ve arkagta (111) tarafindan modifiye edilen metoda gore

tayin edildi.

Metodun prensibi, reaksiyon denkleminde go6rglaligibi, Ellman reaktifi [5.5"-
ditiyobis (2-nitrobenzoik asit); DTNB]'nin, serbediyol gruplariyla rediklenmesi
sonucu olgan koyu sari renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB renk siddetinin 412

nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢culnessisina dayanir (111).
PON1 Aktivitesinin Olciimii
PON aktivitesi 6lcimu icin Eckersan ve arkgdanin metodkullanilarak yapilmgtir.

Metodun prensibi Paraoksonun, PON1 tarafindan halrale olusan sari renkli
paranitrofenolun (PNP) neden offluabsorbans artisinin, 412 nm’'de izlenmesi esasina
dayanir (112).

Malonildialdehit

Malonildialdehit dlcimd immundiagnostik marka kie iIHPLC cihazinda yapilrtir.

Metodun prensibi, MDA'nin derivatizasyon reaktike iflioresan Uriinlere dogriesini
takiben, reaksiyon sollsyonu eklenerek ortamin pptimum dgerlere getirilir. MDA
nin olwturdusu flioresan izokratik HPLC sisteminde spektofluoetrik detektérlerle

553 nm (emisyon) ve 515 nm ( eksitasyon )'de a@icul
8-OHDG tayini

8-OHDG dl¢uimu highly sensitive 8-OHDG check enzyim&ed immunosorbent assay
(ELISA) kiti kullanilarak dgerlendirilmistir.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel dgerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for So@&aiences) for
Windows 17.0” paket programinda yapitm Elde edilen buttn verilerin gdiminin
normal olup olmadn Kolmogorov-Simirnov testi ile derlendiriimistir. Hasta ve
kontrollerin cinsiyet dalimi, ebeveynlerin @tim durumu ve gelir duzeyleri, ailede
psikiyatrik hastalik 6ykusu ve gir sosyodemografik verilerinin kalastirilmasi ki-kare
testi ile yapiimgtir. Hasta ve kontrollerin ya ebeveyn yg, psikometrik testlerin
puanlari ve biyokimyasal derleri ba&imsiz oOrnekler t-testi ile katastiriimistir.
Verilerin dgziliminin normal olmady yikici davranim bozukluklari igcin DSM-IV’e
dayali tarama ve @erlendirme 06l¢gi davranim bozuklgu alt bélimlerinin puani, 8-
OHDG duzeylerinin gruplar arasindaki farki Mann-Wiley U testi ile argiriimistir.
Hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik klinik fiyokimyasal dgerleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin Pearson korelasyon testi kullamim Istatistiksel
anlamhlik siniri p<0.05 olarak kabul ediktir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrollerin yaortalamalari arasinda anlamli fark saptanngamiAncak her

iki grubun cinsiyet dalimi arasinda anlaml fark tespit edikti (Tablo 1).

Tablol. Calsma grubu yave cinsiyet dalimi

DEHB Kontrol
Kar silastirma
n=30 n=30
Yas (yil t=0.836
s (1) 8.7+1.91 9.1 +2.09
(ortalama = ss) p=0.407
Cinsiyet )
2713 18/12 ¥ =7.200
(erkek/kiz)
90.0/10.0 60.0/40.0 p=0.007
(%)

Ebeveynlerin gitim ve gelir dizeyleri bakimindan DEHB ve kontgrubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmati(Tablo 2).
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Tablo 2.Gruplara Gore Ebeveynlerirgiim ve Gelir Dizeyleri

DEHB Kontrol
(n=30) (n=30) Kar silastirma
Say1(%) say1(%)
Okuryazar 1(3.3) 0 (0.00)
TIkokul 14 (46.7) 10 (33.3)
) v¥=4.381
Anne ggitim |Ortaokul 2 (6.7) 5(16.7)
p=0.357
Lise 8 (26.7) 6 (20.0)
Universite 5 (16.7) 9 (30.0)
TIkokul 5(16.7) 5(16.7)
Ortaokul 7 (23.3) 5(16.7) ¥=3.022
Baba esitim
Lise 11 (36.7) 7 (23.3) p=0.388
Universite 7 (23.3) 13 (43.3)
Dusuk 5(16.7) 2 (6.7)
_ _ =1.576
Gelir diizeyi* |Orta 14 (46.7) 17 (56.7)
p=0.455
Yiksek 11 (36.7) 11 (36.7)

* Dfik gelir diizeyi: 400 TLveyadahaaz  Orta géizeyi: 400-1500 TLarast  Yiksek gelir diiZEy00 TL'den fazla

Her iki grubun ebeveynlerinin yartalamalari benzer bulungtur (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplara gore ebeveyn ydasilimi

Min. Max. | Ortalamazss Karsilastirma
+
DEHB 26 53 34.1+6.65 2=0.047
Anne yasl
p=0.122
Kontrol 29 46 34.2+3.96
+
DEHB 32 59 38.816.63 2=0.183
Baba yass!
p=0.073
Kontrol 31 52 38.5+4.43

Annelerin gebelik donemindeki tibbi sorun (kananeafeksiyon, yiksek tansiyon,
nobet vs.) ve psikolojik sorun (ayrilik, maddi sitkj is sorunlari, kot ygam kaullar
gibi), sigara, alkol, ila¢ kullanim 6ykisu, glan sekli, dggum sonrasi cogia ait
hastalik, travma, ameliyat, n6bet varlve antioksidan icgerikli diyet alimi agisindan
yapilan sosyodemografik gerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olaalaml
fark saptanmargtir (p> 0.05).

Ailede DEHB o6ykusu acisindan yapilargddendirmede DEHB’li hastalarin ailelerinde
DEHB orani daha yuksek bulungtur (Tablo 4).

DEHB ve kontrol grubunda, anne ve babada geciifpsikiyatrik hastalik ve anne-baba

aras! akrabalik durumu acisindan anlamli fark buamstir (Tablo 4).
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Tablo 4. Ailede psikiyatrik hastalik 6ykist ve akrabalik

DEHB Kontrol
Kar silastirma
n=30 n=30
say! (%) say! (%)
Yok 24 (80.0) | 28 (93.3)
Ailede Ebeveyn 4 (13.3) 0 (0.0) X2 =8.308
DEHB o6ykisu Kardes 0 (0.0) 2 (6.7) p=0.040
Diger akraba | 2 (6.7) 0 (0.0)
Yok 24 (80) | 28(93.3)
Annede gegirilmis | Depresyon 4 (13.3) 2(6.7) ¥ =2.974
psikiyatrik hastalik Anksiyete 0 (0.0) 0 (0.0) p=0.226
Diger 2 (6.7) 0 (0.0)
Babada gegcirilmis | YOK 28 (93.3) | 30(100.0) .2 =2.069
psikiyatrik hastalik Anksiyete 1(3.3) 0 (0.0) p=0.355
Anne-baba arasi | Va&r 2(6.7) 5(16.7) v¥=1.456
akrabalik Yok 28 (93.3) | 25 (83.3) p=0.424

Zeka Olcgine gore, DEHB grubunda WCZO-R sozel, performantopéam zeka puani

ortalamasi kontrollerden gliik bulunmytur (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma grubu WCZO-R dalimi

DEHB Kontrol
n=30 n=30

(ortalama +ss) (ortalama +ss)

Kar silastirma

(ortalama +ss)

WCzO-R

t=2.683
PERFORMANS 97.2312.81 107.1615.91

p=0.010
PUANI
WCZzO-R

3y t=3.564

SOZEL PUANI 94.4(x11.08 104.56:11.01

p=0.001
WCzO-R t=3.638
TOPLAM PUANI 95.6t11.16 106.6:12.23 0=0.001

Anne babalarin doldurg@u yikici davranim bozukluklari icin DSM-IV’e dayahrama
ve de&erlendirme 0Ol¢gi puanlart DEHB grubunda kontrol grubuna goére ylikse

bulunmutur (Tablo 6).

Ogretmenlerin doldurdgu yikici davranim bozukluklari icin DSM-IV’e dayakrama
ve dgerlendirme o6lgcgi puanlart da DEHB grubunda kontrol grubuna gorésgk
bulunmutur (Tablo 7).
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Tablo 6. Gruplarin ebeveyn Yikici Davranim Bozukluklari i@@M-1V’e Dayall

Tarama ve Dgerlendirme Olggi’ne gore dgerlendiriimesi

DEHB Kontrol
(n=30) (n=30) Kar silastirma
ortalama xss | ortalama *ss
Dikkat eksikli gi T=14.805
19.96+3.51* 5.76+3.90
Puani p<0.001
Hiperaktivite- t=8.724
. o 18.26+6.86* 5.53+4.09
Impulsivite puani p<0.001
. t=6.892
Kargit olma 11.70+4.04* | 5.13+5.29
Karsit gelme puani p<0.001
Davranim 5 5043 64* 0.86 +1.45 Z=5.214
Bozuklugu puani p<0.001

*kontrollerden yiiksek puanda

Tablo 7.Gruplarin @retmen Yikici Davranim Bozukluklari icin DSM-IV'edyali
Tarama ve Dgerlendirme Olggi’ne gore dgerlendirilmesi

DEHB Kontrol
(n=30) (n=30) Kar silastirma
ortalama +ss | ortalama £ss
Dikkat eksikli gi t=15.695
20.50+4.27* 3.93+3.89
Puani p<0.001
Hiperaktivite- t=8.161
) o 15.53+7.37* 3.26+3.66
Impulsivite puani p<0.001
t=7.400
Karsit olma 0.30+4.12% | 2.83+2.42
Karsit gelme puani p<0.001
Davranim Z=5.728
3.66 +£2.80* 0.33 +0.66
Bozuklugu puani p<0.001

*kontrollerden yiksek puanda
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Hastalarin Connersgiéetmen dgerlendirme 6l¢gi puanlari kontrol grubundan yiksek

bulunmutur (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplarin Conners §etmen Dgerlendirme Olggi'ne gore kagilastiriimasi

DEHB Kontrol
Kar silastirma
ortalamazss ortalamazss

t=10.436
Dikkatsizlik 12.83:4.01* 3.06:3.18

p<0.001

t=8.476
Hiperaktivite 12.834.30* 4.56+3.15

p<0.001

t=9.444
Davranim sorunu 10.63t4.23* 2.23t2.41

p<0.001

* kontrollerden yuksek puanda

Conners aile deerlendirme olggine gére DEHB grubunda kontrol grubuna goresitar
gelme, bilgsel problemler, hiperaktivite, kaygl ve utangacldgsyal problemler,
psikosomatiksikayetler, huzursuzluk, DEHB indeksi, DSM-IV dikkatlik, DSM-IV

hiperaktivite, DSM-IV toplam ve duygusal glgkenlik alt dlcekleri ortalama puanlari

istatistiksel olarak anlamli yuksek bulungtur (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin Conners aile gerlendirme 6l¢gine gore kaglastiriimasi

DEHB Kontrol
Kar silastirma
ortalamazss | ortalamatss
t=6.862
Karsit gelme 18.9(:6.53 8.23t 5.46
p<0.001
N t=13.576
Bili ssel problemler 25.46:5.01 7.30 £5.34
p<0.001
_ o t=9.303
Hiperaktivite 17.430.9 5.133.91
p<0.001
K t lik 8.465.21 5.134.59 251
ayg! utangacli 4B, : :
Y9 Jag p=0.013
t=6.019
Sosyal problemler 5.8.42 1.631.77
p<0.001
_ _ t=3.148
Psikosomatik 5.864.61 2.832.56
p=0.003
t=11.410
Huzursuzluk 16.064.34 4.66&3.32
p<0.001
t=14.806
DEHB indeksi 28.164.57 8.3@5.75 0<0.001
_ o t=13.688
DSM-1V dikkatsizlik 20.2@4.02 5.9a4.07
p<0.001
, - t=8.543
DSM-IV hiperaktivite 18.336.59 6.034.31
p<0.001
t=12.102
DSM-IV toplam 38.539.26 11.937.68
p<0.001
_ , t=5.478
Duygusal dgiskenlik 5.6(2.29 2.532.02
p<0.001
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Oksidatif stres parametreleri lcim degerleri

Hasta grubundaki ¢cocuklarin serum MDA ve 8-OHDG@aleri kontrol grubuna gére
diUsUk olarak bulunmgtur (Tablo 10).

Plazma AOPP, serum PON1 ve Tiyol dizeyleri acisind&HB ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark tespit edilmetiri(Tablo 10).

Tablo 10.Calisma gruplari oksidatif stres parametreleri

DEHB Kontrol
Karsilastirma
n=30 n=30
ortalamaztss ortalamazss
MDA t=2.318
1.04:0.23* 1.150.12
(nmol/L) p=0.025
8-OHDG Z=2.654
0.84+0.10* 0.8#0.08
(ng/mL) p=0.008
AOPP t=0.925
182.51%91.92 207.94:119.33
(umol/L) p=0.359
PON1 t=0.836
123.34:84.13 105.2583.34
(U/L) p=0.406
TiyoL t=1.083
353.7393.41 331.34:63.95
(umol/L) p=0.283

* kontrollerden dguk dizeyde

Hasta ve kontrollerin cinsiyet gdimi arasinda fark oldiu icin, cinsiyetlere gore de
ayri ayri kagillastirma yapildginda da sonuclar benzer bulurgtwr. Erkek hastalarin
MDA ve 8-OHDG duzeyleri kontrollerinkinden giik olduzu tespit edilmgtir (Tablo
11).
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Tablo 11-Erkekhasta ve kontrollerin oksidatarametre dalimi

DEHB Kontrol
Kar silastirma
n=30 n=30
ortalamazss ortalamazss
MDA t=2.639
1.02:0.17* 1.150.12
(nmol/L) p=0.013
8-OHDG Z=2.120
0.84+0.10* 0.88t0.10
(ng/mL) p=0.034
AOPP t=1.252
167.2583.19 202.31%#104.17
(umol/L) p=0.379
PON1 t=0.721
119.9982.22 102.26:78.71
(U/L) p=0.791
TiyoL t=0.664
356.96+96.91 | 339.75+62.86
(umol/L) p=0.156

*kontrollerden dfiik diizeyde

Yas ile oksidatif stres parametreleri arasinda kogglasanalizine gore istatistiksel

olarak anlamli ikki tespit edilmemitir ( p> 0.05).

Conners @retmen dgerlendirme ve Conners ebeveyngeddendirme Olcekleri ile
oksidatif stres parametreleri arasinda da istlsistiolarak anlamli i§ki saptanmanstir
(p> 0.05).
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5. TARTISMA

Calismaya 30 ¢ocuk DEHB grubunu, 30 ¢ocuk kontrol grubwoihsturmak tzere 60
cocuk alinmgtir. Calsmaya alinan butin ¢ocuklar 6-12syaralginda olup her iki grup
arasinda y@aacisindan anlaml bir fark yoktur. Busygrubunun secilmesinin nedeni
zihinsel caba gerektiren faaliyetler sebebiyle dikkeksiklgi ve hiperaktivite
belirtilerinin okul déneminde 0On plana c¢ikmasi venige daha sik bu donemde
basvurulmasidir (4,14).

Calsmada hasta grubundaki erkekler kizlara oranla 9f&atydi. Yayinlarda erkek
hastalarin sayisinin daha fazla @dy2:1 ile 10:1 oranlarinda) bildiriimektedir (1)19
Calismadaki iki grup arasinda cinsiyet gllami anlamh olarak farkli bulunnytur.
Kadin ve erkek cinsiyetleri ile bazi oksidatif stygarametreleri arasinda fark olnmadi

bildiren calsmalar bulunmaktadir (113).

Hasta ve kontrollerin ebeveynlerinin gyadagihmi, egitim ve gelir dizeyi
kargilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark bulunmgimi Bu bulgu literatiirde
belirtildigi gibi DEHB’in  sosyoekonomik dizey ile gkisinin olmadgini
desteklemektedir (53,61).

Diger sosyodemografik verilere (prenatal, natal vetrmdal travma, toksik-metabolik
durum, enfeksiyon vs. Oykusu, gecirikmipsikiyatrik hastalik o6ykustu ve diyet
aliskanhklari gibi) bakildginda DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistikskrak
anlamh bir fark bulunmargiir. Bu sonuclarin, calmaya hasta grubu segcilirken
DEHB’ye yol acabilecek bu etiyolojik faktorlerin gmnmasindan kaynaklarigl
disinulmis olup, calgmanin homojenitesi acgisindan da o6nemli bir bulgarai
degerlendirilmistir.
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Ailede DEHB oykusunun derlendiriimesi sonucunda, hastalarin % 20’siniesaride
DEHB’li birey vardi. Hastalardan doérdinin ebeveyean ikisinin de dier
akrabalarinda DEHB mevcut iken, kontrollerin ikisin kardelerinde DEHB
bulunmaktaydi. Bu bulgular, literattr bilgilerilgyumlu olarak DEHB’in kahtilabilirlik
gosteren bir psikiyatrik bozukluk olgunu gostermektedir (20). Ailede DEHB
haricinde dger psikiyatrik hastaliklarin goérilme sigii acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Ancak DEHPB’li hastalarin annghele % 13.3 oraninda depresif
bozukluk bulunmasi dikkat cekicidir. DEHB olan cétarin annelerinin daha cok
yiprandgini ve tiukenmilik duzeylerinin kontrol grubuna gére daha yuksé#ugunu
bildiren ¢calgmalari desteklemektedir (114).

bolumu puanlarinin DEHB’li cocuklarda kontrol grutau gére anlamli olarak sliik
oldugu bulunmuytur. Bu bulgular DEHB'li cocuklarda WCZO-R puaniada digiklik
saptanan calmalari desteklemektedir (115).

Arastirmadaki DEHB ve kontrol grubunun, hem ebeveynleem de @retmenleri

tarafindan doldurulan yikici davranim bozukluklegin DSM-IV’e dayali tarama ve
degerlendirme Olcginde iki grubun puanlari acisindan anlaml fark uowhustur.

Olcegin alt testlerine bakilginda dikkat eksiklii ve hiperaktivite-diirtiisellik
alanlarindaki puanlarin ortalamasi DEHB’li ¢oculliar kontrol grubundan anlaml
derecede yuksektir. Bu Olgie bulgularinin istatistiksel olarak farkl bulunma
argtirma grubundaki DEHB tanisinin uygun ve gdo sekilde konuldgunu

desteklemektedir.

Hasta ve kontrollerin getmenleri tarafindan doldurulan Connerssreimen
deserlendirme Olcginde dikkat eksikii, hiperaktivite ve davranim sorunlari
puanlarinin ortalamasi DEHB’li grupta kontrollerdeanlamli dizeyde yuksek
bulunmutur. Bu durum hem Kklinik taniya, hem de g¢alada olcekleri puanlayan

taraflarin tani konusunda fikir bighi gosterdiklerine dikkat cekmektedir.

Tani koymada yardimci gér bir 6lcek olan Conners aile @&lendirme 6lcgine gore
ise DEHB grubunda kontrol grubuna gore skiargelme, bilgsel problemler,
hiperaktivite, kaygl ve utangaclik, sosyal prodiem psikosomatik sikayetler,
huzursuzluk, DEHB indeksi, DSM-IV dikkatsizlik, DSW hiperaktivite, DSM-IV

toplam ve duygusal @eskenlik alt olceklerinin istatistiksel olarak anlandizeyde
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yuksek oldgu tespit edilmgtir. Ancak KSADS-PL dgerlendirmesine gore bu bulgular
herhangi bir gtani olgturmamstir. DEHB olan ¢ocuklarin anksiyete/depresyon, absy
sorunlar, d&ince sorunlari, dikkat sorunlari, durtisellik, suginelik davranglar,
saldirgan davraglar ve dsa yonelim sorunlarinda gkl kontrollerden daha fazla
sorun gosterdikleri saptangtir. Bu cocuklarin s#ikli kontrollere goére arkadéar
tarafindan daha az tercih edilen, daha pasif, dakla ice donik ve daha az uyumlu
(daha antisosyal) davratar gosterdikleri ortaya konulmgtur (4,61). Bu sonuclar
DEHPB’li hastalarin bircok alanda sorunlarinin aildau desteklemektedir. Bu
calismada yikici davranim bozukluklari icin DSM-1V’e ddytarama ve derlendirme
Olgegi, Conners aile deerlendirme dlggi ve Conners gretmen dgerlendirme OIggi

puan dghmi literatirt dgrular niteliktedir.

Serbest radikaller vicutta normal metabokleyis sirasinda ortaya cikarlar. Vicutta
oksidan ve antioksidan sistemler denge halind&dizenli sleyen antioksidan savunma
sistemi oksidatif strese kakoruyucudur (6,68).

DEHB’de hastaliin etyopatogenezisinde genetik, cevresel ve biygasal faktorler rol
almaktadir. Son yillarda DEHB’de yapilan biyolojgalismalar (nérogérintileme,
genetik) artmaktadir (20,28). Ancak hagiadibiyokimyasal temellerine yonelik ¢cok az
calisma olup, bu konuda yeterli bilgi yoktur. Bu nedeblecalsma 6nem tamaktadir.

DEHB hastalarinda, bazi oksidan ve antioksidan rpanaleri dgerlendirerek,
hastalgin etyopatogenezinde oksidatif stresin etkisinielamek amaciyla yapilan bu

argtirma sonucunda;

DEHB grubunda oksidan MDA dizeyi kontrol grubunaegistatiksel olarak anlamli
disik bulunmugtur. Bazi psikiyatrik hastaliklarla MDA arasindakiski bir¢ok
calismada dgerlendirilmistir. Derin ve arkadgarn sizofreni hastalarinda MDA'nin
yuksek oldgunu bulurken (116), Young ve arkatlinin calsmasinda ise MDA
seviyeleri diguk bulunmgtur (7). Al-gadani ve arkadkri yaptiklari cakmada otistik
cocuklarda MDA duzeyini yuksek bulrglardir (98). Bipolar affektif bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk ve depresyonda da MDA dizeyiniiksek oldgunu belirten
calismalar vardir (8,9,10). DEHB bozuldunda cocuk ve ergenlerde oksidan ve
antioksidanlarla ilgili cok az sayida gaha olup, cekkili sonuclar saptanrgiir.
Eriskin DEHB’de Ulkemizde yapilngi bir calsmada MDA ve NO duzeyleri yuksek
olarak bulunmstur (11,13). Ancak Tave arkadglari, yikici davranim bozukfu olan
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cocuk ve ergenlerde yaptiklari gatada, DEHB’li ¢cocuklarda oksidan bir trin olan
NO seviyesini kontrollere ve Davranim Bozukluile DEHB birlikteligi olan hasta
grubuna gore daha glik dizeyde oldgunu bulmylardir (12). Spahis ve arkadari
DEHB‘li ¢ocuklarla yaptiklar cajmada MDA seviyelerini hasta grupta istatistiksel
olarak anlamli dgilkk bulmylardir (99). Joshi ve arkaglari yaptiklari ¢caimada
DEHB'’li cocuklarda, y#& asidi ve antioksidan tedavi sonrasinda semptomldidelme
oldugunu, lipid peroksidasyonunda ise grsaptadiklarini belirtrgierdir (102). Bu
calisma ergkin DEHB’de MDA yukseklginin saptandii calsmayla celsmektedir. Bu
durumun egkinlerde yapilan ¢gayjmada, psikiyatrik gtanilarin ekarte edilmemesi, bazi
hastalarin medikal tedavi almasi ve oksidatif strggssla birlikte artmasiyla ikkili
olabilir. Bu calgmaya ise ilk kez DEHB tanisi alan, herhangi bibitya da psikiyatrik
hastalik glik etmeyen ve hicbir medikal tedavi almayan hagtabunun secilngi
olmasi, oksidatif stresi etkileyebilecek olasi duflarin dslanmasina neden olabilege
dUsUnulmigtar.

Calismada DNA hasarini gosteren oksidan olan serum 8-@ldDzeylerinin hastalarda
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli orandik oldysu saptanngtir. Bu
parametreyle ilgili DEHB'de literatirde bir cginaya rastlaniimargir. DEHB
tedavisinde kullanilan metilfenidat dopamin duzewrtirarak etki etmektedir. Geng ve
yetiskin ratlarda yapilan bir ¢cgimada kronik, yiksek doz metilfenidat uygulamasi
sonucunda striatum, hipokampus ve kanda 8-OHDGaingl yoninde bulguya
rastlanilmasi ¢caimada saptanan sonucu destekleyebilir (117). Mingrkadalarinin
yaptgl bir calsmada otistik cocuk hasta grubunda 8-OHDG seviyewsitatistiksel
olarak anlamli bulmarngtir (118). Andreazza ve arkagdiar bipolar affektif bozuklukta
DNA hasarlanmasini gostergtardir (119). Ayrica depresyonda da 8-OHDG diizegind
artma saptanrgiir (120).

Protein oksidasyonunun gostergesi olan plazma A@BEReyinin DEHB grubunda
kontrollere gére ddilk olma giliminde olmasina r@men fark istatistiksel olarak
anlamh dizeyde saptanmaitm. Bu parametreyle ilgili literatirde DEHB’li hidarda
herhangi bir cajmaya rastlaniimamgtir. Yang ve arkadgari sizofrenide protein
oksidasyon urunlerinden olan protein carbonyl sesityi kontrollere gdre anlaml

bulmamslardir (7).
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Antioksidanlardan serum PON1 vdYDL diizeyleri DEHB grubunda kontrole gore
yuksek dizeyde bulunmasina gmeen istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemitir.  Bu enzimlerle ilgili olarak DEHB’de herhangi irb calismaya
rastlaniimamytir. Ancak bazi psikiyatrik hastaliklardas¢é antioksidan parametreler
degerlendirilmistir. Paca ve arkadgari otizmli ¢ocuklarda yapil calsmada
homosistein seviyesinde artive serum PON 1 arilesteraz aktivitesinde azalma
saptamglardir (121). Sizofreni, bipolar affektif bozukluk ve depresyonstaarinda
yapilan bazi camalarda cgtli antioksidan parametrelerin aktivitelerin dik olduzu
tespit edilmgtir (8,9,116). Spahis ve arkagiar1 DEHB’li ¢cocuklarda antioksidan olan
vitamin E duzeyini yiksek bulmglardir (99). Baka bir calgmada ise DEHB’li
cocuklarda total antioksidan seviyeninstki oldusu bulunmy (101). Ergkin DEHB’de
yapilan cakmada ise antioksidan bir enzim olan SOD dizeyird®naa saptanngtir
(13).

DEHB etyolojisinde dopamin k& olmak zere, norotransmitterlerle ilgili
disregulasyon suclanmaktadir (24,26). DEHB'de okisidstresin art@iini belirten
calismalarda (11) artrgi oksidanlarin, dopaminin yapisini veevselligini bozarak
hastalga zemin hazirlayabilege 6ne surtlmekle birlikte, bu camada belirtilen bu
hipotez desteklenmengtir. Calismadaki hasta grubunun antioksidan verilerinin
istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kortgrubuna goére seviyelerinin yiksek
olmasi ve oksidanlarin dilk olmasi, SOR’'u metobolize edip vicuttan atiimasin
sglayarak bu cocuklarda koruyucu etkiye sahip olaeie disinulmdgtir. Ayrica
katekolaminlerin Ozellikle dopaminin  monoaminokadaarafindan katalizlenen
oksidasyonu, vicutta serbest radikal Uretenlide kaynaklardan biridir. Artrgi
katekolamin metabolizmasi ile birlikte olan dururdia serbest radikal hasarinin fazla
oldugu belirtiimektedir (116).Sizofreni gibi dopamin duzeyinin agn hastaliklarda
dopamin metabolizmasindaki aetl bali olarak serbest radikallerin alwgu ve bu
radikallerin lipid peroksidasyonuna neden olarakidétif stresi artirgy ve boylelikle
sizofreni etyolojisinde rol oynadi 6ne sirilmektedir. Bircok ¢camada, beyin omurilik
sivisi, kan ve idrarda dopamin, noradrenalin ve rgirotransmitterlerin  yikim
drtnlerinin, DEHB olanlarda gakli kontrollerden dguk oldusu bulunmugtur (23).
Hayvan cakmalarinda dopaminle ilgili en sik saptanan bulgu paioin
hipoaktivitesidir. Bu cadmalarda prefrontal kortekste dopamin salinimindalraa,

substantia nigra, ventral tegmental alan ve froktatekste dopamin turnoverinde ve
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dopaminin vezikiler depolanmasinda azalma gidbelirtiimektedir (122,123). Belki
de DEHB'deki hipodopaminerjik aktiviteden dolayipdoninin artmy metobolizmasi
s6z konusu olmagindan bu hastalikta oksidanlarin seviyesinde aespit edilmeny

olabilir.

Uysal ve arkadgdarinin sicanlarda yagi bir calsmada; sicanlarin adélesan doneminde
prefrontal korteks ve hipokampuste dopamin metabwsi artarken striatumda
azaldgini, dopamin metabolizmasindaki aurti serbest oksijen radikallerinde gati
neden olarak oksidatif stresi tetikleyebdidhi, calsmalarinda addlesan sicanlarin
prefrontal korteks ve hipokampusunda sUperoksitmdiaz enzim aktivitesi ve
tiyobarbitlrik asitle reaksiyona giren maddeleritizelylerinin art@ini, glutatyon
peroksidaz aktivitesinin azalgioldugunu, addlesan striatumunda ise slperoksit
dismutaz enzim aktivitelerinin ve tiyobarbitirik ites reaksiyona giren maddelerin

diuzeylerinin digik oldysunu saptamglardir (124).

Bu calsmada da, hasta ve kontrollerin addlasangil dpreaddlasans (6-12 ya
doneminde olmgolmasi oksidatif stres parametrelerinin etkilenraemi aciklayabilir.
Ancak DEHPB’li hastalarda kesitsel gahalardan ziyade ileriye déntk (ayni ¢cocuklarin
adolasan ve efkin doneminde) uzunlamasina gatalar yapilarak bu konu hakkinda
daha fazla bilgiye sahip olunabilir.

Yapilan calgmalarda esansiyel §aasitlerinden olan omega-3 ve omega-6 uzun zincirli
coklu doymamy yag asitlerinin insan beyinslievleri ve gelgiminde etkisinin oldgu
bildirilmi stir. Bu yag asitlerinin yetersiz aliminin DEHB ile gkisi olabilecgi ve diyete
omega asit ilavesinin dopaminerjik kortiko-striatallak tzerinde etki ederek DEHB
tedavisinde yararli olabilege 6ne sudrilmektedir. Son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda DEHB’li ¢cocuklarin bir grubunda omega-3 aimega-6 preperatlarinin
DEHB belirtilerini azaltmada etkin olgunu gosterilmitir (125). Ayrica y& asitleri
oksidasyonunun da dopaminin regilasyonunu etkigky®&EHB belirtilerine yol acfi

one surulmektedir (126). Bu cahada oksidatif stres parametreleri ile birlikteresgel

yag asitlerinin birlikte dgerlendirilmemesi, caymanin bir sinirhig olarak

dUstndlmektedir.

Sonuc¢ olarak, belirgin azalgi oksidan duzeyleri ve enzimatik antioksidan
aktivitelerinde istatiksel olarak anlamh gigklik olmamasi nedeniyle, bu catnada

DEHB'li ¢ocuklarin etyopatogenezinde oksidatif stre varlgl gézlenmemitir. Bu
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calsma DEHB’li cocuk ve ergenlerde hem oksidanlarin hete enzimatik
antioksidanlarin deerlendirildigi ilk klinik calisma 6zellgi tasimaktadir.

Psikiyatrik bozukluklar ile oksidan agti arasindaki neden-sonuc¢sKisi hentiz net
degildir. Artmis oksidanlarin mi psikiyatrik bozukluklara yol agtiveya psikiyatrik
bozuklarin ya da psikiyatrik bozukluklaraghestresin mi oksidan agina neden oldgu
kesin olarak bilinmemektedir. Bu giine kadar yapgalsmalarin sonuclarina gére tam
bir gbris birligi saglanamadiindan, psikiyatrik bozukluklarla #kili bu konuda daha
fazla hayvan ve klinik ¢caimalarina ihtiya¢ oldgu disiintlmektedir.
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6. SONUCLAR

. Serum MDA duzeyleri hastalarda kontrol grubuna gétatiksel olarak anlaml

disUk bulunmuytur.

. Serum 8-OHDG dizeyleri hasta grubunda istatistikdarak anlamli dgiik

bulunmugtur.

. Plazma AOPP dizeyleri DEHB grubunda kontrole gor&stkl seviyede

bulunmasina gamen istatistiksel olarak anlamli fark tespit edifmgir.

. Antioksidanlardan serum PON1 vdYDL diizeyleri DEHB grubunda kontrole
gore yuksek seviyede bulunmasingman istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemitir.

. Conners @gretmen dgerlendirme olcgi ve Conners ebeveyn gerlendirme
Olcegine gore tum alt olgekler ve oksidatif stres parteteri arasinda anlamh
korelasyon saptanmagtr.

. Yas ile oksidatif stres parametreleri arasinda kowalas analizine goére

istatistiksel olarak anlamli gki tespit edilmemitir.

. Hasta ve kontrollerin cinsiyet gs&umi arasinda fark oldiu icin, cinsiyetlere
gore de ayr ayrn kaastirma yapildginda da sonuclar benzer bulungtus.
Erkek hastalarin MDA ve 8-OHDG duzeyleri kontroflen diguk saptanmnstir.

. Bu calsma sonucunda; cinsiyetsthda, sosyodemografik verilere bakgohda
DEHB ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olaraklamli bir fark
bulunmamgtir.
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9. WCZO-R sozel, performans ve toplam zeka puani amtabi bakimindan

DEHB grubunda istatistiksel olarak anlamli@dk bulunmugtur.

10.Yikict davranim bozukluklari icin DSM-IV’e dayali atama ve
degerlendirme 0Olggi, Conners aile deerlendirme olcgi ve Conners
O0gretmen dgerlendirme 6l¢gi puan d&ilimina gére DEHB’li grupta dikkat
eksikligi, hiperaktivite- impulsivite ve davranim sorunl@uan ortalamalari

kontrol grubuna gore anlamli yiksek bulurytow.

11.Sonug olarak bu ¢camada DEHB'li hastalarda gbkli kontrollere kiyasla
serum oksidan duzeylerinin anlamli olaraksiak oldusu ve antioksidan
aktivitelerinde ise d#siklik olmadigl saptanmtir. Oksidatif stresin DEHB
etiyopatogenezindeki yerinin daha iyi anlanasi icin daha gegiorneklemi

olan kapsamli calmalara ihtiyac¢ vardir.

48



7. KAYNAKLAR

Amerikan Psikiyatri Birlgi, Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlandirilmasi ve
Siniflandirilmasi Elkitabi, Yeniden g6zden gecirjrdordinct baski (DSM-1V-
TR). Koraglu E (¢ev.) Ankara: Hekimler Yayin Bigi. 2001;55-58

Faraone SV, Sergeant J, Gilberg C, et al. The wudiel prevalance of ADHD:
Is it an American condition? World Psychiatry 2G0304-113.

Ercan ES, Aydin C. Dikkat eksikii hiperaktivite bozuklgu 6zellikleri, tedavisi
cocuklarda ve egkinlerdeki belirtileri. 14. Baskijstanbul: GendaA.S. 2007;
41-61.

Hecthman L, Dikkat Eksik§i Bozukluklari. In: Sadock BJ, Sadock VA (eds)
Aydin H, ve Bozkurt A, (ceviri ed). Kaplan&Sadock’€omoprehensive
Textbook of Psychiatry, 8. Baski, Lippincott Wilns & Wilkins, Philedelphia,
Gune Kitabevi, Ankara 2007;4 pp:3183-3204.

Aysev Soykan A, Oner O. Dikkat eksiglihiperaktivite bozuklgu. Aysev SA,
Taner IY (eds), Cocuk ve ergen rulglsgy ve hastaliklari 2007;23:397-4109.

Sies H. Oxidative stress: oxidants and antioxiddete Physiol 1997;82:291-5.
Young J, McKinney SB, Rossb BM, Wahlee KWJ, Boyl. SBiomarkers of
oxidative stress in schizophrenic and control sttbjeProstaglandins Leukot
Essent Fatty Acids 2007;76:73-85

Yumru M, Sava HA, Kalenderoglu A, Bulut M, Celik H, Erel O. Oative
imbalance in bipolar disorder subtypes: A compeeatistudy. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009;33:100041

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Kodydkova J, Vavrova L, Zeman M, et al. Antioxid&tienzymes and increased
oxidative stress in depressive wome€tin Biochem 2009;42:1368-1374

Selek S, Herken H, Bulut M, Ceylan MF, Celik H, &atdA, ve ark. Oxidative
imbalance in obsessive compulsive disorder patieatdotal evaluation of
oxidant-antioxidant status. Prog NeuropsychophaomaBiol Psychiatry
2008;32:487-491.

Bulut M, Selek S, Gergerlgu HS, et al. Malondialdehyde levels in adult
attention-deficit hyperactivity disorder. J Psyd¢hidNeurosci 2007;32(6):435-8.
Varol Tas F, Guvenir T, Ta G, Cakaloz B, Ormen M. Nitric oxide levels in
disruptive behavioral disorder. Neuropsychobiol@§96;53:176-180.

Selek S, SawaHA, Gergerliglu HS, Bulut M, Yilmaz HR. Oxidative imbalance
in adult attention deficit hyperactivity disorddBjol Psychol 2008;79(2):256-
259.

Weis M, Weis G. Attention deficit hyperactivity digler. In: Lewis M (eds).
Child and Adolescent Pschiatry (3.ed)., LippincatVilliams&Wilkins,
Philadelphia 2002: 645-670.

Senol S. Dikkat eksik§i hiperaktivite bozuklgu. Cuhadarglu Cetin F, ve ark.
(ed.) Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitabi. And Hekimler Yayin Birki
2008:293-311

Polanczyk G, Rohde LA. Epidemiology of attentiorficie hyperactivity
disorder across the lifespan. Curr Opin Psychi2f§7;20:386—392.

Polancyzk G, Lima MS, Horta BL. The worldwide prarece of ADHD: a
systematic review and metaregression analysis. Am Psychiatry
2007;164(6):942-948

Vasconcelos MM, Werner JJ, Malheiros AF, et al. eAtion-
deficit/hyperactivity disorder prevalence in anenwmity elementary school. Arq
Neuropsiquiatr 2003;61(1):67-73.

Cheng K, Myers MK. Attention deficit hyperactivitisorder. In: Stubbe E. D
(eds). Child and Adolescent Pschiatry. Lippincott illims&Wilkins.
Philadelphia, 2005, pp. 53-73.

Sally S, Andrew M, Hung G. Genetics of attentiofiaehyperactivity disorder.
Neuropharmacology 2009;57:590-600

50



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Faraone SV, Perlis RH, Doyle AE, et al. Moleculanetics of attention-
deficit/hyperactivity disorder. Biol PsychiatPp05;57(11):1313-23.

Sprich S, Biederman J, Crawford MH, et al. Adoptae biological families of
children and adolescents with ADHD. J Am Acad Childolesc Psychiatry
2000;39(11):1432-1437.

Castellanos FX, Rapoport JL. Etiology of attentideficit hyperactivity
disorder. Child Adolesc Psychiatric Clin N Am. 19D373-384.

Nieoullon A. Dopamine and the regulation of cogmtiand attention. Prog
Neurobiology 2002; 67(1):53-88.

Dewey D, Kaplan BJ, Crawford SG, Wilson BN. Devetental coordination
disorder: associated problems in attention, legraimd psychosocial adjusment.
Hum Mov Sci. 2002; 21(5-6):905-918.

Arnsten Amy FT, Castellanos FX. ‘Neurobiology oftéition Regulation and
its Disorder’. in Martin A, Scahill L, Charney D,eckman J(eds),Pediatric
Psychopharmachology: principles and practice. Qkfoniversity Pres, New
York 2003,pp.99-110.

Stahl SM. Neurotransmission of cognition, part 3eddlanism of action of
selective NRIs: both dopamine and norepinephrigesase in prefrontal cortex.
J Clin Psychiatry. 2003; 64(3):230-231.

Tripp G, Wickens J R. Neurobiology of ADHD. Neur@pmacology
2009;57:579-589

Castellanos FX, Lee P, Sharp W. Developmental drajees of brain volume
abnormalities in children and adolescents with raitb@deficit/hyperactivity
disorder. JAMA 2002;288(14):1740-1748.

Hill DE, Yeo RA, Campbell RA, Hart B, Vigil J, Br&s W. Magnetic
resonance imaging correlates of attention-defigénactivity disorder in
children. Neuropsychology 2003;17:496 -506.

Valera E, Faraone SV, Murray KE, et al. Meta-analyd structural imaging
findings in attention-deficit/hyperactivity disondeBiol Psychiatry 2006;60:
314-315.

51



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Wang J, Jian T, Cao Q, et al. Characterizing an@taifferences in boys with
attention deficit hyperactivity disorder with theseu of deformation based
morphometry. Am J Neuroradiol 2007;28:543-547.

Bush G, Valera EM, Seidman LJ. Functional Neuroimggf Attention Deficit
Hyperactivity Disorder: A Review and Suggested Faitbirections. Biol
Psychiatry 2005;57:1273-1284

Guney E, Senol S, Sener S. Dikkat eksiklgi hiperaktivite bozuklgunda
norogorunttileme yontemleri. Klinik Psikiyatri 200&;84-94

Duncan J, Owen AM. Common regions of the humant&idlobe recruited by
diverse cognitive demands. Trends of Neuroscief068;23:475- 483.

Durston S, Tottenham NT, Thomas F, et al. Diffae#npatterns of striatal
activation in young children with and without ADHBIol Psychiatry 2003;53:
871-878.

Rubai K, Overmeyer S, Taylor E, et al. Hypofrortalin attention deficit
hyperactivity disorder during higher-order motontrol: a study with functional
MRI. Am J Psychiatry 1999;156:891-896.

Bush G, Vogt, BA, Holmes J, et al. Dorsal antegorgulate cortex: A role in
reward-based decision making. Proceedings of théomnd Academy of
Sciences of the USA 2002;99:523-528.

Spencer T. In vivo neuroreceptor imaging of attamileficit/hyperactivity
disorder: A focus on the dopamine transporter. Bisychiatry 2005;57:1293-
1300.

Teicher MH, Anderson CM, Polcari A, Glod A, Maaf€ LRenschaw PF.
Functional deficits in basal ganglia of children  ttwi
attentiondeficit/hyperactivity disorder shown witHunctional ~magnetic
resonance imaging relaxometry. Nat Med 2000; 6:4173.

Kim BN, Lee JS, Cho SC, Lee DS. Methylphenidateeased regional cerebral
blood flow in subjects with attention deficit/hypetivity disorder. Yonsei Med
J 2001;42:19-29.

Zametkin AJ, Nordahl TE, Gross M, et al. Cerebtatgse metabolism in adults
with hyperactivity of childhood onset. N Engl J M&8190;323:1361-1366.
Schweitzer JB, Lee DO, Hanford RB, et al. A positemission tomography

study of methylphenidate in adults with ADHD: adteons in resting blood flow
52



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54.

and predicting treatment response. Neuropsychopwiogy 2003;28:967-
973.

Schweitzer JB, Lee DO, Hanford RB, et al. Effect mé&thylphenidate on
executive functioning in adults with attention-agfhyperactivity disorder:
normalization of behavior but not related brainiagt Biol Psychiatry
2004;56:597-606.

Swartwood JN, Swartwood MO, Lubar JF, et al. EE@eddnces in ADHD-
combined type during baseline and cognitive tasRediatr Neurology
2003;28(3):199-203.

Castellanos FX, Tannock R. Neuroscience of attardigficit/hyperactivity
disorder: the search for endophenotypes. Nat Rewidsci 2002;3:617-628
Willcutt EG, Doyle AE, Nigg JT, et al. Validity dhe executive function theory
of attention-deficit hyperactivity disorder: a metaalytic review. Biol
Psychiatry. 2005;57(11):1336-46.

Hack M, Youngstrom EA, Cartar L, et al. Behaviovatcomes and evidence of
psychpathology among very low birth weights infaattsige 20 years. Pediatrics
2004;114:932-940.

Autti-Ramo I. Twelve-year follow-up of children eaped to alcohol in utero.
Dev Med and Child Neurol 2000;42,:406-411.

Thapar A, Fowler T, Rice F, et al. Maternal smokihgring pregnancy and
attention deficit hyperactivity disorder symptomsaffspring. Am J Psychiatry
2003;160:1985-1989.

Bellinger DC. Lead. Pediatrics 2004;113(supp4):10082.

Yorbik O, Olgun A, Kirmizigil P, Akmarg. Dikkat eksiklgi hiperaktivite
bozuklygu olan erkek cocuklarda plazma c¢inko ve bakir dlezeyKIlinik
Psikiyatri 2004;7:80-84.

Biederman J. Attention deficit hyperactivity diserch selective overview. Biol
Pscychiatry 2005;57(11):1215-1220

American Academy of Child and Adolescent Psychijdiyactice Parameter for
the Assessment and Treatment of Children and Adefgswith Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. J Am Acad Child Adesc Psychiatry
2007;46(7):894-921.

53



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Doyle BB. Comorbid and treatment refractory ADHiD: Doyle BB (eds).
Undertandindg and treating adults with attentioficttehyperactivity disorder.
American Psychiatric Publishing, Washington DC&Q8p. 225-276.

Freeman RD. Tic disorders and ADHD: answers fronodd-wide clinical data
set on tourette syndrome. Eur Child Adolesc Psychi2007;16(suppl):15-23.

Soykan Aysev A, Erdgan Bakar E. Ergenlerde dikkat eksglihiperaktivite
bozuklygu. Karaka S (ed). Kognitif Noérobilimler. MN Medikal &Nobel,
Ankara 2008, pp. 403-416.

Spencer TJ, Biederman J, Mick E. Attention deficyperactivity disorder:
diagnosis, lifespan, comorbidities, and neurobiglog Pediatr Psychol.
2007;32(6):631-642.

Diler RS, Uguz S, Seydaoglu G, Erol N, Avci A. [@iféntiating bipolar disorder
in Turkish prepubertal children with attention-a#fi hyperactivity disorder.
Bipolar Disord 2007;9:243-251.

Biederman J. Pediatric Bipolar Disorder Coming gfeABiol Psychiatry 2003;
53:931-934.

Isik E, Istk Taner Y. Cocuk, ergen ve gkinlerde dikkat eksikfii hiperaktivite
bozukluyzu. Turkiye Klinikleri, Ankara 2009.

Biederman J, Arnsten Amy FT, Faraone SV, Doyle Alys, Spencer J.
Academic Highlights: new developments in the treatmof ADHD. J Clin
Psychiatry 2006;67:154-156.

Christman AK, Pharm D, Fermo Joli D, Pharm D, Mavka JS, Pharm D.
Atomoxetine, a novel treatment for attention defibyperactivity disorder.
Pharmacotherapy 2004;24(8):1020-1036.

Banaschewski T, Rossner V, Dittmann W. Non stimulaedications in the
treatment of ADHD. Eur Child Adolesc Psychiatry 2Q0B88(suppl 1):102-116.
Biederman J, Monuteaux MC, Mick E, et al. Youngladutcome of attention
deficit hyperactivity disorder: a controlled 10-yefllow-up study. Psychol
Med 2006;36(2):167-79.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in bigloand medicine (2nd ed).
Clarendon Press, Oxford 1996, pp. 10-19, 86-136, 19

54



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, Izakovi¢ M, Mazur Ftee radicals, metals and
antioxidants in oxidative stress-induced canceergiBiol Interact 2006;160:1-
40.

Valdez LB, Arnaiz SL, Bustamante J, Alvarez S, @osE, Boveris A. Free

radical chemistry in biological systems. Biol R€9Q; 33:1-8.

Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidar#s biomarkers of tissue
damage. Clin Chem 1995; 41:1819-28.

Fang YZ. Yang S. Wu G. Free Radicals, Antioxidardaead Nutrition.
Nutrition 2002;18:872-879.

Gutteridge JM, Halliwell B. The measurement and maeism of lipid
peroxidation in biological systems. Trends Biocheon1990;15:129-35.
Uchida K. Lipid peroxidation and redox-sensitivggraling pathways. Curr
Atheroscler Rep 2007;9:216-21.

Mccord JM. Human disease, free radicals and thdamtiantioxidant balance.
Clin Biochem 1993;26:351-7.

Rumley AG, Paterson JR. Analytical aspects of aidents and free radical
activity in clinical biochemistry. Ann Clin Biochet998;35:181-200.

Cadet J, Douki T, Gasparutto D, Ravanat JL. Oxigatlamage to DNA:
formation, measurement and biochemical featuredattin Res 2003;523:5-
23.

Yu BP. Cellular defenses against damage from neacikxygen species. Physiol
Rev Jan 1994;74(1):139-162.

Cochrane CG. Cellular injury by oxidants. Am J Mé&91(Suppl 3C); 23-30.
Calderon GL, Wen-wang L, Zhang YJ, et al. 8-hydr@¢ydeoxyguanosine, a
major mutagenic oxidative DNA lesion, and DNA sttabreaks in nasal
respiratory epitheium of children exposed to urlpatiution. Environ Health
Perspect 1999;107:469-74.

Helbock HJ, Beckman KB, Shigenaga MK. DNA oxidatimatters; the HPLC
electrochemical detection assay of 8-oxo-deoxygsiaeoand 8-oxo-guanine.
Proc Natl Acad Sci 1998;95:288-93.

Stadtman ER, Levine RL. Protein oxidation. Ann NA¥ad Sci 2000;899:191-
208.

55



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Dean RT, Fu S, Stocker R, Davies M. Biochemistrg aathology of radical
mediated protein oxidation. J Biochem 1997;324:1-18

Gulbahar OProtein oksidasyonunun énemi, mekanizmasi \whlyjda ili skisi
Turkish Journal of Geriatrics 2007;10(1): 43-48.

Witko-Sarsat V, Friedlander M, Capeillere-Blandinet al. Advanced oxidation
protein products as a novel marker of oxidativesstrin uremia. Kidney Int
1996;49:1304-13.

Descamps-Latscha B, Witko-Sarsat V. Importance xiflatively modified
proteins in chronic renal failure. Kidney Int 2008(Suppl):108-13.

Goswami B, Tayal D, Gupta N, Mallika V. Paraoxonage multifaceted
biomolecule Clinica Chimica Acta 2009;410:1-12

Suchocka Z, Swatowska J, Pachecka J, Suchocka-PIPRE determination of
paraoxonase activity in human blood serum. J Phd&mmed Anal
2006;42:113-119.

Balci Ekmekgi O, Donma O, Ekmekci H. Paraoxonaserabpaa J Med 2004;
35:78-82.

Aviram M, Hardak E, Vaya J, et al. Human serum pgoaases (PON1) Q and
R selectively decrease lipid peroxides in humanomary and carotid
atherosclerotic lesions. Circulation 2000;101:2370-

Pasqualini L, Cortese C, Marchesi S, et al. Panaas®-1 activity modulates
endothelial function in patients withperipheralegidl disease. Atherosclerosis
2005;183:349-354.

Bar-Or D, Bar-Or R, Rael LT, Gardner DK, Slone DSraun ML.
Heterogeneity and oxidation status of commerciahdw aloumin preparations
in clinical use. Crit Care Med 2005;33:1638-41.

Jesberger JA. Oxygen free radicals and brain fanctint J Neurosci 1991,
57:1-17.

Lohr BJ. Oxygen Radicals and Neuropsychiatric #ses, some speculations.
Arch Gen Psychiatry 1991, 48:1097-1104.

Weber GF. The pathophysiology of reactive oxygearmediates in the central
nervous system. Med Hypothesis 1994;43:223-30.

Gumistas MK, Atukeren P. Oksidatif ve nitrozatif stresin ilagatrik
bozukluklarla ilskisi. Sempozyum Dizisi 2008;62:329-340.

56



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Nasser HZ, Debomoy KL, Fernando CEpigenetics, oxidative stress, and
Alzheimer diseasd-ree Radic Biol Med 2009;46:1241-249.

Jenner P. Oxidative damage in neurodegeneratieashs Lancet 1994;344:796-
798.

Chauhan A, Chauhan V. Oxidative stress in autisnathdphysiology
2006;13:171-181.

Al-Gadani Y, El-Ansary A, Attas O, Al-Ayadhi L. Mabolic biomarkers related
to oxidative stress and antioxidant status in Saadistic children. Clin
Biochem 2009;42:1032-1040.

Spahis S, Vanasse M, Be'langer SA, Ghadirian Pniéreée, Levy E. Lipid
profile, fatty acid composition and pro- and antidant status in pediatric
patients with attention-deficit/hyperactivity diser. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids 2008;79:47-53.

Zana M, Janka Z, Kalman J. Oxidative stress: A dwicdbetween Down’s
syndrome and Alzheimer’s disease. Neurobiol Agi6g7228:648-676.
Dvorakova M, Sivonova M, Trebaticka J, et al. THéea of polyphenolic
extract from pine bark, pycnogenol on the level ghiitathione in children
suffering from attention deficit hyperactivity disier (ADHD). Redox Rep
2006;11(4):163-72.

Kalpana J, Sagar L, Mrudula K, et al. Supplemeaomatvith flax oil and vitamin
C improves the outcome of attention deficit hypavay disorder
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 2006; 7217

Kaufman J, Birmaher B, Brent D, et al. Schedule Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present aifietime Version (KSADS-
PL): initial reliability and validity data. J Am A Child Adolesc Psychiatry,
1997,36(7):980-988.

Gokler B, Unal F, Pehlivantirk B, ve ark. Okulgcgocuklari icin duygulanim
bozukluklar vesizofreni gorigme cizelgesi simdi ve ygam boyusekli — tirkce
uyarlamasinin gegerlik ve guvengili Cocuk ve Gengclik Ruh §agl Dergisi,
2004;11(3):109-116.

Turgay A. Cocuk ve Ergenlerde davranim bozuklukigin DSM-IV’e dayall
tarama ve dgerlendirme Olcgi (yayinlanmamy o6lcek). Integrative Therapy

Institute Toronto, Kanada, 1995.

57



106. Ercan ES, Amado S, Somer O ve ark. Dikkat ekgildiperaktivite bozuklgu
ve yikicl davranim bozukluklari icin bir test bat@si gelstirme calsmasi.
Cocuk ve Genclik Ruh §agi Dergisi, 2001;8:132-138.

107. Kaner S, Blyukozturks, Iseri E ve ark. Connners Ebeveyn gadendirme
Olgesi Yenilenmi Uzun Formunun Turkge gecerlilik ve giivenirlik gailasi.
XVI. Ulusal Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi KongresD-23 Nisan 2006,Antalya.
Kongre Ozet Kitabi, 69.

108. SenerS. Dereboy C. Dereboy IF: Connersgi®tmen Dgerlendirme Olcgi
Turkce Uyarlamasi. Cocuk ve Genclik Rulglsa Dergisi 1995;3(1):131-141.

109. Dereboy C.Senol S.SenerS. ve ark. Conners Kisa Formgfetmen ve Ana-
Baba Derecelendirme Olgeklerinin Gegarli Turk Psikiyatri Dergisi 2007;
18(1):48-58.

110. Savalr I, Sahin N. Wechsler Cocukldcin Zeka Olggi (WISC-R). Milli Egitim
Basimevi, Ankara, 1988.

111. Hu ML, Loue S, Cross CE, Motchnik P, Halliwell B.nfloxidant protection
against hypochlorous acid in human plasma. J LabMéd 1993;121:257-262.

112. Eckerson HW, Romson J, Wyte C, et al. The humamnseparaoxonases
(PON1) Q and R selectively decrease lipid peroxiteebuman coronary and
carotid atherosclerotic lesions. Circulation 2000;2510-2517.

113. Ozbay B, Diilger H. Lipit peroxidation and antioxilaenzymes in turkish
population; relation to age, gender, exercise andksng. Tohoku J Exp Med
2002;197:119-124.

114. Durukani, Erdem M, Tlrkbay T, Congaitu MA. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklygu olan cocuklarin klinik belirtilerinin annelerininfke duzeyleri ve
Ofke ifade tarzlari ile ikkisi. Gulhane Tip Dergisi 2009;51:101-104.

115. Bakar EE, Soysd&, Kiris N, Sahin A, Karaka S. Dikkat Eksiklgi Hiperaktivite
Bozuklusunun Deerlendiriimesinde Wechsler Cocuklar icin Zeka @lge
Gelistirilmi s Formunun Yeri. Klinik Psikiyatri 2005;8:5-17.

116. Derin D, Yazici A, ErkocS. Sizofrenik bozuklgu olan hastalarda serbest
radikal metabolizmasi ve nonenzimatik antioksidavusma elemanlarinin
incelenmesi. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni 2001;174-182.

58



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Andreazza AC, Frey BN, Valvassori S, et al. DNA da® in rats after
treatment with methylphenidate. Prog Neuropsychopheol Biol Psychiatry
2007;31:1282-1288.

Ming X, Stein TP, Brimacombe M, Johnson WG, LamBGétt Wagner GC.
Increased excretion of a lipid peroxidation bionsarka autism. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids 2005;73:379-384.

Andreazza AC, Frey BN, Erdtmann B, et al. DNA damag bipolar disorder.
Psychiatry Res 2007;153:27-32.

Forlenza MJ, Miller G. Increased Serum Levels ofHyghoxy-2-
Deoxyguanosine in Clinical Depression. Psychosord R206;68:1-7.

Pasca SP, NemeB, Vlase L, et al. High levels of homocysteine dma serum
paraoxonase 1 arylesterase activity in childrenhwautism. Life Sci
2006;78:2244-2248.

Leoa D, Sorrentinoa E, Volpicellia F, Eymanb M, at Altered midbrain
dopaminergic neurotranmission during developmentaimn animal model of
ADHD. Neurosci and Biobehev Rev. 2003;27:661-669.

Russell VA. Dopamine hypofunction possibly resiitsn a defect in glutamate
stimulated release of dopamin in the nucleus acemsiBhell of a rat model for
attention-deficit hyperactivity disorder the spargausly hypertensive rat.
Neurosci and Biobehev Rev. 2003;27:671-682.

Uysal N, Goneng¢ S, Sénmez A. AdlOlesan sican begnamttioksidan enzim
aktiviteleri ve lipid peroksidasyon diizeyleri. Egg Dergisi 2005;44(2):75-79.
Antalis CJ, Stevens LJ, Campbell M, Pazdro R, IBrids, Burgess JR. Omega-
3 fatty acid status in attention deficit hyperaityivdisorder. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids 2006;75:299-308.

Brookes KJ, Chen W, Xu X, Taylor E, Asherson P.dksstion of Fatty Acid
Desaturase Genes with Attention Deficit Hyperatyildisorder. Biol Psychiatry
2006;60:1053-1061.

59



EK-1
DIKKAT EKS iKL iGi HiIPERAKTIVITE BOZUKLU GU OLAN
COCUKLARDA SOSYODEMOGRAT iF VE ETiYOLOJIiK FAKTORLER

o [T ) V7= o [

A - ] LA PP

3. Cinsiyeti (a) Erkek 1) Kadin

B TRl e

O ANNE YBI: e

(ST = 7= o= 7 1 LSRR

7. Hastanin kag Kard@i var?............ccccceeveeeiiieeiiiinie

8. Annenin &gitim durumu

(a) Okur—Yazar dsl (b) Okur—Yazar (cjlkokul mezunu
(d) Ortaokul Mezunu (e) Lise mezunu (f) Univessitezunu
9. Babanin &itim durumu

(a) Okur—Yazar dsl (b)Okur-Yazar (d)kokul mezunu

(d) Ortaokul mezunu (e)Lise mezunu (f)Universitezunu
10. Anne baba arasi akrabalik (a) Var (b) Yok

11. Ailenizin aylik gelir diizeyi nedir?

(a) 400 TL veya daha az (c) 700-1500 TL arasi

(b) 400-700 TL arasil (d) 1500 TL'den fazla

12. Anne bu cocga gebelgi sirasinda gagidaki tibbi sorunlardan birisini ya sadi
mi?

(a) Kanama (b) Enfeksiyon (c) Yuksek tansiyon

(d) Seker (e) Nobet (fxwn kilo alma

(g) Yaralanma (h)ameliyatlar (8dr (belirtiniz..................... )

(j) Tibbi bir hastalik gecirmedi

13. Hamilelik doneminde anne sgagidaki psikososyal stresorlerden hangisine
maruz kaldi?

(a) Ayrihik (b) Maddi Sikinti (c)s sorunlari

(d) Kotu yaam kaullari (e) Olum (f) Stresére maruz kalmadi

14. Hamilelik ddneminde anne sigara kullaniyor muyd?

(a) Evet (b) Hayir
15. Hamilelik doneminde anne alkol kullaniyor muydw®
(a) Evet (b) Hayir
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16. Hamilelik ddneminde anne ila¢ kullaniyor muydu?

(@) EVeLl (tevveeeniiiiiieeeeeeeeeeeeeeiiiis ).... (b) Hayir

17. Hastanin dgum sekli

(a) Normal dgum (b) Sezeryan (Neden? ...................)

18. Hastanin zor dgum Oykusu

(@) Var (b) Yok

19. Hastanin prematur (erken) dgum 6ykusu

(a) var (b) Yok

20. Hastanin yenid@gan ya da st cocgu doneminde menenijit benzeri hastalik
oykusu

(a) var (b) Yok

21. Hastanin gecirdgi ciddi toksik ya da metabolik hastalik dykisu
(a) var (b) Yok
22. Hastanin gecirdgi ndbet oykisu

(@) Var (b) Yok
23. Ailede hastaninkine benzer hastalik dyktsu
(@) Var (b) Yok

24. Anne aagidaki psikiyatrik hastaliklardan birini gecirmi s mi?

(a) Depresyon (b) Psikoz (c) Anksiyete bozgkiu (d) Diger  (e) gecirmemi
25. Halen var mi?

(a) Evet (b) Hayir

26. Baba gagidaki psikiyatrik hastaliklardan birini gecirmi s mi?

(a) Depresyon (b) Psikoz (c) Anksiyete bozgllu
(d) Diger (e) Gecgirmengi

27. Halen var mi?

(@) evet (b) hayir

28. Anne ya da babada dikkat eksikii hiperaktivite bozuklu gu var mi?

(a) Evet (b) Hayir

29. Hastanin kardalerinde dikkat eksikli gi hiperaktivite bozuklu gu var mi?
(a) Evet (b) Hayir

30. Herhangi bir ila¢ kullaniyor mu?

(a) Evet (b) Hayir
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TIP FAKULTESI HASTANELERI -
COCUK PSIKIYATRI ANABILIM DALI

COCUK VE ERGENLERDE DAVRANIM BOZUKLUKLARI QIN
DSM-4’E DAYALI TARAMA VE DEGERLENDIRME OLCEGI
(Dr. Atilla Turgay, Eyliii 1995)

Davranig sorunlari ya da bozukluklarina cocukluk ve ergenlik ddneminde oldukea sik
rastlanmaktadir. Bu tarama ve degerlendirme d&lcedi, Amerika Psikiyatri Dernegi'nce ruhsal
bozukluklarnn degeriendiriimesinde kuilanian en son tam dlgGtierine ve Dr. Turgay'in konuya

iliskin arastirma bulguiarina dayanmakitadir.

Asagidaki sorular su an degerlendirmesini yaptiginiz cocugun/gencin sik rastianan
davranis sorunlarinin bazilarini gdzden gecirecek ve dederiendirecektir. Lutfen her bir

soruda size en uygun gelen segenegi isaretleyin.

SOYADI
ADI

YAS

CINSIYET
BUGUNUN TARIHI

FORMU DOLDURAN KiSININ COCUK/GENCE OLAN YAKINLIG! :

Dok No : F-CPSK-002 Yayin Tar : Agustos 2006 Rev. Mo : /- Rav. Tar.: -
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A. DIKKATSIZLIK

I. BOLOM

Sorun

Yok

Sorun Derecesi

Biraz

Fazla

Cok Fazla

1. Dikkatini ayrintilara vermez ya da okul
Odevlerinde, isinde va da diger
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

2. Uzerine aldif gdrevierde ya da
oynadig: oyuniarda dikiatini
siirddrmede zorluk ¢eker.

3. Kendisine dogrudan hitap edildiginde
dinlemiycrmus gibi gorinir.

4. Yonergeleri gerektigi gibi iziemez ve
okul Sdevlerini ufak tefek isleri ya da is
verindeki gbrevierini tamamlayamaz.

5. Gérev ve etkinliklenni diizenlemeakie
glclik ceker.

6. Uzun sireli dikkat gerektiren isiarden
(okul ddevi, ev &devi gibi) kaginir,
buniardan hoslanmaz ve buniara kars:
isteksizdir.

~

Uzerine aldign gérev va da etkinfikler
igin gerekli olan egyalan (kalem, kitap,
oyuncak, arag-gereg gibi) kaybeder.

8. Dikkali kolayca dagilir.

9. Ginidk etlkinliklerde unutkandir,

(o}

o

1

2

3

L]

o5]

IA béliiminde karsilanan 6iciit sayisi
[A béliminden alinan foplam puan
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B. ASIRI HAREKETLILIK — DURTUSELLIK
ASIRI HAREKETLILIK

Sorun Sorun Derecesi
Yok Biraz Fazia Cok Fazia
10. Elleri ayaklan kipir kipirdir ya da oturdugu 0 1 2 3
yerde kipirdanir.
11, Sirifta ya da oturmasi gereken diger 0 1 2 g
durumiarda yerinde oturamaz.
12. Uygun olmayan durumlarda saja sola G 1 2 8
kosturur ya da tirmanir {genglerde ya da
sriskinlerde huzursuzluk ile sinirh olabilir)
13. Sakince oyun cynamakia ya da bos zaman 0 1 2 3
etkinliklerine katimakta giiglik geker.
14, Hep hareket halindedir ya da sanki motor 0 1 2 3
takilmig gibi davranir.
15. Cok konugur. 0 1 2 3
DURTUSELLIK
Sorun Sorun Derecesi
Yok Biraz Fazla Cok Fazia
16. Soruian soru tamamlanmadan yant verir. 0 1 2 ‘ 3
17. Strasinl beklemekte glclik geker. 0 1 2 3
18. Baskalannin s6zinl keser ya da 0 1 2 3
yaptiklannin arasina girer (bagkalaninin
konusmalan va da oyunlarina burnunu
sokar)
IB béliminde kargilanan sicitsayist /9

IB péliminden ahinan toplam puan

IA ve IB bolumlerinde kargilanan Slciit sayis
BSIUm 1A ve 1B'nin toplam puani
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Il BOLUM

Sorun Sorun Derecesi
Yok Biraz Fazia Cok Fazla

19. Kontroliinii kaybeder. 0 1 2 3

20. Erigkinlerle tartigir. 0 1 2 3

21. Kurallara ve isteklere karsi gikar ya da 0 1 2 3
reddeder.

22. Bagkalarin isteyerek rahatsiz eder. 0 1 2 3

23. Hatalan ya da yanlis davranistarn 0 -1 2 3
baskalarini suglar.

24. Alingandir ve bagkalar tarafindan o] 1 2 3
kolayca kizdrilir., :

25. Kizgin ve giiceniklir. 0 1 2 3

26. Cogu zaman kincidir ve intikam almak 0 1 2 3
ister 4

Il béiimande karsilanan dl¢it sayise /8

Il bolimdnden alinan toplam puagn 24
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. BOLUM

Sorun Sorun Derecesi
Yok Biraz Fazia Cok Fazla

A. Insanlara ve hayvanlara karsi
saldirganhk

27. Kabadayilik eder. tehdit eder, gdzdagi 0 1 2 5
verir.

28. Kavga dogus baslatir. 0 1 2 3

29. Esyalarina ciddi bicimde fiziksel zarar 0 1 2 3
verecek silah (sopa, tas, kink sise,
bigak, tabanca vb.) kullanir.

30. Insanlara fizikse! olarak acimasiz 0 1 2 3
davranir.

31.Hayvanlara fiziksel olarak acimasiz 0 9 2 3
davranir.

32. Baskalaninin g6zt éniinde hirsizlik 0 1 2 3
(saldirarak soygun, ganta kapip kagma,
tehditle soyma, silahli soygun) yapar.

33. Basgka birisini cinsel etkinlikte bulunmak 0 1 2 3
igin zorlar.

B. Mala zarar verme

34. Ciddi hasar vermek amaciyla yangin 0 1 2 3
cikarnr.

35. Bagkalarinin malina milkiine isteyerek 0 1 2 3
zarar verir. (yangin ¢ikarma diginda)

C. Dolandiricilik ya da hirsizlik

36. Bagkalarinin evine binasina ya da 0 1 2 3
aracina zorla girer.

37. Bir ey elde etmek, bir ¢ikar saglamak Oz, » 1 2 3
ya da sorumluluklarindan kagmak igin
yalan soyler (baskalarini aldatir).

38. Hig kimse gérmeden degerli seyler galar 0 1 2 3

(magazalardan mal galma, sahtekarlik).
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D. Kurallari ciddi bicimde bozma

39. 13 yasindan dncesinden baslayarak
ailesinin yasaklarina karsin geceyi
disarida gegirir.

40. Anne babasinin ya da onlarin yerini 0
tutan kisilerin evinde yasarken en az iki
kez geceleyin evden kagtl (ya da uzun
sureli donmemigse bir kez)

4

jum

- 13 yas 6ncesinden baslayarak okuldan 0
kagar.

h

il
i1

. bolimde karsitanan toplam oélgiit sayisi

. bélumden alinan toplam puan

I 1. ill. boldimlerde karsilanan toplam él¢iit sayisi
Her ¢ bdlimlnden alinan toplam puan
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EK-3

)

Sayere
Sl

) TSEISO-EN
YENILENMIS CONNERS EBEVEYN DERECELENDIRME OLCEGI (3-17 YASiW

.Cocugun . T P PPN Cinsiyeﬁ: K E
(daire igine al)
Dogum tarihi : ....... F A [viinn Yasu: Simfi:
Ay Gin Yi
Anne ya da Babasinin AdI: ....eeeviiniienniinennneia Bugiiniin Tarihi : ..... P g— fovssane
’ Ay Giin Yl

Yonerge: Asagida gocuklarn yasadiklart yaygin pek gok sorun vardur. Liitfen her bir maddeyi, gocugunuzun son bir
ay igerisindeki davranislarina gore derecelendiriniz .Her bir madde igin kendinize 'Son bir ay i¢inde bu sorunun ne
kadar goriildiigii' sorusunu sorunuz ve her madde igin en uygun yaniti yuvarlak igine almiz. Eger o davranis higbir
zaman gorillmityorsa ya da gok seyrek, nadiren gdriiliiyorsa 0 isaretleyiniz. Eger ¢ok sik goriiliiyorsa 3 ii
isarctleyiniz. Bu ikisi arasinda kalan derecelendirmeler icin I'i ya da 2'yi isaretleyiniz. Litfen biitiin maddeleri
yanitlayiniz.

%

HIC BIRAZ |OLDUKCA | COK
DOGRU {DOGRU | DOGRU DOGRU
DEGIL
i (Highir |(Bazen) |(Cogu kez, (Pek ¢ok
zaman, Sik s1k) kez, Cok
nadiren) stk sik)
1 |Ofkeli ve abingandir. 0 1 2 3
7 |Ev 6devlerini vapmada va da tamamlamada giicliik geker 0 1 2 3
3 |Siirekli harekel halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormug gibi 0 1 2 3
hareket eder. ) )
4 |Urkektir. kolavca korkar 0 1 2 3
3 Her sey verli verinde olmalidir 0 1 2 3
6 _|Hic arkadas: voktur. : 0 1 2 3
7 |Karni agrnir. 6 1 2 3
8 |Kavgaeder. 0 1 2 3
g |Uzun sureli zihinsel gaba gostermeyi gerektiren gorevlerden (okul 0 1 2 3
calismalari ya da ev ddevleri gibi) kaginir, isteksizlik gosterir ya da
10 |Gorevlerde va da oyun etkinliklerinde dikkatini stirdiirmede giiclik ceker. 0 1 2 3
11 |Yetiskinlerie tartisir. ¢ 1 2 3
12_1Odevlerini tamamlamay: basaramaz [1} i 2 3
13 [Carsida va da marketlerde ahisveris sirasinda kontrolii zordur 0 1 2 3
14 linsanlardan korkar : 0 1 2 3
15 _|Bir sevleri tekrar tekrar kontrol eder. 0 1 2 3
16 {Cabuk arkadas kaybeder 0 1 2 3
17_|Agnlar ve sizilari olur . 0 1] 2 3
18 _{Huzursuzdur va da asiri hareketlidir. 0 i 2 3
19 _|Sinifta dikkatini toplamada sorunu vardir. 0 1 2 3
20 |Kendisine sdvieneni dinlemivor g@riiniir. . ¢ 1 2. 3
21_ |Hiddetlenir. . 0 1 2 3
22 |Odevlerini vaparken vakindan denetlenmesi gerekir 0 1 2 3
73 |Uygun olmavyan ortamlarda asirs bir sekilde kosusturur va da tirmanir. 0 1 2 3
24 [Yeni durumlardan korkar, 0 i 2 3
25 _|Temizlik konusunda titizdir. 0 1 2 3
26 [Nasil arkadas edinecegini bilemez . 6 1 2 3
27 10kula eitmeden 6nce agrilari. sizilar: va da karin agrilan olur., 0 1 2 3
28 [Kolay hevecanlanir, diisiinmeden hareket eder. 0 1 2 3
29 |Yonergeleri izlemez ve okul galismalarini, giinliik ev islerini ya da is ] i 2 3
yerindeki gorevlerini bitiremez (karsi gelme davramgindan ya da
yonergeleri anlamadigindan degil)
¢ Buproje, ME.B. Egitim Arastuma ve Geligtirme Dairesi tarafindan desteklenmektedir.
e Copyright 1997, 2000 by Psychological Assessment Resource, Inc. .
o Tiitkge ceviri ve uyarlama galismast ( * ) Prof. Dr. Sema Kaner, Dog. Dr. Elvan Karacan, Yid. Dog. Dr. Sener Biiyitkgztiirk, Aylin

Akve Latife  Ozaydin tarafindan Psychological Assessment Resource, Inc. izni ile yapilmaktadir.
* Ankara Universitesi Egitim Bilimleri Fakiiltesi Ozel Egitim Bolimi Ogretim Uyesi

Dak. Not F-CPSK-004 Yavin Tar : Subat 2007 Rev No: -/- Rev Tar." -
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30 |Gorevleri ve etkinlikleri diizenlemede giiclitk ¢eker. B 1] 1 2 3
31 _{Sinirlidir. 0 1 2 3
32 |Kipir kipirdir. huzursuzdur. 0 1 2 3
33 |Yalniz kalmaktan korkar. ) Q 1 2 3
34 |Her sev. her zaman ayni sekilde vapilmalidir. (] 1 2 3
35 | Arkadaslarinin evlerinc cok sik davet edilmez. 1] 1 2 3
36 _|Bast agrir. 0 1 2 3
37 [Basladizi isi bitiremez. 1] 1 2 3
38 |Dikkatsizdir. dikkati kolayca daglir. 0 1 2 3
39 |Cok konusur. 0 1 2 3
40 | Yetiskinlerin isteklerine acikea kars selir va da uvmayi reddeder. 1] 1 2 3
41 |Aynntilara dikkatini veremez ya da okul caligmalarinda-is ya da diger ~\ 0 1 2 3
etkinliklerde dikkatsizce hatalar vapar.
42 |Sirada beklemekie ya da oyunlarda ve grup etkinliklerinde stranin kendisine 0 1 2 3
gelmesini beklemekte giiclifi vardir. ) )
43 |Pek cok korkulari vardir. [t] 1 2 3
44 |Mutlaka gerceklestirdi8i Kalipsal davrams bicimleri vardir 0 1 2 3
145 |Dikkatinin dazmiklif1 va da dikkatinin siiresi sorun varatir. Q 1 2 3
46 _|Hic bir sevi vokken hastaliktan vakinir. fi] 1 2 3
47 |Ofke patlamalari vardir. 9 1 2 3
48 |Bir sev vapmasi icin yonergeler verildiginde dikkati dagilir 0 1 2 3
49 |Baskalarim boler ya da zorla araya girer (Brnegin bagkalarinim konugmalarinaj 0 1 2 3
| |ya da oyunlariria burnunu sokar). )
50 |Giinliik etkinliklerde unutkandir. 0 1 2 3
S1_|Matematigi kavrayamaz 1] 1 2 3
52 |Yemckte lokmalar arasmnda kosturur durur. 0 | 1 2 3
53 |Karanhktan, hayyanlardan va da biceklerden korkar. {1 1 2 3
54 |Kendisi icin cok viiksek hedefler kovar. [§] 1 2 3
55 [Elleri ayaklari hic durmaz va da oturdugu verde kipir kipirdir. 1] 1 2 3
56 |Dikkat siiresi kisadir. 0 1 2 3
57 |Alingandir va da baskalart tarafindan kolavea kizdirihir. 1] 1 2 3
5% |Ozensiz bir el vazisi vardir. (1] 1 2 3 .
59 [Sakin bir bigimde oyun oynamakta ya da bos zaman cikinliklerine katilmakta 0 i 2 3
giigliik geker. .
60 |Utangactir. cekiniktir. . 0 1 2 3
61 |Kendi hatalari ya da vanlis davranislar: nedeniyle baskalarini suclar [i] i 2 3
62 |Yerinde duramaz. 0 1 2 3
53 |Evde va da okulda dagik va da diizensizdir Q 1 2 3
64 |Bir baskas: ona ait sevleri veniden déizenlerse bundan iahats)z olur. (] 1 2 3
65 |Anne babasina va da diger vetiskinlere vapisir (1 1 2 3
66 |Diger cocuklart rahatsiz eder. i) 1 2 3
67 |Baskalarn kizdiran sevleri kasitli olarak vapar. ({] i 2 3
R |istekleri hemen karsilanmaiidir-kolavea sinirlenir. 1] 1 2 3
169 |Yalnizea sercelden ilgi duvdugu sevlere dikkatini verir 0 1 2 3
70 _|Kincidir va da &¢ almak ister. 0 1 2 3
71 |Gorevler yada etkinlikler igin gerekli olan seyleri kaybeder (6rnegin okul 0 1 2 3
sdevleri, kalemler, kitaplar, ara¢ gerecler ya da oyuncaklar)
72 |Baskalarivia kivaslandizinda kendini kiiclik goriir. (1] 1 2 3
2 |Cofu zaman vorgun va da bitkin gbriintr 1] 1 2 3
74 |imlast zavifur. 0 1 2 3
75 |Sik stk ve kolavca aglar. [i] 1 2 1.3
76_|Sifta va da oturmasi beklenen diger durumlarda verinden kalkar. 1] i 2 3
77 IRuh hali ani ve carpic bir sekilde dedisir 0 1 2 3
Cabalamaktan cabuk vazgecer i) 1 2 3
79 |Dissal uvaranlarla dikKati kolayca dagilir. 1] 1 2 3
80 |Sorunun tamamlanmasini beklemeden cevabi yapistinir 0 1 2 3
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EK-4

CONNERS OGRETMEN FORMU
Hic bir zaman Nedir Siklikla Her zaman

1. Kipir kipirdir, yerinde duramaz.

2.Beklenmeyen zamanlarda uyumsuz sesler ¢ikarir.

3.istekleri hemen yerine getiriimelidir.

4.Bilmis tavirlar vardir, bilgiclik taslar.

5.Aniden parlar, ne yapagebelli olmaz.

6.Elestiriyi kaldiramaz.

7.Dikkatini belirli bir stire bir konu Uzerinde toplayaz, dikkatini strdirmekte zorluk
ceker.

8.Diger ¢ocuklar rahatsiz eder.

9.Hayallere dalar.

10. Somurtur, surat asar.

10.Mizaci ya da duygulari ani ve belirgin olaralgge.

11.Kavgacidir.

12 Buytklerin sdzunden ¢ikmaz.

13.Yerinde rahat duramaz, her an hareket halindedir.

14. Kolayca heyecanlanir, giinmeden hareket eder.

16. @retmenin ilgisi hep Gzerinde olsun ister.

17. Genellikle arkadagrubuna alinmiyor.

18.Baska cocuklar tarafindan kolayca yonlendiriliyor.

19.0yun kurallarina uymaz, mizik¢idir.

20.Liderlik 6zelliginden yoksundur.

21.Basladig! isin sonunu getiremez.

22.Cocuksudur, oldgundan daha kugukrg@ibi davranir.

71



23.Hatalarini inkar eder veya sucukaarinin tizerine atar.

24 Diger cocuklarla iyi gecinemez.

25.Sinif arkadglariyla yardimlamaz.

26.Zorluklar kasisinda morali gabuk bozulur, kolayca pes eder.
27.0gretmenle gbirli gine girmez.

28.0Ogrenme gliclgu ceker.
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Hatice ALTUN’a ait “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan
Cocuklarda Oksidatif Stresin Degerlendirilmesi” adli uzmanlik tezi, jirimiz
tarafindan Cocuk-Ergen Ruh Sagligi Ana Bilim Dalr’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak

.

kabul edilmistir.

Tarih /6. KX /2010
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