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OZET

Amag: Bu caligmanin amaci, Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
olan ¢ocuk ve ergenlerde istah ve beslenmeyi diizenleyen biyomolekiillerden leptin,
ghrelin, nesfatin-1, noéropeptit Y(NPY) ve beyin kaynakli norotrofik faktor(BDNF)
seviyelerini tespit ederek tedavide kullanilan uzun salinimli metilfenidatin kullanimina
bagl olarak gelisen istahsizlik, kilo kaybi1 ve/veya kilo aliminda yavaslamanin yan

etkilerinin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalar1 arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Poliklinigi’ne basvuran DSM-5 tam ol¢iitlerine gére DEHB tanis1 almis olan, 6-14 yas
araligindaki 35 cocuk ve ergen ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak yas
acisindan hasta grubuyla eslestirilmig, 21 saglkli, goniillii ¢ocuk ve ergen alindi.
Calismaya alinan tiim olgulara Okul Cag1 Cocuklar1 i¢in Duygulanim Bozukluklar1 ve
Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasamboyu Sekli (CDSG-SY) uygulandi.
Arastrma kapsaminda alinan tiim ¢ocuklarin ebeveynlerinden ¢ocuklar1 hakkinda
sosyodemografik veri formu doldurmalar1 istendi. Hasta grubuna Conners Anababa
Degerlendirme Olgegi, Conners Ogretmen Degerlendirme Olcegi verildi. DEHB’li
olgular iki ay boyunca uzun salimmli metilfenidat tedavisi aldiktan sonra Barkley
Stimulan Yan Etki Degerlendirme Formu ile degerlendirildi. Saglikli kontrollerden
alman kan oOrneklerinden ve DEHB’li olgularin uzun salinnmhi metilfenidat tedavisi
oncesi ve sonrast (iki aylik tedavi sonrasi) alman kan orneklerinden plazma leptin,
ghrelin,, nesfatin-1, NPY ve BDNF diizeyleri 6lgiildii ve biyokimya laboratuvarinda
Enzyme-liked immune-sorbent assay (ELISA) kitleriyle ¢alisildi. Elde edilen veriler

uygun istatistiksel yontemle degerlendirildi.

Bulgular: Caligmamizda saglikli kontrol grubu ve yeni tani almis tedavisiz DEHB’li
olgu grubu arasinda, dolasimlarindaki leptin, ghrelin, nesfatin-1, BDNF ve NPY
karsilastirildiginda; nesfatin-1 ve NPY hari¢ tiim parametreler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistr. DEHB’li olgularin
metilfenidat tedavisi sonrasindaki Olctimler ile saglikli kotrol grubunun 6lgiimleri
arasmda benzer bir sonug elde edilmis olup sadece leptin diizeyinin BKI farkliligindan
etkilendigi ve BKI’nin etkisi kontrol edilerek degerlendirildiginde gruplar arasi farklilik

oldugu tespit edilmistir. DEHB’li olgularm metilfenidat tedavisi sonrasmdaki yapilan

vii



Olctimler ile tedavi Oncesi yapilan dlgiimler sonucunda ise; BDNF ve NPY degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi dncesine gore tedavi sonrasi degerlerinin
yiiksek oldugu gbézlenmis olup, diger hormon degerlerinin ise istatistiksel olarak anlamli

olmasa da tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Calismamizda hormon diizeylerinde tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
farklilik saptanmamasinin, tedavi 6ncesi ve sonrasi viicut agirliginda istatistiksel olarak
farklilik olmamasina bagl olabilecegi diistiniilmekle birlikte; bu durumun tedavi
stiresinin 2 ay gibi kisith bir siire olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diistiniilmiistiir.
Tiim hormon degerlerinde her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi
oncesi-sonrast degerler arasinda farkliliklarin bulunmasi, tedavi siiresi uzadiginda bu
degisikliklerin daha anlamli olup olmayacagina dair daha genis 6rneklem gruplar ile
daha uzun siireli tedavi sonrasinda yapilacak calismalar ile metilfenidat tedavisine bagl
gelisen istahsizlik ve/veya kilo kaybmin altinda yatan ndrobiyolojik diizenekler

hakkinda yeni bilgiler elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, Metilfenidat, Istah,
Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1, Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor,
Noropeptit Y

viii



ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the serum levels of leptin, ghrelin, nesfatin-1,
neuropeptide Y(NPY) and brain derived neurotrophic factor(BDNF) in children and
adolescents with attention deficit hyperactivity disorder(ADHD) treated with
methylphenydate and investigate the neurobiological mechanisms beneath side effects

of methylphenydate such as lack of appetite, weight loss and/or decrease in weight gain.

Material and Method: A total of 35 children and adolescents(aged 6-14), diagnosed as
ADHD with DSM-5 diagnosis criteria, from Erciyes University Medical Faculty Child
and Adolescent Psychiatry Clinic are enrolled in the study. Control group is consisted of
21 healthy children and adolescents similar to study group with age and gender. All
subjects are evaluated with Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia-
Present and Lifetime Version (K-SADS-PL). All parents or caregivers are asked to fill
a, sociodemographic data form about their children. In the scope of the study, Conners’
Parent Rating Scale, Conners’ Teacher Rating Scale were requested from the parents of
the children taken to the patient group. Children with ADHD evaluated with Barkley
Stimulant Side Effect Evaluation Form after 2 months of extended release
methylphenydate therapy. Plasma leptin, ghrelin, nesfatin-1, NPY and BDNF levels are
evaluated in control group as well as patients with ADHD, before and 2 months after
the treatment with methylphenydate and studied in the biochemistry laboratory using
enzyme-like immune-sorbent assay (ELISA) Kits. The obtained data were evaluated by

appropriate statistical method.

Results: There was no statistically significant difference between healthy control group
and newly diagnosed ADHD group, in terms of plasma levels of all parameters except
BDNF and NPY. There are also similar results in comparison of control group and
patient group after treatment, though plasma leptin levels is affected from BMI
differences and there were difference between these groups when effect of BMI is
controlled. Though not statistically significant, plasma BDNF and NPY levels are
higher and other hormonal parameters had lower values after the treatment with

extended release methylphenydate compared to values before the treatment in the study

group.



Conclusion: We think there may be two reasons behind not finding any significantly
difference in hormone levels before and after treatment. The first reason is there were
no statistical difference in body weight with treatment and the second one is duration of
treatment was limited to 2 months. There were plasma level differences between before
and after treatment values, though not significantly different. Thus, studies with larger
study groups with extended treatment duration may reveal neurobiological mechanisms
beneath loss of appetite and/or weight loss associated with methylphenydate treatment.

Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, methylphenydate, appetite,
leptin, ghrelin, nesfatin-1, brain derived neurotrophic factor,

neuropeptide Y



1. GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi ve hiperakivite bozuklugu (DEHB) dikkatsizlik, hiperaktivite ve
diirtiisellik belirtileri ile karakterize ¢ocukluk caginda baslayan ve biiyiik oranda
yetigskinlikte de devam eden bir ndrogelisimsel bozukluktur (1). Etyopatolojisi tam

olarak bilinmemekle birlikte genetik, biyolojik ve psikososyal etmenler suglanmaktadir

).

Metilfenidat piperidin tirevi bir ila¢ olup (3), DEHB tedavisindeki etkinligi bi¢ok
calismada gosterilmisgitir. Olgularm  %70-80’inde semptom kontrolii sagladigi
bildirilmistir(4). Istah azalmasi, DEHB tedavisinde metilfenidat kullanimma bagli en sik
gbzlenen yan etkilerden biridir ve ilaca uyumu azaltmaktadir. Bugiine kadar yapilmis
olan calismalar incelendiginde MPH kullanimu ile iliskili istah azalmasi siklig1 %10-25
olarak bildirilmistir (5-8).

NPY mRNA ve NPY salmimi aclikta artmakta beslenme sonrasinda ise
azalmaktadir(9). Nesfatin-1 ise oroksijenik olarak gorev yapan NPY/AgRP noronlarini
dogrudan inhibe eden yoOnilyle anoreksijenik bir hormondur(10, 11). Bircok farkli
fizyolojik etkisi olan ghrelinin periferik dokular lizerindeki en biiyiik gorevi, tek achk
sinyali olmasindan ileri gelir(12). Leptinin ghrelin salgilanmasi iizerine olan etkisi net
bilinmemekle beraber, artirdig1 diisiiniilmektedir(13). BDNF ise norotrofik faktor olma

diginda kan lipit ve glukoz profili izerine de etkili olup istah1 baskilayicidir(14).

Dolayisiyla bu calismanin amaci Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu tanisi

konulan ve daha once bununla ilgili tedavi almamis olan ¢ocuk ve ergenlerin



dolagimlarindaki istah ve beslenmeyi diizenleyen biyomolekiillerden leptin, grelin,
nesfatin-1, noropeptit Y(NPY) ve beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) seviyelerini
tespit etmek, sagliklt kontrol olgularindan farklarini ortaya koymak, uzun salmimli
metilfenidat tedavisinin istah ve beslenmenin diizenlenmesinden sorumlu olan bu
hormonlarin iizerine olan etkilerini incelemek ve metilfenidat ile istah ve beslenmenin
arasindaki iliskiyi diizenleyen mekanizmalar1 aydinlatmaktir. Konuyla ilgili literatiirde
cok az calisma olmakla birlikte nefsatin ile yapilan bir caligmaya ulasilamamustir.
Ayrica leptin, grelin, nesfatin-1, noropeptit Y(NPY) ve beyin kaynakli norotrofik
faktor(BDNF) biyomolekiillerinin metilfenidat kullanimi ile istah ve beslenmenin

iizerine olan etkilerini ayni anda degerlendiren bir ¢galigma yoktur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
2.1.1. Tamim, Tarihce ve Tam Kriterleri

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocukluk ¢aginda baslayan,
kisinin yasma ve gelisim diizeyine uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve
durtisellik belirtileri ile karakterize olan, ¢ocukluk ¢agmin en sik goriilen psikiyatrik
bozukluklarindan birisidir(15).

DEHB ile ilgili ilk tanimlama 18.yy da “Kotii Cocuklar” (Bad Children) olarak
yapilmis, 19.yy da ise “Fevri Delilik” (impulsive insanity), ‘“yetersiz inhibisyon”
(defektive inhibition) olarak tanimlanmustir(16). Tip literatiiriinde ise DEHB’nin
giiniimiizde kullanilana benzeyen klinik bir sendrom olarak tanimlanmasi 20. yiizyilin
baslarinda Sir George Frederich Still tarafindan yapilmistir. Still’e gore bu bozukluga
sahip ¢ocuklarin ileri derecede hareketli, odaklanamayan, O6grenme giicligii ve
davranim sorunlar1 olan bireyler olarak tanimlamistir. kurallara uymada giicliik, asir1
hareketlilik, diirtiisellik, dikkatsizlik, duygusal kiintliikk, okul basarisizligi, asir1
saldirganlik gibi belirtileri iceren bir hastalik olarak tanimlanmistir. DEHB ““Ahlaki
Kurallara Uymada Giigliik” olarak tanimlanmustir (17).

Birinci Dlnya Savasindan sonra goriilen influenza pandemisinin ardindan hayatta
kalanlarda siklikla “ensefalitis letarjika” gelismesi ve bu hastalarda davranis

sorunlarinin  gelismesi DEHB’ye olan ilgiyi arttrmistir. Bu hastalarda DEHB



belirtilerine benzer hareketler saptanmis olmasi organik agiklamalara egimi arttirmistir.
Bu pandemiden etkilene hastalarda oldugu gibi beyin hasari ile hareketlilik ve diirtiisel
davranislar arasinda ilski olabilecegi bildirilmig(18). 1947 yilinda Straus ve arkadaslari
beyin hasar1 ile huzursuzluk, hareketlilik dirtiisellik arasinda iligki oldugunu

vurgulamis ve bu durumu “Minimal Beyin Hasar1 Sendromu” olarak adlandirmistir(17).

1968°de Amerikan Psikiyatri Birligi DSM-II’de bu bozuklugu “Cocukluktaki
Hiperkinetik Sendrom” olarak tanimlamasiyla tani ile ilgili bilimsele smiflandirma

cabalar1 baglamstir.

DSM 1II ‘de “dikkat eksikligi bozuklugu™ olarak tanimlanmis ve hiperaktivitesi olan ve
hiperaktivitesi olmayan olarak iki gruba ayrilmistir. Temel belirtiler; hiperaktiviteli ya
da hiperaktivitesiz olarak iki gruba ayrilmustir. Hastaligin temel belirtileri "dikkat
eksikligi", "dirtiisellik" ve "hiperaktivite" olarak belirlenmisti. DSM —IlI-R* de
“Dikkat Eksikli i Hiperaktivite Bozuklugu” olarak adlandirilmistir(18).

Bozukluk ve DSM 1V’de “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu” olarak
adlandirilmaya devam edilmistir ve ‘Yikici Davranim Bozukluklari’ basligi altina
almmistir. DEHB/ karisik tip, DEHB/ dikkat bozuklugunun 6nde oldugu tip ve DEHB/
hiperaktivitenin 6nde oldugu tip olmak iizere DEHB DSM 1V’de 3 alt gruba ayrilmistir.

DSM-1V’e gore DEHB belirtileri iki grupta ele alinmaktadir; dikkatsizlik ve
hiperaktivite/diirtiisellik belirti gruplar1, ve her bir grupta 9 belirti yer almaktadir. Tan1
icin gruplardan en az 6 ya da daha fazla belirtinin varligi, bu belirtilerin en az 6 aydir

devam etmesi, birden fazla ortamda goriilmesi ve 7 yasindan Once baslamasi

gerekmektedir(19-21).

DSM V Mayis 2013 te yaymlanmistir ve DEHB tanisinda birtakim degisiklikler
getirilmistir (21). DSM-1V’te “Genellikle 1lk Kez Bebeklikte, Cocuklukta ve Ergenlikte
Tanis1 Konan Bozukluklar” alt basliginda iken DSM V ‘te “Norogelisimsel Bozuklugu”
bashiginin altina alinmistir. Baslangic yas kriteri 12 yas Oncesi olarak degistirilmistir.
DSM-4 TR’ye gore “Ge¢miste tani kriterlerini tam karsilarken, son 6 aydir tani
kriterleri tam karsilanmiyor ve var olan belirtiler halen sosyal, akademik ve mesleki
islevselligi olumsuz etkiliyor” seklinde kodlanan ‘Kismi Remisyon’ yerine hafif, orta,
agir seklinde “Simdiki Siddet” tanimi gelmistir (21). Ayrica DSM V’te “A” tam
Olgiitiinde 17 yas ve lizerindekiler i¢in aranan 6 kriter sart1 5 kritere diistiriilmistiir (21).
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Tablo 1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu DSM-5 Kriterleri

A- Asagidakilerden (1) ve/ya da (2) ile belirli, islevselligi ya da gelisimi bozan, siiregiden bir dikkatsizlik
ve /ya da asir1 hareketlilik—durtisellik érintisi:

1.Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan
olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 yada daha ¢ok belirti en az alt1 ay siirmektedir.

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

a) Cogu kez, ayritilara 6zen 6zen gostermez ya da okul galigmalarinda, iste ya da etkinlikler sirasinda
yanliglar yapar.

b) Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini siirdiirmekte giigliik ¢eker.

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

d) Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okluda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya da
sorumluluklar1 tamamlayamaz.

e) Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte guclik geker.

f) Cogu kez, siirekli zihinsel gaba gerektiren islerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bu tiir iglere
girmek istemez.

g) Cogu kez, isi ya da etkinlikleri i¢in gerekli nesneleri kaybeder.

h) Cogu kez, dis uyaranlarla dikkati kolaylikla dagilir.

1) Cogu kez, giinliik etkinliklerde unutkandir.

2.Asir1 hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/isle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alti (ya da daha cok) belirti en az alt1 aydir
stirmektedir.

Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, kars1 gelmenin, diismancil tutumun ya da verilen gérevleri ya da
yonerge leri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yasi ileri gencglerde ve eriskinlerde (17 yasinda ve
daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.

a) Cogu kez, kipirdanir ya da ayaklarini vurur ya da oturdugu yerde kivranir.

b) Cogu kez, oturmasi beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir. (Not: Yasi ileri
genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle smirli olabilir.)

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

e) Cogu kez, “her an hareket halinde”dir, “motor takilmis” gibi davranir.

f) Cogu kez asir1 konusur.

g) Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitini yapistirir.

h) Cogu kez sirasini bekleyemez.

i) Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer.

B- On iki yasindan 6nce birkag dikkatsizlik ya da agir1 hareketlilik- diirtiisellik belirtisi olmustur.

C- Birkag dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik—diirtiisellik belirtisi iki ya da daha ¢ok ortamda vardir.

D- Bu belirtilerin, toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da islevselligin niteligini
diistirdiigiine iliskin acik kanitlar vardir.

E- Bu belirtiler, yalnizca, sizofreni ya da psikozla giden bir bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
cikmamaktadir ve bagka bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

Olup olmadigini belirtiniz: 314.01(F90.2) Bilesik gorlinim: Son alt1 ay i¢inde, hem A1l (dikkatsizlik),
hem de A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6l¢iitleri karsilanmustir.

314.00(F90.0) Dikkatsizligin baskin oldugu goriiniim: Son alt1 ay i¢inde, A1l (dikkatsizlik) tan1 Olgiiti
karsilanmis, ancak A2 (asir1 hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6l¢iitii karsilanmamustir.

314.01(F90.1) Asir1 hareketliligin/diirtiiselligin baskin oldugu goriinim: Son alt1 ay ¢inde, A2 (asir1
hareketlilik/diirtiisellik) tan1 6l¢iitii karsilanmis, ancak A1 (dikkatsizlik) tan1 dlgiitii karsilanmamustir.
Varsa belirtiniz:

Tam olmayan yatisma gosteren: Daha 6nceden biitiin tan1 dl¢iitleri karsilanmis olmakla birlikte, son alt1
icinde biitiin tan1 dl¢iitlerinden daha azi1 karsilanmustir. Ve belirtiler bugiin i¢in de toplumsal, okulla ya da
isle ilgili iglevsellikte bozulmaya neden olmaktadir.

O siradaki agirhigim belirtiniz: Agir olmayan: Tani koymak igin gerekli belirtilerden, varsa bile, biraz
daha ¢ogu vardir ve belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevsellligi ¢ok az bozmaktan Gteye gitmemistir.
Orta derecede: Belirtiler ya da islevsellikteki bozulma “agir olmayan” la “agu” arasinda orta bir
yerdedir. Agir: Tan1 koymak igin gerekli belirtilerden ¢ok daha ¢ogu ya da birkag, 6zellikle agir belirti
vardir ya da belirtiler toplumsal ya da isle ilgili islevselligi ileri derecede bozmustur.




2.1.2. Epidemiyoloji

DEHB’nin epidemiyolojisi konusunda tiim diinyada bir¢ok arastrma yapilmistir. Bu
arastirmalarda farkli tan1 sistemleri kullanilmasi nedeni ile sonuglar arasinda farkliliklar

gorulmektedir.

DEHB’nin sikliginin belirlenmesine yonelik yapilan prevalans ¢aligmalarinda %0,2-
%0,9 ile %19,8-%27 gibi birbirinden farkli degerler bildirilmektedir(22). DEHB’nin
tiim diinyadaki ortalama prevalansi ile ilgili son yillarda yapilan oldukca kapsamli 2
metaanaliz ¢aligmasinda % 5,29, %5,9-7,1 seklinde sonuglar elde edilmistir(23, 24).
Farkli epidemiyolojik ¢alismalarda ise DEHB prevalansi %1-20 gibi bir aralikta ve
degisen oranlarda bildirilmektedir (23). 27 iilkeden 41 ¢alismanin dahil edildigi bir meta
analiz ¢aligmasinda cocuk ve ergenlerde psikiyatrik bozukluklarin sikliginin arastirilmis
olup bu oran %13,4 olarak saptanmistir, ortalama DEHB prevalansi ise %3,4 olarak
bulunmustur(25). Amerikan Psikiyari Birligi verilerine gére ise DEHB tanili ¢ocuk
orant %3-7 arasindadir(15, 26).

Tirkiye‘de son yirmi yil icinde DEHB epidemiyolojisi alaninda c¢aligmalar
yiiriitiilmektedir. Ulkemiz de DEHB prevalans1 okul dncesi donemde %3-6, ilkokul ve
ortaokul doneminde %3-10 arasinda oldugu bildirilmistir (27). Gul ve ark.’nmn 6-12 yas
aras1 okul ¢ocuklarin kapsayan bir ¢alismada DEHB prevalansi %8,6 olarak bulunmus,
erkek/kiz orani ise 3.5/1 olarak belirlenmistir (28). Baska bir ¢calismada, 6-15 yas arasi
ilkdgretim 6grencisinde aile ve 6gretmen Slgekleri ile ve DSM-IV tani dlgiitlerine gore
hazirlanan formlarla yapilan ¢alismada DEHB sikligi % 8,1 olarak hesaplanmustir (29).
Tahiroglu ve ark.’nin DEHB tanis1 almis olan cocuklar arasinda yaptiklar1 bir
calismada, kizlarda dikkat eksikligi 6nde olan tipin daha sik oldugu, erkeklerde ise asir1
hareketliligin baskin oldugu tipin 6nde oldugu belirtmislerdir (30).

Yapilan arastirmalarin ¢cogunda DEHB dikkat eksikligi baskin tipin diger alt tiplere
oranla daha sik goriildiigii; dikkat eksikligi baskin tipi sirasiyla DEHB kombine tip ve
DEHB hiperaktivite-impulsivite baskin tipin izledigi saptanmustir. Erkeklerde her 3 alt
tipin kizlara oranla daha sik goriildiigii belirlenmistir. Kizlarda DEHB dikkat eksikligi
baskin tip diger alt tiplere oranla daha sik goriilmektedir(31).



Klinik 6rneklem ve epidemiyolojik orneklem g¢alismalarinda DEHB’nin erkeklerde
kizlardan daha sik gorildiigii saptanmistir. Yapilan genis Orneklemli bir ¢alismada
DEHB’nin erkeklerde kizlardan 2,5 kat fazla goriildiigii bildirilmis; 1978-2005 yillar1
arasindaki arastirmalarin derlendigi bir meta analiz c¢alismasinda ise DEHB
prevalansmin erkeklerde kizlara gore 2,4 kat fazla oldugu gosterilmistir(23, 32).
Kizlarda dikkatsizlik, depresyon, kaygi bozukluklari ve kognitif sorunlarin daha sik
olmas1 ve erkeklere gore daha az davranigsal sorunlara rastlanmasi nedeni ile kizlarin

erkeklere oranla tedavi basvuru sikligiin daha diisiik oldugu diistiniilmektedir (33).

Uzun donem izlem ¢aligmalarinda DEHB tanis1 almis ¢ocuklarin %40-60’1nda DEHB
belirtilerinin devam ettigi tespit edilmistir(34, 35). Eriskin DEHB sikligmmn arastirildigi
genis Orneklemli bir ¢alismada DEHB prevalansinin eriskinlerde %2,5-4,4 arasinda
oldugu bulunmustur(36). DEHB belirtileri ve prevalansi yasa bagl azalmaktadir(37).
Erigkinlerde ve ¢ocuklarda DEHB prevalansini arastiran bir ¢alismada eriskin DEHB
siklig1 %3, cocuk ve ergen DEHB sikligi % 6 oldugu bildirilmistir (37).

2.1.3. Etiyoloji

DEHB, etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte temel olarak genetik, biyolojik,
cevresel ve psikososyal nedenlerin DEHB’nin ortaya c¢ikmasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir(38). DEHB farkli patolojilerin ortak semptomatolojisi olarak
nitelendirilmekte olup; her olguda digerinden farkli bir neden etkili olabildigi gibi ayni
olguda farkli etkenler bir arada olabilmektedir (39).

2.1.3.1. Genetik ve Aile Calismalari

DEHB en yiiksek kalitilabilirlik gosteren psikiyatrik bozukluklardandir(40). Yapilan
aile caligmalarinda DEHB’li cocuklarin  akrabalarinda saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda DEHB sikliginmn arttigi, benzer sekilde evlat edinme ¢aligmalarinda
da evlat edinen ebeveynlerle karsilastirildiginda biyolojik ebeveynlerde DEHB
sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir(41).

DEHB tanis1 almis ¢ocuklarin ebeveynlerinde DEHB riski 2-8 kat arttigi, kardeslerinde

de benzer oranda risk artisi s6z konusu oldugu bildirilmistir(40). Tek yumurta



ikizlerinde dikkat eksikligi, hiperaktivite ve durtisellik belirtileri icin konkordans %59-
92 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %29-42"dir. (40, 42).

2.1.3.1.1. Molekiiler Genetik Cahsmalar

DEHB’de gen arastirmalar1 daha ¢ok dopaminerjik sistem iizerine ¢alisilmistir. Birgok
calisgmada dopamin reseptor genleri, dopamin beta hidroksilaz ve katekolamin-o-metil-
transferaz (COMT) ve genleri ile DEHB arasinda iliski gosterilmistir(43-45). Bu alanda
en fazla yapilmis olan molekiiler genetik ¢alismalar1 arasinda en fazla ilski bulunan
genler; Dopamin D2-D3-D4-D5 reseptor genleri ve Dopamin tasiyici reseptor geni
(DAT)’dir(46-49). DAT 1, stimiilanlarin dopamin tasmnmasi iizerine etkilerinin
saglandig1 protein bolgesidir (50). Stimiilanlar dopamin tasiyicisini inhibe ederek ve

sinaptik araliktan dopaminin geri alimimni engelleyerek etki ettigi diistiniilmektedir (49).

Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda da DRD4, DRD5 ve DAT-1 genlerinin
DEHB ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (51). Yapilan genom taramasi ¢aligmalar1
sonucu; 5pl12,10q26, 12923, 16p13,15q15, 7pl13, 9933, 17pl1 locuslartryla DEHB
arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte en ¢ok 17p11 bolgesi ile
iliski gosterilmistir (40, 43, 52, 53).

Hedef gen c¢alismalarinda ADRA2A, SLC6A3, SNAP 25, COMT, BDNF, NOS-1
genlerinin DEHB patogenez, yatkmlik, Klinik gérinim ve tedaviye cevap ile iliskili

olabilecegi bildirilmistir (54).
2.1.3.2. Norokimyasal Cahsmalar

DEHB’de etyolojiden sorumlu olacabilecek tek bir ndrotransmitter belirlenememistir.
DEHB ile en fazla iliski kurulan ndrotransmitterler dopamin (DA) ve Noradrenalin
(NA) “dir. DA ve NA uyaniklik, dikkat, konsantrasyon ve bunlarla ilgili motivasyon
gibi bilissel islevlerde 6nemlidir(55). NA ve DA dizeylerinin optimal olmasi, yiiriitiicti

islevler ve dikkatin stirdiriimi icin gereklidir.

DA konsantrasyonu DEHB ile ilgkili olan Kortiko-striato-talamik bdlgelerde yuksektir.
DA, DI, D2 ve DS reseptorleri araciligi ile Prefrontal korteks (PFK) fonksiyonlarini
gerceklestirmektedir (56). Bu bolgelerde DA seviyesindeki bozulmalar hiperaktivite,

dikkatsizlik, diskinezi, tikler ve kendine zarar verme davranismi ortaya g¢ikardigi
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bilinmektedir (56). DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin ortak 6zellikleri artmis DA
salmimi ve indirekt olarak artmig lokus seruleus noradrenerjik inhibisyonu yaparak

etkilerini gostermeleridir(57).

NA ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, NA seviyelerindeki artma ya da azalmanin dikkati
etkiledigi bildirilmistir. NA postsinaptik o2A reseptorleri {iizerinden (zerinden
prefrontal korteks islevlerini iyilestirir. DEHB tedavisinde kullanilan a2A agonistleri
olas1 teropotik etkilerini davranisin prefrontal korteks kontrolini glclendirerek yapar
(56).

NA ve DA disinda seratoninin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol aldigi ileri stiriilmiistiir.
Serotonerjik (5-HT) sinir iletimindeki eksiklikler sik¢a degisen dikkat ve hafiza
stiregleriyle baglantilidir (58). Hawi ve arkadaslari, DEHB tanisi alan hastalarda 5-HT
reseptorlerini iceren HTR(1B) ve HTR(2A) genleri taramislardir ve bu g¢alismanin
sonucunda serotonin sisteminin DEHB’nin ortaya ¢ikmasinda 6nemli olabilecegini
iddia etmislerdir. Dopamin hidroksilaz ve monoaminoksidaz genlerinin de DEHB nin

etyolojisinde rolii olabilecegini ileri siiren galigmalar bulunmaktadir (56, 57).
2.1.3.3. Norogoriintiileme Calismalar:

DEHB’in etiyolojisini ortaya koyabilmek i¢in birgok calisma yapilmistir ve bunlarin bir
kism1 nérogoriintiilleme ¢alismalaridir. Bununla birlikte bu ¢aligmalarin sonuglar1 hangi
beyin bdlgesinin islev kaybinin DEHB’ye 6zgii oldugu hakkinda net bilgi sunmamakla
birlikte giigli kanitlar 6ne siirmektedir (59).Ancak heniz beyin goruntiileme
calismalarinin sonuglar1 hangi beyin bolgesi ya da bolgelerinin islev kaybinin DEHB’ye
spesifik oldugu hakkinda net bir veri sunmamakla beraber gii¢lii kanitlar 6ne

strmektedir(59).

Yapisal MRG c¢aligmalarinda DEHB'li hastalarda total beyin hacminde azalma, kortikal
kalinlikta incelme ve beyaz cevher mikro yapisinda yaygm bozulmalar oldugu, PFK,
korpus kallozum, serebellum, kaudat nukleus, globus pallidus, ve striatal alanlarda
voliimiin diisiik oldugu bildirilmistir(60). DEHB’li olgularda saglikli kontroller ile
karsilastirildig: bir calismada, DEHB hastalariin total beyin hacminin %2,5, total gri
cevher hacminin %3 daha kii¢lik oldugunu, beyaz cevher hacminin ise farklilagmadigini

gostermistir(61). Stimulan tedavisi almayan DEHB’li bireylerde hacim kiiciikliigiiniin



daha belirgin oldugu, stimilan tedavisi ile beyin gelisiminin olumlu etkiledigi ileri
stirtilmiistiir(49) Eriskin DEHB hastalari ile yapilan bir ¢alismada ise anterior singulat
kortekte hacimsel defisit izlendigi, ve kalict DEHB belirtileri ile bu hacim kaybinin
iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir, stimiilan kullanimmimn DEHB’deki dismorfolojiyi

azaltarak yapisal normalizasyonu sagladigi belirtilmistir.(62).

DEHB’li hastalarda yapilan fMRG g¢alismalarimda fronto-striatal, fronto-paryetal ve
frontoserebellar bolgelerde azalmig aktivasyon saptanmustir(63).  Cocuk/ergen ve
yetigkin hastalarinda dahil edildigi ylritici islev, dikkat ve 6diil gorevleri verilerek
fMRG yontemi ile yapilan ¢alismalarin dahil edildigi bir metaanaliz galismasinda
bilateral ventral ve DLPFK/inferior frontal korteks (IFK), bazal ganglia, talamus,
anterior singulat korteks (ASK) ve suplementar motor alan (SMA)’nmn da iginde
bulundugu sag fronto-temporo-paryetal agda azalmis aktivasyon oldugu
gosterilmistir(64). Uytun ve ark. nin DEHB ve Davranim Bozuklugu(DB) tanisi alan
erkek ¢ocuk ve addlesan hastalarinda Default mode network aktivitesi ve néropsikolojik
profilini inceledikleri bir ¢alismada; DEHB’e DB eslik eden hastalarda DEHB tanisi
alan hastalar ile karsilastirildiginda, sol angular girus ile dorsal posterior singulat
korteks arasindaki istirahat aktivitesi daha yiiksekken, sag angular girus ile dorsal
posterior singulat korteks arasindaki istirahat aktivitesinin daha diistik oldugu

bulunmustur (65).

Literatirde cocuklarda az sayida yapilmis SPECT ve PET ¢alismalar1 mevcut olup;
DEHB tanist almis cocuklarda yapilmis SPECT c¢alismalar1 sonucunda striatal
perfuzyonda azalma saptanmistir(64).Bununla birlikte metilfenidat verilerek yapilan
diger ¢alismalarda dorsolateral prefrontal korteks, kaudat ve talamusda bilateral serebral
perfuzyonda artma oldugu gosterilmistir(66). DEHB tanili ¢ocuklarda DTG teknigi
kullanilarak beyaz madde biitlinliigiinii degerlendirmek i¢in yapilan ilk goriintiileme
caligmas1 Ashtari ve ark. tarafindan yapilmis olup, DEHB’li olgular ile saglkli
kontrolleri beyaz madde biitlinliigli acisindan karsilastrmiglardir. DEHB’li olgularda
konrol grubuyla kiyaslandiginda 3 sag ve 3 sol hemisferde olmak {izere 6 anatomik
alanda (Sag premotor, capsula interna cornu anterior veya sag frontokorticostrial, sag
serebral pedunkul, sol orta serebellar pedunkul, sol cerebellum sol parieto-oksipital
alanlar) azalmig fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri tespit etmislerdir. Conners dikkat

eksikligi 6lcegi ile serebellar FA degerleri arasinda iliski oldugu saptanmistir. Bu
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bulgular DEHB’li olgularda kortikopontocerebellar dongiide gelisim anomalisi

olabilecegini diigiindiirmistiir(67).
2.1.3.4. Norofizyolojik Calismalar

DEHB’li cocuklarin elektroensefalograti (EEG)’lerinde DEHB’li hastalarda %05-7
oraninda epileptiform desarjlar goriilmekte ve bu desarjlarm ndronal gelisimi ve
fonksiyonu bozarak gegici ya da kalic1 davranissal ve kognitif bozukluklara yol actigi
iler1 siirtilmiistiir. DEHB tanis1 almisg 476 okul ¢ocugunun dahil edildigi bir ¢alismada
EEG bozukluk orani %6,1 olarak bulunurken bu oran normal kontrollerde %3,5°tir(68).
Aldemir ve ark. ¢cocuklarda DEHB alt-tiplerindeki EEG dalgalarinin ortalama giiglerinin
spektral analiz farkliliklarini, frekans domain analizi ile arastirmiglardir. DEHB’nin hem
dikkat eksikligi alt-tipindeki hastalar hem de kombine alt-tipteki hastalar, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda delta ve teta bantlarinin ortalama giicleri daha yiiksek
bulunmustur. Delta/beta oraninda artis yalnizca dikkat eksikligi alt-tip ile kontrol grubu
arasinda tespit edilirken, delta/beta ve teta/delta oranlar1 karsilastirildiginda yalnizca

kombine alt-tip ile kontrol grubu arasinda fark tespit edilmistir(69).
2.1.3.5. Psikososyal etkenler

DEHB etyolojisinde psikososyal etkenler DEHB etyolojisinde dogrudan etken degildir,
bununla birlikte altta yatan biyolojik yatkinligi arttirdigi disiiniilmektedir. DEHB’1i
hastalarda saglikli kontrollerle kiyasla daha fazla par¢alanmis aile yapisi, anne ve/veya
babada psikiyatrik hastalik 6ykiisii vardir(35). Yetiskinlik doneminde DEHB belirtilerin
devam etmesinde, anne babanin suglu olmasi, anne babada psikiyatrik hastalik olmasi,
diisiik sosyoekonomik diizey, ailede su¢ oraninin yiiksek olmasi ve ¢ocuk istismar1 gibi
risk etkenlerinin rol oynadigi belirtilmistir. Koruyucu etmenler olarak yiiksek zeka ve
¢ocuga tutarli davranma bildirilmistir (70, 71). Yapilan ¢alismalarda annenin gebelik
oncesi ya da gebelik sirasindaki tibbi ve psikolojik durumu, gebelikte sigara ve alkol
kullanma durumu, beslenme bozukluklari, intrauterin enfeksiyonlar, zor dogum gibi
dogum komplikasyonlari, diisiik dogum agirligi prematiirite ve postmatiirite gocuktaki

DEHB igin risk olusturdugu gosterilmistir(72-74).
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2.1.3.6. Biyokimyasal ve Cevresel Etkenler

Cevresel etkenlerden kursun, civa poliklorinath bifeniller gibi toksinler ile bazi vitamin

ve mineral eksiklerinin de DEHB etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (75).

DEHB belirtileri ile ferritin seviyesi arasinda iliskiyi arastiran bir ¢alismada DEHB’li
cocuklarda kontrollere gore kan ferritin seviyesinin diisiik oldugu, diisiik ferritin
seviyesi belirti siddeti ile orantili oldugu, bununla birlikte biligsel islevlerle iligkili

olmadig1 gosterilmistir (76).

Prenatal donemde civaya ya da poliklorinatl bifenillere bebeklerde fiziksel bozukluklar
ile birlikte dikkat ve bellek ile ilgili sorunlar da ortaya ¢ikmustir (77). DEHB ile kursun
arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalarda; diisiik ya da yiiksek kan kursun seviyesi ile
diisiik zeka puani ve yiriitiicii islev bozuklugu oldugu gézlenmistir (78, 79). DEHB
belirtileri ile iliskili olabilecek gida maddeleri arasinda en ¢ok arastrma seker, boya
maddeleri, koruyucular ve esansiyel yag asitleri {lizerine yapilmistir(80). Saglikli
kontrollere kiyasla DEHB’li ¢ocuklarin serum serbest yag asitleri seviyeleri daha diisiik

oldugu bulunmustur (81).
2.1.4. Klinik goriiniim ve degerlendirme

DEHB klinik bir tan1 olup, alinan 6ykii ve psikiyatrik muayene sonucunda konulur.
DEHB tanisin1 kesinlestirmeye yonelik herhangi bir laboratuvar ya da 6zgilin bir tani
testi yoktur. Aile ve cocuk goriismeleri, klinik gozlem, semptomlarm siddetinin
Olglilmesi ve zihinsel gelisim diizeyinin saptanmasi amaci ile bazi 0l¢ekler ve bilissel

testler tan1 araci olarak kullanilmaktadir(27, 82).

DEHB belirtileri yasla birlikte degiskenlik gostermektedir. DEHB’li ¢ocuklarda; okul
oncesi donemde asir1 hareketlilik, motor huzursuzluk daha 6n planda iken okul
cagindaki  c¢ocuklarda  dikkatlerini  toplamada giclik, kurallara uymama,
sorumluluklarini yerine getirememe, Odevlerini tamamlayama ve hiperaktivite on
plandadir. Bu yas grubunda ayrica oyun kurallarin1 6grenememe, esya ve oyuncaklarimni
sik kaybetme, diirtiisellik nedeni ile sira bekleyememe ve acelecilik, riskli aktivitelere

yonelmeleri nedeniyle sik sik kaza gegirme gibi semptomlar goriilmektedir(83).
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Ergenlik déneminde genellikle dnce hiperaktivite sonra da durtusellik belirtilerinde

azalma goriliir ancak dikkat eksikligi devam eder(84)

Eriskin donemde dikkat dagmnikligi ve dikkatini siirdiirememe 6nde gelen belirtidir.Bu
kisiler zaman1 ayarlamada, plan yapmakta, basladiklari isi bitirmekte zorluk yasadiklar
icin genellikle basarisiz olurlar. Erigkinlikte hiperaktivitede daha ¢ok kendini i¢
huzursuzluk olarak gosterir. I¢ huzursuzlugu ¢ok konusma, asir1 spor yapma, alkol-
madde kullanma ile sonuclanabilir. Dirtiisellik kendini; 6fke kontrol gilighigl, sik is
degistirme, uygunsuz cinsel davraniglar seklinde kendini gosterir. Bu kisilerde dikkat
sorunlar1 ve diirtiisellige bagli kaza ve yaralanmalar topluma gore daha sik

gOrulmektedir(85-87).

Ayrica, eriskin donemde klinik tablonun sekillenmesinde; hiperaktivite, diirtiisellik,
dikkatsizlik belirtilerinin siddeti, hastaligin siiresi, ailesel ozellikler, sosyal gevre,

bilissel diizeyin 6nemli oldugu diistiniilmektedir (88).
2.1.5. Ayirici tam ve eslik eden tanilar
2.1.5.1. Ayiric1 tam

DEHB bir¢ok psikiyatrik bozuklukla ortak belirtiler tasir. DEHB ayiric1 tanisinda;
duygu durum bozukluklari, alkol- madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklar1
ve basta smirda kisilik bozuklugu olmak iizere kisilik bozukluklar1 en ¢ok dikkat
edilmesi gereken bozukluklardir (89).

Ayrica karsit olma karsit gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, 6grenme bozukluklari,
dil bozukluklari, yaygin gelisimsel bozukluklar tik bozukluklari, madde kullanim
travma sonrasi stres bozuklugu ve zeka geriligi gibi psikiyatrik bozukluklar; ihmal ya da

istismar gibi psikososyal durumlar ayirici tanida 6nemlidir(90).

Tibbi durumlardan; isitme ve gdérme sorunlari, epilepsi, genetik anormallikler, tiroid

hormon diizensizlikleri, agir metal zehirlenmesi ile ayirici tant yapilmalidir(91).
2.1.5.2. Eslik Eden Tanilar

DEHB psikiyatrik bozukluklarla yuksek oranda birliktelik gostermektedir. DEHB’li
cocuk olgularin en az %50’sinde baska bir estan1 bulunmaktadir. DEHB psikiyatrik
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bozukluklarla yiksek oranda birliktelik gosteren bir bozukluktur. Karsit olma karsi
gelme bozuklugu (KOKGB), davranim bozuklugu (DB), anksiyete bozukluklari,
gelisimsel  koordinasyon bozuklugu (GKB), otizm spektrum bozukluklari
(OSB),depresyon, tik bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), 6grenme
bozukluklart DEHB ile en sik birliktelik gosteren psikiyatrik bozukluklardir (92).

Yapilan caligmalarda KOKGB en sik goriilen komorbid hastalik (%33-50) oldugu,
ergenlik doneminde major depresyon ile iliskili oldugu, DB ve antisosyal kisilik
bozuklugu gelisme riskini arttirdigr bildirilmistir (93, 94). DEHB’de anksiyete
bozukluklar1 komorbiditesi % 28-46’dir ve en sik agorofobi, basit fobi, ayrilik
anksiyetesi bozuklugu, sosyal fobi ve obsesif kompulsif bozukluk eslik etmektedir (94).
Tik bozuklugu olan c¢ocuk ve ergenlerin yaklasik yarisinda DEHB komorbid iken
DEHB olanlarin yaklasik %20’sine tik bozukluklar1 eslik etmektedir (95). DEHB ve
o0grenme giicliigiiniin birlikteligi kullanilan tanimlama aracinin farkliligma gére %10-

90°dr (96).

DEHB’nin erigkinlik doneminde baska bir psikiyatrik bozukluk olmaksizin tek basmna
goriilme oram %23-40’tir. %87’sinde bir, %67 sinde birden fazla bozukluk eslik
etmektedir (97). DEHB’li eriskinlerde duygudurum bozukluklari, anksiyete
bozukluklari, madde kétiiye kullanim ve kisilik bozukluklar1 siklig1 artmistir ve tanisal

ve tedavi anlaminda klinik gériiniimii karmasiklastirmaktadir(97).

Komorbiditenin eslik ettigi olgularda DEHB semptom siddetinin ve ailesel psikopatoloji
ve islev bozuklugunun daha fazla oldugu, tedavi uyumunun ve yanitinin daha olumsuz

olmasi nedeniyle de DEHB seyrinin daha agir olabilecegi diisiiniilmektedir(98).
2.1.6. Tedavi

DEHB’de birincil tedavi secenegi farmakolojik tedavidir. Farmakolojik tedavide
psikostimulan ilaglar ve psikostimulan dis1 ilag se¢enekleri kullanilmaktadir. Bununla

birlikte, hasta ve aile egitimi, davranigsal ve bilissel yaklasimlar da kullanilmaktadir
(99).
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2.1.6.1. Farmakolojik Tedavi
2.1.6.1.1. Psikostimulanlar

DEHB tedavisinde bilimsel olarak kanitlanan en etkin ila¢ grubu psikostimiilanlardir.
Hastalarin %70-80’inde etkin bir semptom kontrolii saglamaktadir(100). Amfetamin
tuzlar1 ve metilfenidat (MPH), stimiilan grubu ilaglardan DEHB tedaviside onay alan iki
grup ilaglardir. Psikostimulanlar DEHB’nin c¢ekirdek belirtileri olan hiperaktivite,
dikkatsizlik ve diirtiiselligin yan1 sira yikici davranim bozuklugu belirtileri, akademik

basar1 ve sosyal iliskiler {izerine de olumlu etkileri vardir (100).
2.1.6.1.2. Psikostimulan dis1 ilaglar

ATOMOKSETIN (ATX);DEHB tedavisinde kullanim1 FDA tarafindan onaylanan ilk
ve tek nonstimulan ilag atomoksetindir. Atomoksetin prefrontal kortekste secici
presinaptik noradrenalin tasiyicilarinin inhibe ederek, bu alanda NA ve DA miktarlarini
yaygin olarak arttirir. Bununla birlikte subkortikal alanda NA diizeyini arttirirken, DA
dizeyini etkilemez (101).

ALFA-2 AGONISTLER; Guanfazin ve Klonidin 6 yas iistii cocuk ve ergenlerde DEHB
tedavisinde kullanimlar1 FDA tarafindan onaylanmistir. Stimulanlara yanit alinamayan,
yan etki gelisen ya da kronik tik bozuklugu olan olgularda tercih edilebilmektedir.
Stimulanlara oranla etki boyutlarmin daha dasiiktiir. Bununla birlikte stimulan
tedavisine eklendiklerinde plaseboya oranla %25 daha fazla klinik dizelme
bildirilmistir(102-104).

2.1.7. Metilfenidat Tedavi, Ozellikleri, Biiyiime ve istah Uzerine Etkileri

Metilfenidat piperidin tiirevi uyarici bir ilagtir. Metilfenidat 6zellikle prefrontal korteks
ve striatum bolgelerinde DA ve NA’nin geri alimini engelleyerek sinaptik alana

salinimlarmi arttirr.  Ayrica kortiikal alanlarda asetilkolin diizeyini de arttirdig:

bildirilmistir(3).

Metilfenidatin (MPH), hizli (IR-MPH) ve yavas salinimli(OROS-MPH) olmak uzere iki
formu bulunmaktadir. Hizli salinimli formunun etkisi 30 dakika i¢cinde ortaya ¢ikmakta

ve dort-alt1 saat iginde sonlanmaktadir. Bu sebepten dolayi giinliik doz 2-3 doza
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boliinerek kullanilmaktadir. Kisa etkili metilfenidatin ¢ocuk ve ergenler igin maksimum
dozu 60 mg/giin olup ortalama etkin dozu 20-30mg’dir (91, 101). OROS metilfenidat
(OROS-MPH) uzun etkili ve yavas salinimli metilfenidat preparatidir ve ozmotik
basinci kullanarak giin i¢inde kontrollii bir hizda metilfenidat salinimini saglar(100).
OROS-MPH’nin etki siiresi 11-12 saattir, tavsiye edilen giinlik dozu 0,3-1 mg/kg ve
cocuklarda en yuksek doz olarak 54-72 mg/glin 6nerilmektedir(23).

Psikostimulan 1ilaclarin etkinligi DEHB’da meta-analizler ve klinik c¢aligmalarda
kanitlanmistir. Yapilan c¢alismalarda uzun etkili ilaglarin DEHB belirtilerini daha iy1
kontrol edebildigi, KOG belirti siddetini kisa etkili ilaglara gore daha fazla azalttig1 ve
ilag uyumunun daha iyi oldugu bildirilmistir(105). Bu nedenlerden dolay1 son tedavi
algoritmalarinda OROS-metilfenidat ilk secenek ilag olarak Onerildigi dikkat
cekmektedir(106). Steele ve ark.’1 147 DEHB’li ¢ocukta OROS-MPH ve IR-MPH
tedavisinin etki ve yan etkilerini karsilastirdiklar1 bir ¢aligmada OROS-MPH karsit
olma belirtilerindeki azalma IR-MPH tedavisine gore anlamli olarak {istiin bulunmus,
iki ilacin da iyi tolere edildigi ve benzer yan etki oldugu bildirilmistir(105). Mark ve
ark.(2003)’nin OROS-MPH tedavi dozunun DEHB semptomlar1 ve yan etkileri iizerine
etkisi ile DEHB altipleri arasinda potansiyel iliskisini arastirdiklar1 calismalarda DEHB
kombine tip’ te lineer doz-yanut iliskisi bildirirken; DEHB dikkat eksikligi baskin tip’te
diisiik dozlarda daha optimal yanit izlendigi, ayrica aile 6l¢eklerinde yiiksek dozlarin

uykusuzlukta artis ve istahta azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir(107).

Metilfenidat tedavisinin blyiume (zerine olan etkisini arastiran birgok ¢aligma yapilmis
olmasma ragmen bu konuda net bir konsensus olugsmamustir. Bu tedaviler sonucu
goriilen ¢ogu yan etki hafif, gecici veya doz ayarlamasi ile azalsa da, bu ilaglarin
biyume Uzerine olan etkisi klinisyenler ve ailelerde endiselere yol agmaktadir. Stimulan
tedavisinin biiylime iizerine olan negatif etkisinin altinda yatan bagka bir olasi
mekanizma da stimulan tedavisi sirasinda GH baskilanmasidir. Stimulan ilaglar
arttirarak GH’u baskilayabilmektedir(108). Bununla birlikte stimulanlarin bliyiime
iizerine olan etkisi bilylime hormonunun Kkartillaj iizerine olan etkisinden dolay1 da
olabilir. GH, kemik yapidaki kartilaj biiyiimesini uyaran somatomedin C’nin karaciger
tarafindan {iretimini uyarmaktadir. Calismalarda uzun-siireli stimulan kullaniminin

somatomedin C seviyesine etkisi olmadig1 gosterilmistir(108, 109). Bu konuda yapilan
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caligmalarda MPH nin beklenen boy ve agirligi erken donemde 1liml diizeyde azalttig,

zamanla bu yan etkisinin azaldig1 bildirilmistir(108).

Metilfenidat kullanimi1 sirasinda boy uzunlugu anlaminda biiyiime hizin1 degerlendiren
calismalarin ¢ogunda; tedavinin erken doneminde biiylime hizinin olumsuz
etkilendigini, bununla birlikte tedavinin ilerleyen zamanlarinda bu hizin normallestigini
bildirilmistir(108). Poulton ve Cowell, boy uzamasindaki aksamalarin tedavinin ilk 6
ayinda en yiiksek oldugu, bununla birlikte tedavinin 30 ile 42.nci aylar1 arasinda
normallestigini bildirmisilerdir(5). Bir baska ¢alismada 2 yillik Metilfenidat tedavisinin
beklenen boy uzunlugunda gecikmeye sebep oldugu, ila¢ tedavisine birka¢ ay ara
verilmesinin boy uzamasmi hizlandirdigin1 ve biiyiime gecikmesinin kompanse
edildigini bildirmistir(5). Gross’un yaptig1 ¢alismada, 5 yillik Metilfenidat ya da
Amfetamin tedavisi alan ve boy uzunlugunda gecikmeler olan ¢ocuklarda, tedaviye son
verilmesinin ardindan 2 yil sonraki olglimlerinde; bu g¢ocuklarin beklenen biiyiime
persentillerine ulastiklar1 bildirilmistir(110). MPH kullaniminin viicut agirlig iizerine
olumsuz etkilere sebep oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, bu etkilerin zaman icinde

azaldig1 ve eriskinlerdeki nihai boy ve agirligi etkilemedigi bildirilmistir(108).

Bununla birlikte bazi c¢alismalarda farkli olarak stimulanlarin biiyiimeyi baskilayici
etkisinin doz ile iliskili oldugu, yiiksek dozlarm hem boy uzunlugu hem viicut agirligma
olan olumsuz etkilerinin artmasi ile iliskili oldugunu bildirilmis ve bu nedenle
metilfenidatin 1.5 mg/kg/giin dozlarin1 agsmayacak sekilde kullanimi 6nerilmistir(111,
112). Lisska ve Rivkess’mm DEHB tanis1 almis erkek ¢ocuklariyla yaptigi ¢alismada,
kullanilan dozun boy uzunluguna acik bir etkisinin oldugunu bildirmis, Metilfenidat

dozunun artig1 ile beraber boy uzamasindaki gecikmenin arttigini bildirmislerdir(113).

Istah azalmasi, DEHB tedavisinde metilfenidat kullanimina bagli en sik gdzlenen yan
etkilerden biri olup, bugiline kadar yapilmis olan caligmalar incelendiginde MPH
kullanimu ile iligkili istah azalmasi sikligi %10-25 olarak bildirilmistir(6, 108). Kilo
alimi1 baskilanmasinm 3 olas1 mekanizmasi vardir: azalmis gida alimi, aktivitede artma
ve metabolik degisiklikler (6r. artmis yag metabolizmasi). Bu mekanizmalar ilacin
dogrudan etkisi ya da noroendokrin hormon sekresyonunda degisiklik gibi sekonder
etkiler ile iligkili olabilmektedir(108).Yapilan ¢alismalarda, Metilfenidat’in viicut

agirlig1 lizerine daha fazla olumsuz etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir(108). McGough ve
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ark.’1 DEHB tamisi almis 171 adoélesan hastasmda OROS-MPH tedavisinin
giivenilirligini ve tolerabilitesini arastirmislardir. Bu calismada en sik bildirilen yan
etkiler; bas agris1 (%12), istah azalmasi (%8), uykusuzluk (%4) ve kilo kayb1 (%2.3)
olarak saptanmig olup bu yan etkilerin sikligi dozla ilskili olarak bulunmadigi
bildirilmistir. OROS-MPH tedavisinin 72mg/giin doz artisina kadar giivenli ve iyi tolere
edildigi ifade edilmistir(6). Tiirkiye ‘de Yildiz Og tarafindan yapilan OROS-
metilfenidatin etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirildigi ¢alismada 7-14 yas arasi
DEHB tanis1 almis 83 cocuk ve ergende OROS-MPH ile kisa etkili MPH tedavisi
karsilagtirilmis olup iki grupta da en sik bildirilen yan etki istahsizlik olarak
saptanmigtir. OROS-MPH kullanan ¢ocuklarda kilo alamama ve kilo kayb1 bildirilme
sikligi IR-MPH kullanan ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek
bulunmus ve doz artigina baglh olarak ortaya ¢iktigi saptanmistir(114).

2.2. Istah ve Beslenmenin Diizenlenmesi

Istah yiyeceklere kars1 duyulan istek olarak tanimlanmaktadir. Pankreas ve adipoz doku
disinda santral sinir sistemi(SSS), gastrointestinal sistem(GIS), adrenaller, anoreksijenik
ve oreksijenik peptitler ve hormonlar istahin diizenlenmesinde rol oynamaktadir(115-

118).

Beyin bdlgelerinden 6zellikle hipotalamus, beyin sap1 ve iliskili bolgeler noropeptitler
aracilig1 ile enerji hemostazini diizenlemektedir. Hipotalamik cekirdekler olan arkuat
nikleus (ARC), ventromediyal nikleus (VMN), lateral hipotalamik alan (LHA),
dorsomediyal niikleus (DMN) ve paraventrikiiler niikleus (PVN) istahin
diizenlenmesinde 6nemli rolleri olan beyin bélgeleridir(102). Insiilin ve adipoz doku
tarafindan salgilanan hormonlar viicudun uzun donem beslenme durumunu
diizenlemektedir. Dolasimda GIS’den salgilanan hormonlar bu yolaklar1 akut olarak

diizenlemekte; aghigi uyarmakta ya da tokluk hissini tetiklemektedir(119).

Arkuat niikleus (ARC), istah diizenlenmesi ile ilgili sinyallerin entegrasyonunda Kkilit
o6neme sahiptir. Arkuat nikleusta beslenmenin diizenlenmesi ile ilgili iki hiicre grubu
yer alir ve bu hiicre gruplar1 birleriyle ters yonde fonksiyon gosterirler. Bir grup hiicre
pro-opiomelanokortin(POMC) ve kokain-ve amfetamin-diizenleyici transkript(CART)
noropeptitlerinin ekspresyonu ile besin alimini inhibe etmektedir. Diger grup hiicre ise

besin alimin1 néropeptit Y(NPY) ve agutigeni ile iliskili peptit (AgRP) ekspresyonu
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aracilt ile arttrrmaktadir(120). Bu hucreler (zerlerinde peptid hormon reseptorleri
bulunmaktadir. Bu reseptorler leptin ve insiilin tarafindan diizenlemekte olup,
NPY/AgRP noronlarmi inhibe edilmesinde ve POMC/CART ndronlarmi uyarilmasinda
rol oynamaktadir. Bu karmasik sistemin her asamada eksiksiz ¢aligmasi igtahin kontrolii

i¢in 6nemlidir (120).

Besinlere karsi istahin MSS seviyesinde diizenlenmesinde iki hipotalamik alanin rolii
iyl tammmlanmustir. Lateral hipotalamik alan(LHA) “aglik merkezi” olarak
tanimlanmaktadir. Ayrica bu bdlge hipoglisemi ile uyarilan glukoz-sensitiv ndronlarini
icermektedir ve hipoglisemi ile uyarilan hiperfajiye aracilik etmektedir. LHA’nin
uyarilmasi bilingli hayvanlarda beslenme davranisint uyandirirken, bu bdélgenin
harabiyeti anoreksiye yol acar(119). Ventromediyal niikleus (VMN) “tokluk merkezi”
olarak bilinmektedir ve hipotalamusu besin alimini inhibe etme amaglh uyaran leptin
hormonunun kilit hedefidir. Bu bolgedeki lezyonlar ise hiperfaji ve obeziteye yol acar.
Deney hayvanlarinda aglik ve tokluk merkezlerinin beraber tahrip edilmesi anoreksiye
yol agtigindan, bu durum tokluk merkezinin aglik merkezini baskilayarak islev

gordiigiini kanitlar(119).

Bunlarm disinda beslenmenin diizenlenmesindeki diger alanlar Diger Alanlar:
Paraventrikiiler niikleus (PVN) ve dorsomediyal niikleus (DMN)’dur. PVN,
kortikotropin salgilatict hormon( CRH) ve tirotropin salgilatict hormon(TRH) nun
salgilandig1 bolgedir. Ayrica bu bolge enerji dizenlenmesiyle ilgili NPY ndron
projeksiyonlar1 da i¢eren ¢ok sayida ndronal baglantilar1 icermektedir. PVN lezyonlar1
siklikla asir1 beslenmeye neden olmaktadir. DMN diger medial hipotalamik
cekirdeklerle cok sayida baglantisi vardir, bu ¢ekirdeklerden gelen bilgileri islememekte
ve entegre etmektedir. DMN lezyonlarinda yeme davranisi baskilanmaktadir(119).
Oreksijenik ve anoreksijenik yolaklar1 modiile eden ¢ok sayida biyomolekiil araciligryla
bu beyin bdlgeleri arasinda karsilikli etkilesim s6z konusudur. Ozellikle Soliter Trakt
Nukleusu (STN) olmak iizere hipotalamus ve beyin sap1 arasinda ¢ok sayida resiprokal
baglant1 vardir. STN’u yogun olarak Y1 reseptdr ve Y5 reseptor iceren NPY baglanti
bolgeleri icerir. STN GiS’den gelen uyarilar1 alan merkezdir(119).

Butln bunlara ek olarak gastrointestinal sistemden gelen ¢ok sayida sinyal beslenmenin

kisa-dénem diizenlenmesinde ve enerji hemostazinin regiilasyonunda rol alir. GiS’de
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midenin distansiyonu gerilme reseptorlerini ve mekano-reseptorleri aktive eder ve bu
sinyaller vagus siniri afferentleri ile beyin sapinda bulunan soliter traktus ¢ekirdegini
uyarir. Boylelikle beyine doygunluk sinyalleri ulasir ve yeme davranist baskilanir. Mide
kendi basma besinler icin sinirl bir depo gorevi yapar. GIS’den salman ve aghk hissi
uyandirdigi bilinen tek uyart mide mukozasinda bulunan ghrelin’dir. Santral veya
periferik yolla verilmesi istah1 ve besin alimini artirir. Yemek 6ncesinde plazma ghrelin
diizeyi en yliksek diizeyine ulagsmakta ve yemek sonrasi diizey diiserek tekrar artmaya
baslamaktadir. Ghrelin bu 6zelligi ile 6gilin baslatict olmaktadir (121). Kolesistokinin
(CCK), glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY anoreksijenik (doygunluk)
ozellik tasirlar. CCK gercek fizyolojik doygunluk mediatorii olarak kabul edilmektedir.
Besinin alimindan sonra duodenum ve jejunumunun endokrin | hicrelerinden
salinir(121).

2.2.1. Leptin

Yunanca “ince” manasma gelen Leptin, yag dokudan salman, enerji dengesi, istah,
bagisiklik ve ndroendokrin fonksiyonlar lizerinde etkili peptid yapida bir hormondur.
Leptinin agirlikli olarak yag hiicreleri tarafindan salgilanir. Leptin 7. Kromozomun uzun
kolundaki (7q31) ob/ob geninin {iriinii oldugu kesfedilmistir, bu yilizden “ob proteini”
olarak da isimlendirilmektedir(122, 123).

Leptin 167 aminoasitten olusan, 16 kDa agirhiginda bir adipositokin yapida bir
molekiildiir. Adipositokinler, molekiiler yap1 ve reseptorleri bakimindan sitokinler
gibidirler; fakat fizyolojik etkileri daha cok hormonlarla benzerlik gosterir(124). Leptin
reseptorii(Ob-R), sitokin reseptor ailesindendir ve tek transmembran yap1 igerir (125).
Leptin reseptorii, ozellikle ARC, VMH, DMH ve LHA tarafindan olmak iizere
hipotalamus tarafindan eksprese edilir(125, 126). Oreksijenik olan NPY/AgRP
noronlar1 leptin tarafindan inhibe edilir, dolayisiyla leptin diizeyinin azalmasi ile aktive
olurlar(127). Bunun tersine, leptin anoreksijenik olan POMC/CART néronlarmi aktive
etmektedir(77). Leptin sinyalinde, melanokortin yolagmm onemli bir downstream
diizenleyici oldugu disiiniilmektedir ¢iinkii leptinin olusturdugu anoreksijenik cevap,
MC4R antagonisti ile artirilabilmektedir(128). POMC néronlarinda leptin sinyali
olmayan farelerin hafif obez ve hiperleptinemik oldugu, fakat yine de bu etkilerin leptin

reseptorii olmayan farelerdeki kadar siddetli olmadig1 gosterilmistir(129). Bu sonuclar,
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in vitro ortamda leptin sinyalinde POMC’un 6nemli bir rolii oldugunu fakat hayati

olmadigin1 gostermektedir.

Leptinin baglica gorevlerinden biri, 6zellikle hipotalamus olmak (zere santral sinir
sistemi Uzerinde istah1 baskilamaktir. Fakat bununla beraber, metabolizmanin
diizenlenmesi, cinsel gelisim ve iireme, hematopoez, immiin sistem ve gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi tizerine ¢ok Onemli rolleri oldugu bildirilmektedir(130).
Etkisinin en gii¢lii oldugu yer, hipotalamusta yerlesik arkuat niikleus ve paraventrikiiler
cekirdektir. Leptin arkuat nlkleustan sentezlenen bir oreksijenik olan NPY’yi inhibe
eder ve POMC/CART néronlarini aktive eder(131).

Leptin seviyesini belirleyen faktorlerden en 6nemlileri viicut Kitle endeksi ve viicuttaki
total yag doku kitlesi olsa da, baska bir ¢ok faktoriin de etkisi oldugu tespit edilmistir..
Leptinin deri alt1 yag dokusu hiicrelerinde mRNA miktar1 visseral yag dokusuna gore
iki misli fazladir ve yag hiicresinden salgilanmasi B3 adrenerjik reseptorler araciligi ile
olur (132). Leptinin fizyolojik etkileri; istah, enerji alimi ve tiikketimi, néroendokrin

akslar ve immun sistem Uzerinedir(133).

Glukokortikoidler, insllin, prolaktin, timér nekroz faktor-alfa, interlokin-1 ve glukoz
leptin salmimmi arttirrr. Tiroid hormonlari, biiyiime hormonu (GH), somatostatin,
serbest yag asitleri, soguk maruziyeti, katekolaminler ise leptin salinimini azaltici yonde
etkiler(134). Viicut agirhgindaki %10 azalis, plazma leptin seviyelerini %53’liik
azaltirken; viicut agirhigindaki %10 artis ise plazma leptin seviyesinde %300’liik bir
artisa yol acar (135). Yas, etnik Ozellikler dolasimdaki leptin konsantrasyonlarini
etkilememektedir (136). Fakat vicut yag endeksleri ayni olan erkek ve kadinlarda
yapilan ¢alismalarda kadmnlarda daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmustir (137).
Cinsiyetler aras1 leptin diizeylerindeki bu farkliliklar, kadinlarda cilt alt1 yagin omental

yaga oranimnin daha ytliksek olmasi ve tireme hormonlarinin rolleri ile agiklanmustir.

Reda ve ark.’nm yaptig1 bir ¢alismada BKi’si 95 persentil ve iizeri olan 30 DEHB
hastasinda serum leptin diizeyi Ol¢lilmiis ve bu hastalara zeka testi uygulanmigtir.
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda bilissel DEHB hastalarinda bilissel yeteneklerde
diistiklik tespit edilmis, leptin seviyesi ile biligsel fonksiyonlar arasi iligki tespit
edilmedigi ifade edilmistir (138).
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2.2.2. Ghrelin

Ghrelin, etimolojik olarak gelisim anlamindaki “grow” kelimesinin kokii olan “ghre” ile

salgilatma, sekrete etme anlamindaki “relin” kelimelerinden tiiretilmistir(139).

[Ik kez Kojima ve ark. Tarafindan yapilan calismada fare midesinden izole edilmistir.
Ghrelin, esasen mide fundusundaki endokrin fonksiyonlara sahip X/A-benzeri hiicreleri
tarafindan iiretilen 28 aminoasitlik bir lipopeptiddir ve biiylime hormonu salgilatici
reseptoriin  endojen ligantidir(139, 140).Daha az miktarda da olsa, hipofiz bezi,
hipotalamus, bagirsak, bobrek, tikriik bezi, tiroid bezi, gonadlar, kalp, pankreas,
akciger, plasenta tarafindan da iretilmektedir(141). Ghrelinin salgilanmasimni aglik,
disiik viicut kitle endeksi, hipotiroidi, testosteron ve parasempatik aktivite artirirken;
tokluk, yiiksek vucut Kitle endeksi, insulin, glukoz, somatostatin, biilyime hormonu ve
urokortin-1 azaltir. Leptinin ghrelin salgilanmasi {izerine olan etkisi net bilinmemekle

beraber, artirdig1 diisiiniilmektedir(13).

Birgok farkli fizyolojik etkisi olan ghrelinin periferik dokular iizerindeki en biiyiik
gorevi, tek aclik sinyali olmasindan ileri gelir(12). Ag¢lk sirasinda yiikselen plazma
ghrelin seviyesi, tokluk ile azalir. Yemek yeme saatleri ile degisebilmesine ragmen,
genellikle en ylksek seviyesine gece 2-4 saatleri arasinda ve yemekten hemen dnce olan
zaman araliginda ulasir(142). Aclik ile endojen ghrelin seviyeleri artarken, yemekten
sonra 1-2 saat i¢inde ghrelin seviyeleri, yemekle alinan kalori miktar1 ile dogru orantili
olarak diismektedir(143). Ghrelinin gida alimindan hemen Once en yiiksek seviyeye
cikip, yemekten sonra diigmesi, Oglin aralarinin  olugmasini  sagladigini
diistindiirmektedir(143). Yemek Oncesi ghrelinin yiikseligi, gida alimin1 baglatmakta bir
sinyal gorevi gormektedir. Ayrica, ghrelin istah itizerine olan oreksijenik etkisini,
hipotalamik sinyalleri leptine ters sekilde etkilemesi ile saglamaktadir. Hipotalamusun
arkuat nukleusunda sentezlenen NPY ve AgRP cok gucli oreksijenik peptidlerdir.
Ghrelin de etkisini bu peptidlerin salinimini artirarak yapmaktadir(144).

Ghrelinin istah {izerine olan etkileri disinda biliylime hormonu salgilatici hormon
salinimini artirma, somatostatin salinimini ise azaltma, ortalama arter basincina azaltma,
vazodilatasyon yaparak sistemik damar direncini azaltip kardiyak ¢ikisi artirma gibi

etkileri de vardir(145, 146).
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Bununla birlikte Ghrelin saglikli insanlarda gorsel istah1 artirmaktadir(147). Istah
tizerine olan bu etkinin nasil gerceklestigi konusunda ii¢ gorlis mevcuttur. Bunlardan
ilki midede tiretilen ghrelinin dolasima gegip, kan-beyin bariyerini de asarak santral
sinir sistemini uyarmasina, ikincisi periferal ghrelinin vagal sinir uglarin1 uyarmasiyla
GHS-R ekspresyonunu artirmasi ve nucleus solitarius araciligiyla hipotalamusu
uyarmasma dayanir. Ugiincii gériis ise hipotalamustan salman ghrelinin, dogrudan NPY

salgilayan noronlar1 uyarmasidir(148).

Impulsivite, DEHB ve yeme bozukluklar1 basta olmak iizere bircok psikiyatrik
hastalikla iligkilendirilmistir. Son yallardaki ¢alismalarda yeme davranisi ile impulsivite
arasinda giiglii pozitif korelasyon oldugu ifade edilmektedir. Anderberg ve ark.’1;
ghrelinin oreksijenik hormon olarak istahi arttirmasindan dolayr impulsiviteyi de
arttirabilecegini diisiinmiislerdir. Ratlarin lateral ventrikiillerine ghrelin enjekte edip,
go/no-go gibi impulsivite testleri uygulamiglardir. Sonug olarak impulsiv davraniglarda,

impulsiv karar almada artis bildirmislerdir(149).

2016 yilinda Sungur’ un yaptigi tez ¢alismasinda yeni ilk defa tani alan eriskin DEHB
olgularmin serum adrenomedullinlADM), ghrelin, oreksin A(OXA), yiiksek molekiiler
agirhikli adiponektintHMWA) diizeylerinin incelenmistir. Calisma sonucunda, fazla
Kilolu ve obez kisiler DEHB grubunda kontrollere gore anlamli oranda daha fazla
bulundugu ifade edilmistir. Ayrica DEHB'lilerin kontrollere gore serum ADM ve
HMWA diizeyleri anlamli oranda yiiksek, OXA ve ghrelinleri ise anlamli olmayan
diizeyde yiiksek bulmusglardir(150).

2.2.1.3. Nesfatin

Nesfatin  Oh  ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda kesfedilmistir(10).
NEFA/nucleobindin geni tarafindan kodlanip istahi azalttig1 icin “‘NEFA/nucleobindin2
encoded satiety and fat influencing protein’ ciimlesinin bas harfleri kullanilarak bu ismi
almistir. Prekiirsorii olan NUCB2 396 aminoasitlik peptittir, postranslasyonel
modifikasyonla 82 aminoasitlik nesfatin-1, 82-83 aminoasitlik nesfatin-2 ve nesfatin-3
peptitlerine doniisiir. Sadece Nesfatin-1 istah tizerine etkisi vardwr. Nesfatin-2 ve
nesfatin-3 kalsiyum baglayic1 gorevleri vardir. Nesfatin-1 molekiiler yapist sayesinde

kan-beyin bariyerini kolaylikla gecer ve plazmada saptanabilir(10, 151).
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Ratlarin hipotalamusunda yapilan caligmalarda Nesfatin -1 eksprese eden ndronlar
cogunlukta arkuat nukleus(ARC), paraventrikiiler nukleus (PVN), supraoptik
nukleus(SON), dorsomedial (DMH), lateral hipotalamus (LHA), ve zona inkerta
bolgelerinde yer almaktadirlar(10).

ARC beslenme ve enerji diizenlenmesinde kilit rol oynamaktadir. Nesfatin-1 ARC’de
bulunan anoreksijenik peptitleri salgilayan POMC/CART néronlarinda sentezlenip
oroksijenik olarak gorev yapan NPY/AgRP néronlarmi dogrudan inhibe eder. Bu
yOniiyle gii¢iilii bir anoreksijenik ajan olarak gorev alir(10, 11). Nesfatin -1
intraserebroventrikuler enjeksiyonla doz-zaman bagimli olarak gida alinimini inhibe
ettigi ve boylece viicut agirhiginin azalmasina neden oldugu yapilan ¢alismalarda tespit

edilmistir(152).

Nesfatin-1" in anoreksijenik etkisi leptinden bagimsizdir. Nesfatin-1 bagimli sinyalleri
bloklamak leptinin fizyolojik etkilerini etkilememektedir. Ayrica leptinde NUCB2 ve
nesfatin-1 ekspresyonlarint module etmedigi goriilmektedir(152). Nesfatin-1 oreksijenik
ozellikli periferal bir hormon olan ghrelini deasetile edip fonksiyonunu bozarak dolayli
yoldan da istahi azaltir. Nesfatin-1 toklukta yag dokusundan da sentezlenebilir. Yapilan
calismalarda obez kisilerde serum nesfatin-1 diizeyi zayif kisilere kiyasla anlamli olarak

yiiksek bulunmustur(153).

Nesfatin 1 bir ¢ok psikiyatrik bozuklukta g¢alisilmistir. Nesfatin 1’in anoreksijenik
Ozelligi de bulunmasi arastirmacilar1 nesfatin 1’in yeme bozukluklarinda ki potansiyel
roliinii arastrmaya sevk etmistir. Restriktif tip anoreksiya nervoza hastalarmin plazma
nesfatin 1 seviyeleri saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik bulunmustur(154).
Nesftain-1 anksiyete ve depresyonla iliskisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma vardir. Akut
stres PVN, NTS ve SON bolgelerdeki nesfatin noronlarini aktive etmektedir. Ayrica iv
nesfatin-1 enjeksiyonu ACTH ve kortikosteron gibi stres hormonlarmin seviyesini
arttrmaktadir. Nesfatin-1, rafe nukleusunda strese duyarli serotonerjik ndronlar1 ve
lokus seruleusta bulunan noradrenarjik noronlar1 aktive etmekte. Bu yolla PVNde Ki
CRF noronlar1 uyarilmakta ve HPA aksi aktive edilmektedir. Bu yolaklardaki
disfonksiyon depresyon ve anksiyete bozuklugundaki patofizyolojide Onemli role
sahiptir. Nesfatin-1’in bu mekanizmalarin bazilarinda nonspesifik ve hipotetik rol

oynayabilecegi ifade edilmstir(10, 155). Bununla birlikte Glnay ve ark. yaptig1 bir
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calismada ise yaygin anksiyete bozuklugu ile Nesfatin-1 seviyesi arasindaki iligki
arastirilmis ve hastalarda nesfatin-1 diizeyi saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak diisilk bulunmustur. Arastirmacilar bu sonucu artmig anksiyetenin negatif
feedback ile nesfatin-1’i baskiladigi ve boylece kan seviyesini diistirdiigii seklinde

yorumlamislardir(156).

Yapilan c¢aligmalarda obez kisilerde serum nesfatin-1 diizeyi zayif kisilere kiyasla
anlamli olarak yiliksek bulunmustur(153). Obezite ile DEHB arasindaki iliskiyi arastiran
cok sayida caligsma yapilmistir. 2016’da Tessari ve Cortese bu ¢aligsmalar1 ve derlemeleri
degerlendirip giincellemislerdir. Son 4 yilda DEHB’li hastalarinda obesite sikiliginda
iligki tespit eden ya da obesite hastalarinda DEHB oraninda artis gosteren ¢alismalarda
artis gosterilmistir. Psikiyatrik komorbidite gibi karisitiric1  faktorler gérmezden
gelindiginde, mata analitik kanitlar DEHB ile obesite arasinda onemli bir iliski
oldugunu gostermekle (157) birlikte, literatirde DEHB ve nesfatin iliskisini

degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
2.2.1.4. BDNF

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), sinir biiyiime faktorii (NGF), NT3, NT4,
NT6, NT7 ortak genden tiiremislerdir ve topluca norotrofin olarak adlandirilirlar(43).
Norotrofik faktorler, ndronal aglarin formasyon ve plastisitesinde énemli diizenleyici
faktorlerdir(158). Beyin kaynakli nérotrofik faktor(BDNF) noronlarin gelisimini ve
hayatta kalmalarini destekler, norotransmitter degildir fakat ndrotransmitterleri ve
onlarin reseptorlerini modiile eder ve uzun siireli potensiyalizasyon (LTP) ve 6grenme
gibi aktiviteye bagli nodronal plastisitede 6nemli role sahiptir (159). Yapilan
calismalarda BDNF nin serotoninerjik, dopaminerjik ve kolinerjik néronlarin gelisimini

ve sagkalimini destekledigi gosterilmistir(160-162).

BDNF homodimerik bir proteindir ve etkisini mitojen aktive protein (MAP) kinaz
kaskadini uyaran tiropomiyozin kinaz iligkili (trk) reseptdr tirozin kinaz ailesi {izerinden
gosterir. Ozgill reseptori ise trkB dir(159). Beyinde en fazla bulundugu bélge
hipokampus ve serebral kortekstir. Serum BDNF’ nin biiyiik kismi trombositlerden, bir
kismi da aktif makrofaj, lenfosit ve vaskiiler endotelyal hiicrelerden kaynaklanmaktadir.
Serum BDNF diizeylerinin 6nemli bir kisminin néron ve glia hiicrelerinden koken aldig1

varsayilmaktadir (163).
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BDNF’nin norotrofik faktor olma disinda kan lipit ve glukoz profili iizerine de etkilidir.
Ista1 baskilayici rolii vardir, glukoz kullammmi artirr ve insiliinotrofik etkileri ile
langerhans adacik hiicrelerini korur. Ayrica kas hiicrelerinde lipit oksidasyonunu
artirdig1 gosterilmistir. Bu yonleri ile BDNF sadece bir norotrofin degil ayn1 zamanda
bir metabotrofindir(164). Bununla ilgili ilk ¢alisjma Lapchak ve Hefti tarafindan
ylriitiilmistiir. Yaptiklar1 ¢alismada BDNF’nin intraserebrovaskiiler siviya kronik
inflizyonu ratlarda viicut agirhigi kaybina neden oldugunu gostermislerdir(165). Genetik
caligmlarda; BDNF+/- heterozigot farelerde hipotalamik BDNF ekspresyonun 50%
azaldigi, ayrica lokomotor aktivitede artig, sinirlilik, kronik hiperfaji ve yasa bagl
obezite izlenmistir(14, 166). BDNF primer olarak yiksek miktarda eksprese edildigi
ventromedial hipotalamusta (VMH) etki etmektedir. Burada leptinproopiomelanokortin
(POMC) sinyal yolagina etki ederek enerji alimini regiile etmektedir(167). Besinden
yoksun birakilan farelerde ventromediyal hipotalamustaki BDNF ekspresyonunun
azaldigi, MC3/4R reseptor agonisti olan melanotan II uygulanmasiyla geri dondiigii
gosterilmistir(168). Bu bulgular bize VMH’de BDNF ekspresyonunun MC4R sinyalleri
aracilifiyla kontrol edildigini ve BDNF’nin, enerji dengesinin MC4R aracili
kontroliinde 6nemli bir efektér molekiil oldugunu gostermistir(168).Farelerde yapilan
bir calismada VMH’de se¢ici BDNF delesyonunun hiperfajiyi ve obeziteyi arttirdigi
gosterilmistir(169).

Yeme bozukluklarinda yapilan BDNF calismalarinda, anoreksia nervoza ve bulimia
nervozada azalmis BDNF seviyeleri tespit edilmistir. Anoreksiya nervozada bu
azalmanin daha fazla oldugu, depresif semptomlarla negatif korele oldugu, viicut kitle
indeksi ile ise pozitif korele oldugu gosterilmistir(170-172). Serum BDNF belirleyicileri
olarak; yas, cinsiyet, sigara igme ve alkol olarak belirtilmistir(173).

2.2.1.5. Noropeptit Y

Noropeptid Y (NPY) 1982 yilinda d Tatemo ve ark. tarafindan domuz beyninden izole
edilmistir(174). NPY 36 aminoasitten olusan bir proteindir, geni 7. kromozomun
7p15.1. lokusunda bulunur ve merkezi sinir sisteminde dretilen bir ndrotransmitterdir.
MSS en fazla arkuat nukleusta bulunur. Bunun disinda paraventrikiiler niikleus (PVN),

suprakiyazmatik nikleus, median eminens (ME) ve dorsomediyal nikleusta (DMN)

26



bulunur(144, 175, 176). Periferik sempatik sinir sisteminde, noradrenalin ile birlikte

depo edilir stres aninda adrenal medulladan ve sempatik sistemden salinir(177).

NPY; istah ve beslenmenin diizenlenmesi, sirkadiyan ritim ve uyku uyaniklik
zamanlarin diizenlenmesi, 6grenme, otonom islevler, kan basincinin diizenlenmesi, Stres
yaniti, ireme davranist gibi bir¢ok ndroendokrin olaymn diizenlenmesinde gorevi
vardir(176). NPY etkisini 6 adet G protein aracihigi ile c¢alisan reseptorleri ile
gerceklestirmektedir(Y'1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6)(176).

NPY mRNA ve NPY salmmmi aghkta artmakta beslenme sonrasinda ise
azalmaktadir(9). NPY ekspresyonunun ana bolgesi arkuat ¢ekirdektir, NPY ndronlari
paraventrikiiler cekirdege projekte olmaktadir. PVN’ye tekrarlayict
intraserebroventrikiiler NPY uygulamasi hiperfaji ve obeziteye yol agmaktadir(178).
NPY 6nemli bir oreksijenik sinyal olmakla birlikte, NPY yoksun fareler normal viicut
agirhgma ve yag dokusuna sahiptirler(179). Bu bulgunun nedeni AgRP gibi alternatif
oreksijenik yolaklarin kompenzatuvar mekanizma olarak aktivite olmalar1 olabilir(180).
Farelerde yapilan birgok ¢alismada NPY seviyesinin artmasi ile karm bolgesindeki
yagin artmasi arasindaki iliski gosterilmistir. Besin kisitlanmasinda ve zayiflikta NPY
sentezi artmakta ve boylelikle besin alinimi artmaktadir. NPY ’nin karbonhidrat {izerine
olan selektif etkisinin yag iizerine olan etkisinden daha fazla oldugu belirtilmektedir
(175). NPY salinimi, konsantrasyonu ve etkileri dogrudan veya dolayli olarak instlin,

glukokortikoidler, beta endorfin, serotonin ve leptin tarafindan etkilenmektedir(181).

Ozcan ve ark. DEHB’nin obesite ile ilskisini ve bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar1
arastirdiklar1 bir c¢alismada tedavi almayan DEHB hastalarinda plazma NPY,
adiponektin ve leptin diizeylerini ¢calismislardir. DEHB hastalarinda saglikli kontroller
ile kiyaslandiginda plazma adiponektin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmus, NPY

ve leptin agisindan fark gosterilememistir(182).
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3. MATERYAL ve METOD

Calismanin etik kurul onay1, 2017/181 karar no ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Hasta grubu Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’'ne bagvurmus, DSM-V tam
Olciitlerine gore DEHB tanis1 almis olan; 6-14 yas arast 35 cocuk ve ergenlerden
rastgele Ornekleme ile secilmistir. Calismaya davet edilen cocuklar ve aileleri
arastirmaci tarafindan calisma ile ilgili bilgilendirilerek ¢alismaya katilmayi kabul
ettiklerine dair yazili onamlar1 alimmistir. Daha 6nce DEHB tanisi ile ilag kullanan

cocuk ve ergenler ¢alismaya dahil edilmemistir.

Calismaya alinan tiim olgulara CDSG-SY yapildi. Karsit olma karsit gelme bozuklugu,
davranim bozuklugu, eniirezis ve enkoprezis disinda psikiyatrik es tanisi olan, zeka
geriligi bulunan hastalar, bilinen norolojik, metabolik, endokrin hastalig1 olanlar, akut

veya kronik enfeksiyonu olan ¢ocuk ve ergenler caligsma dis1 brrakilmistir

Kontrol grubu olarak ebeveynleri ve kendileri gonillii olan, 6-14 yas araliginda, zeka
geriligi tespit edilmemis, herhangi bir psikiyatrik ve kronik hastaligi bulunmayan, 21

cocuk ve ergen alind1.

Calismaya dahil edilen ¢ock ve ergenlerin sosyodemografik ozellikleri, arastirmaci
tarafindan hazirlanan yari yapilandirilmis sosyodemografik bilgi formu kullanilarak
degerlendirilmistir. Arastirmaci tarafindan tiim ¢ocuklar ve ebeveynlerine CDSG-SY-T
yapilarak mevcut DSM-V tanilar1 belirlenmistir. Hasta grubunun aile ve 6gretmenlerine

Conners Anababa ve Ogretmen Olgegi verildi. DEHB’li olgular iki ay boyunca uzun
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salinimli metilfenidat tedavisi aldiktan sonra Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme

Formu ile degerlendirildi.
3.1. Kullanmilan Olgekler, Noropsikolojik Testler ve Degerlendirmeler
3.1.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calismaya katilan c¢ocuklarin sosyodemografik ozellikleri arastirmaci tarafindan
gelistirilen yari-yapilandirilmis  sosyodemografik bilgi formu kullanilarak elde
edilmistir. Formda ¢ocuga ait yas, cinsiyet, akademik basarisi, tibbi 6zgecmis bilgileri,
anne ve babanin yagsi, egitim durumu, birliktelik hali, akrabalik derecesi ile ilgili bilgiler
sorgulanmistir. Ayrica anne ve babanin egitim durumu ve medeni hali, akrabalik

derecesi, egitim durumu kapali uglu sorularla degerlendirilmistir.

3.1.2.  Okul Cag1 Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme

Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu-Tiirk¢e Uyarlamasi

Okul Cagi Cocuklar1 icin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY), Kauffman ve arkadaglar1 tarafindan 6-18
yas arasindaki cocuk ve ergenlerde psikopatoloji taramak amaciyla DSM-III-R ve
DSM-IV tam Olgitlerine gore gelistirilmistir. CDSG-SY, yari-yapilandirilmis bir
gorisme formudur ve Tirkiye’de gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Gokler ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Yari-yapilandirilmis bir goriisme olan CDSG-SY-T
(Tiirkge versiyonu), Ogrenme Giigliigii, Gelisimsel Bozukluklar ve Negatif Semptomlu

Sizofreni disinda birgok psikiyatrik bozuklugu taramaktadir(183).

3.1.3. Conners Anababa Derecelendirme Ol¢egi (CADO)

CADO, toplamda 48 maddeden olusmaktadir ve psikopatoloji sorgulayan alt testlerden
olusmaktadir. Bu alt testler dikkat eksikligi, hiperaktivite, karsit olma karsit gelme
bozuklugu ve kaygi bozuklugu belirtilerini sorgulamaktadir. CADO’niin Tiirkce
uyarlamasi, gecerlilik ve giivenirlilik ¢aligmasi Dereboy ve arkadaglari tarafindan
yapilmigtir (184). Sorular, ana babalar tarafindan yanitlanmaktadir ve 4°li likert
skalasindan olusmaktadir. “Higbir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman”

secenekleri sirasiyla; “0”, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir.
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3.1.4. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO)

CODO, Conners tarafindan 6grencilerin sinif i¢i davranislarmin dgretmenleri tarafindan
derecelendirilmesi amac1 gelistirilmis bir dlgektir (185). Olgegin ilk formu 39 madde
icerirken daha sonraki ¢aligmalar sonrasi 28 madde igeren kisa formu gelistirilmistir
(186). CODO’niin kisa formu kullanilarak bir ¢ok Tiirkge uyarlama calismalari
yapilmistir (187). CODO, Dereboy ver ark. yaptiklar1 ¢alismada, CODO’niin “Dikkat
Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklarmi” taramak amaciyla kullanilabilenecegini
belirtilmistir (188). Ogretmenler tarafindan verilen ve dlgekten alman yiiksek puanlar
yikic1 bozukluklara 6zgii belirtilerin yogunlunu gostermektedir. Sorular 6gretmenlerden
tarafindan 4’Li likert skalasi iizerinde doldurulmaktadir. “Hic¢bir zaman”, “nadiren”,

“siklikla” ve “herzaman” segenekleri sirastyla; “0”, “1”, “2” ve “3” olarak

puanlanmaktadir.

3.1.5. Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme Formu (BSYEF) (Barkley
Stimulants’ Side Effects Rating SCALE/BSSERS)

Barkley tarafindan gelistirilmis olan bu 6lgekte, stimulan tedavisiyle iliskili olarak
ortaya ¢ikan yan etkiler siklik ve siddetleri a¢isindan sorgulanmaktadir. Olgekte 17
semptom sorgulanmakta ve sorular anne babalar tarafindan 10’lu likert skalasi
iizerinden (0=hi¢ yok, 9=hemen her zaman) yanitlanmaktadir. 7’nin lizerindeki skorlar

yan etkinin “siddetli” oldugunu géstermektedir(7).

3.1.6. Klinik Global izlenim Olgegi

Her yasta tiim psikiyatrik bozukluklarin klinik arastirma amacli olarak gidigini
degerlendirmek iizere gelistirilmistir. KGI, ii¢ boyutlu bir &lgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin tedaviye yanitlarmi degerlendirmek amaciyla hekim

tarafindan yiiriitiilen yar1 yapilandirilmis goriisme sirasinda doldurulur(189).

Toplam yedi degerlikli bir 6lgektir. Kisinin ¢alismaya girdigi zamanki durumuna gore
ne kadar degistigi 1-7 puan arasinda degerlendirilir; 1: ¢ok fazla iyilesti, 2: oldukga
iyilesti, 3: minimal iyilesme, 4: degisiklik yok, 5: minimal kotiilesme, 6: oldukga
kotiilesti, 7: ¢ok fazla kotiilesti.
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3.2. Leptin, Ghrelin, Nesfatin, BDNF ve NPY Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Leptin, Ghrelin, Nesfatin, BDNF ve NPY 6l¢timii igin 5’er cc vendz kan 6rnegi 8 saatlik
aclik sonrasi sabah saat 08:00-09:00 arasinda antikoagulanli tiiplere alindi. Alinan
ornekler 10 dakika 4000 devirde santriftij edilerek plazmalar1 ayrildiktan sonra analiz
edilinceye kadar —80 C’de saklandi. Plazma Leptin, Ghrelin, Nesfatin, BDNF ve NPY
seviyelerinin 6lgimu icin; Human Leptin Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELiSA) kit Sunredbio, Human Ghrelin ELISA kit Sunredbio, Human Nesfatin ELISA
kit Sunredbio, Human BDNF ELISA kit Sunredbio ve Human Noropeptit Y ELISA kit
Sunredbio kullanildi.

3.3. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Ozet istatistikler birim sayisi(n), yiizde(%),
ortalama, standart hata(ortalama+s.hata) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normalligine Shapiro-Wilk normallik test ve Q-Q grafikleri ile karar verildi. Iki grup
karsilagtirmalarinda bagimsiz Orneklerde t testi kullanildi. Degiskenlerin birbiri
Uzerindeki etkisini incelemek icin modelleme yapildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi
incelemek i¢cin Pearson korelasyon analizi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testinin exact yontemi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizin 6rneklemi, 6-14 yas araliginda 35 DEHB tanili ¢ocuk ve ergen ile 21
saglikl kontrol olmak iizere toplam 56 ¢ocuk ve ergenden olusturulmustur. Caligmaya
katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 9,76+1,79, saglikli kontrollerin yas ortalamasi
ise 10,14+1,85’dir (p>0,05).

DEHB olan ¢ocuk ve ergenler (n=35) ile kontrol (n=21) gruplarini olusturan ¢ocuk ve
ergenler; cinsiyet, anne-baba birlikteligi, annenin is durumu, annenin egitim diizeyi ve
babanin egitim diizeyi agisindan karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Olgu ve kontrol gruplarini
olusturan ¢ocuk ve ergenlerin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’de karsilastirmali

olarak belirtilmistir.
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Tablo 2. Olgu ve Kontrol Gruplarina Iliskin Sosyodemografik Ozellikler

DEHB grubu (n=35) | Kontrol grubu (n=21) L.
N | % . ‘ % p degeri
. Erkek 27 77,1 9 57,1
Cinsiyet Kiz 3 229 12 429 0,010**
. ... |EVEt 32 94,2 19 100
Anne-Baba birlikteligi* Hayr ) 58 0 0 0,234
Annenin is durumu* Calistyor ! 58,3 ° 4L7 0,633
Caligmiyor 27 79,4 14 73,7
Ilkokul 8 23,5 7 36,8
Ortaokul 13 38,2 2 10,5
Anne Egitim Diizeyi* Lise 6 17,6 7 36,8 0,134
Universite 5 14,7 3 15,8
Yiksek lisans 2 59 0 0
Baba calisma durumu* Caligiyor 34 100 19 100 ]
Calismiyor 0 0 0 0
Tkokul 2 5,9 3 15,8
Ortaokul 9 26,5 6 31,6
Baba Egitim diizeyi* Lise 17 50 7 36,8 0,539
Universite 4 11,8 3 15,8
Yiksek lisans 2 59 0 0

*missing data
**p<0,05

DEHB olgularmin klinik 6zellikleri incelendiginde; olgularin %64,7°si DEHB-Bilesik
tip (n=22) ve %35,3’ii DEHB-Dikkat eksikligi baskin tip (n=12 ) tanist almistir (Tablo
3).

Cinsiyetler acisindan degerlendirdigimizde ise; DEHB’li erkeklerin %73,1°’1 DEHB-
Bilesik tip, %26,9’u DEHB-Dikkat eksikligi baskin tip tanist almistir. DEHB’li kizlarin,
%62,5’1 DEHB-Dikkat eksikligi baskim tip ve %37,5’i DEHB-Bilesik tip tanis1 almigtir
(Tablo 3).
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Tablo 3. DEHB Olgularmin Alt Tiplerinin Cinsiyetler Aras1 Karsilastirilmasi

DEHB ALT TIPLERI
DEHB-B? DEHB-DEP
n % n %

Tim olgular 22 64,7 12 35,3
Erkek 19 73,1 7 26,9
Kiz 3 37,5 5 62,5
2DEHB-Bilesik tip
Y DEHB-Dikkat eksikligi baskin tip

DEHB ALT DEHB-B DEHB-DE

TIiPLERI

m Erkek

m Kiz

m Erkek

u DEHB-B nKiz

u DEHB-DE

Sekill. DEHB Olgularinin  Alt Tiplerinin Dagilimi  ve Cinsiyetler Arasi
Karsilastirilmasi

DEHB olgular1 DEHB-hastalik siddeti agisindan degerlendirildiginde ise; orta diizeyde

hasta olan 3 hasta (%38,6), belirgin diizeyde hasta olan 22 hasta (%62,9), agir hasta olan
9 hasta (%25,7) ve ¢ok agir hasta olan 1 hasta (%2,9) oldugu belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. DEHB Olgularinin Hastalik Siddetinin Klinik Global izlenim Siddet Skalas1
ile Degerlendirilmesine Iliskin Bulgular

Klinik Global Izlenim Siddet Skalas1 n %

Orta duzeyde hasta 3 8,6
Belirgin dlizeyde hasta 22 62,9
Agir hasta 9 25,7
Cok agir hasta 1 2,9

DEHB olgular1 tedaviye yanit1 agisindan bakildiginda ise ¢ok diizelen 1 hasta (%S5,6),

oldukca diuizelen 10 hastadir (%55,6) (Tablo 5).
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Tablo 5. DEHB Olgularinin Tedavi Sonrasi Klinik Global Izlenim lyilesme Skalasi

ile Degerlendirilmesine Iliskin Bulgulari

Klinik Global Izlenim Iyilesme Skalasi n %

Cok duzeldi 1 5,6
Oldukga dizeldi 10 55,6
Biraz duzeldi 7 38,9

Eslik eden psikiyatrik hastaliklar acisindan degerlendirildiginde; 13’iinde KOKGB,

5’inde DB, 3’linde enkoprezis, 1’inde eniirezis ve 1’inde tik bozuklugu mevcuttu.
(Tablo 6)

Tablo 6. Olgulara eslik eden komorbid psikiyatrik tanilar

KOMORBIDITE (n=23, %65,7) n=35 n %
1. Karsit Olma Kars1 Gelme Bozuklugu 13 56,5
2. Davranim Bozuklugu 5 21,7
3. Enkoprezis 1 4,3
4. Endrezis/Enkoprezis 3 13
5. Tik Bozuklugu 1 4.3

Olgu (n=35) ve kontrol (n=21) gruplarini olusturan gocuk ve ergenler boy, kilo ve beden kitle
indeksi (BKI) agisindan karsilastirildiklarinda; DEHB’li  olgularm agirhik ortalamasi
33.07£9.49, boy uzunlugu ortalamas: 131.53+11.01 ve beden kitle indeksi ortalamasi da
18.34+3.49 olarak saptanmustir. Saglikli kontrollerin agirlik ortalamasi 37.04+8.94, boy
uzunlugu ortalamasi 139.66£10.11 ve beden kitle indeksi ortalamasi da 19.48+2.73 olarak
saptanmustir. Olgu ve kontrol gruplarmi olusturan ¢ocuk ve ergenlerin boy, kilo ve beden kitle

indeksi (BK1) degerleri Tablo 7°de karsilastirmali olarak verilmistir.

Tablo 7. Olgu ve Kontrol Gruplarmm Boy, Kilo ve Beden Kitle Indeksi

DEHB grubu (tedavi Kontrol p degeri
dncesi) (n=21)
(n=35) Ort.+/-SS
Ort.+/-SS
Kilo (kg) 35.07+9.49 37.04+8.94 0.054
Boy (cm) 131.53 £11.01 139.66+10.11 0.063
Beden Kitle Indeksi (kg/m?) 18.34+3.49 19.48+2.73 0.046
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DEHB’li olgular tedavi oncesi ve tedavi sonrasi boy, kilo ve BKI agismndan
karsilastirildiklarmda  viicut agirliklari ve BKI arasinda istatistiksel farkhilik
saptanmazken, boy degerleri istatistiksel farklilik saptandi. Boy degerleri ortalamasinin

istatistiksel olarak azaldigin1 saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. DEHB’li Olgular Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonras1 Boy, Kilo ve Beden

Kitle indeksi
DEHB (tedavi 6ncesi) | DEHB (tedavi sonrasi) p
(n=18) (n=18) degeri
Ort+SS Ort+SS
Kilo (kg) 33,21+4,42 32,35+4,86 0,144
Boy (cm) 129,64 +10,05 130,44+10,27 0,035
Beden Kitle Indeksi (kg/m?) | 19,80+3,48 19,02+3,56 0,115

DEHB olgularinin iki aylik tedavi siiresi boyunca kullandiklart OROS metilfenidat
dozlar1 incelendiginde, 18 hastanin ortalama 0,87+0,21 mg/kg/gin dozunda OROS
metilfenidat tedavisi aldigin1 saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. DEHB Olgularmin Aldiklar1 Ortalama Metilfenidat Dozlar1

OROS-Metilfenidat Ort.£SS Minimum Maksimum

Doz (mg/kg/gun) 0,87+0,21 0,5 1,17

DEHB olgularinda iki aylik OROS-metilfenidat tedavisi sonunda gelisen (yeni ortaya
cikmis olmast ya da mevcut belirtinin siddetinde artiy olmasi) yan etkiler
incelendiginde, en sik gdzlenen yan etkilerin; kilo kaybi (%88,9), uykuya dalma zorlugu
(%72,2) oldugu saptanmustir (Tablo 10). Bununla birlikte bu yan etkilerin higbir hastada
tedaviyi sonlandirmayr veya degistirmeyi gerektirecek siddette olmadigi

degerlendirilmistir.
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Tablo 10. DEHB Olgularinda OROS-metilfenidat Kullanimma Bagh Gelisen Yan

.Etkiler

YAN ETKILER n %

1. Istah azhg 9 50

2. Kilo kayb1 16 88,9
3. Uykuya dalma zorlugu 13 72,2
4. Bas agrisi 10 55,6
5. Hemen aglayiverme 9 50

6. Huysuzluk 10 55,6
7. Tedirginlik 6 33,3
8. Mutsuzluk/tizgunlik 9 30,0
9. Sersemlik hali 6 33,3
10. Asir1 mutluluk hali 10 55,6
11. Karin agrisi 7 23,3
12. Hayale dalip gitme/dalginlik 6 33,3
13. Suskunluk 3 16,7
14. Bas donmesi 6 33,3
15. Kendi alemindelik 6 33,3
16. Kabuslar 4 22,2
17. Tirnak yeme 3 16,7

DEHB’li olgularin tedavi oncesi ile saglikli kontrollerin leptin, ghrelin, nesfatin-1,
beyin kaynakli norotrofik faktor diizeyi ve Noropeptit Y dl¢limleri, saglikli kontrollerin
leptin, ghrelin, nesfatin-1, beyin kaynakli norotrofik faktér diizeyi ve Noropeptit Y
karsilastirildiginda; nesfatin-1 ve NPY hari¢ tum parametreler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. DEHB ve Kontrol Gruplarinin Leptin, Ghrelin, Nesfatin, BDNF ve NPY
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Baslangig¢ DEHB Grubu (tedavi 6ncesi) Kontrol p degeri
Olgiimleri (n=35) (n=21)
Ort+SS Ort.+/-SS

Leptin (ng/ml) 12.84+7.80 12.27+5.75 0.753
Ghrelin (ng/ml) 1803.54+1177.21 1773.29+865.03 0.913
Nesfatin (ng/ml)* 11.74+4.74 15.66+4.51 0.004
BDNF (ng/ml) 4.31+1.76 4.62+2.01 0.561
NPY (ng/ml)** 1052.51+337.33 1189.69+153.54 0.043

*Nesfatin cinsiyetten etkilenmektedir. Kiz>Erkek, Cinsiyete gore diizeltilmis p=0,006
R squared=0,147 (Adjusted R squared=0,115)
*NPY cinsiyetten etkilenmektedir, Erkek>Kiz, Cinsiyete gore diizeltilmis p=0,035
R squared=0,090 (Adjusted R squared =0,056)

DEHB’li olgularin tedavi sonrasi leptin, ghrelin, nesfatin-1, beyin kaynakli nérotrofik faktor

diizeyi ve Noropeptit Y Olgiimleri, saglikli kontrollerin leptin, ghrelin, nesfatin-1, beyin

kaynakli noérotrofik faktor diizeyi ve Noropeptit Y karsilastirildiginda; nesfatin-1 ve NPY harig

tim parametreler acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamh

bir farklilik

saptanmamustir. Ayrica leptin diizeyinin BKI farklihgindan etkilendigi bulunmus olup, BKi’nin

etkisi kontrol edilerek degerlendirildiginde gruplar arasi farklilik oldugu tespit edildi.

Tablo 12. DEHB(tedavi sonrasi) ve Kontrol Gruplarmin Leptin, Ghrelin, Nesfatin,
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ve Noropepti Y (NPY)

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

DEHB grubu Kontrol p degeri
(Tedavi sonrasi)

(n=18) (n=21)

Ort+SS Ort+SS
Leptin (ng/ml)* 11.72+10.31 12.27+5.75 0.027
Ghrelin (ng/ml) 1685.82+1127.32 1773.29+865.03 0.639
Nesfatin (ng/ml) 11.3446.01 15.66+4.51 0.004
BDNF (ng/ml) 5.63+2.40 4.62+2.01 0.201
NPY (ng/ml) 1160.95+171.32 1189.69+153.54 0.041

(cinsiyet, doz ve BKI gore dizeltildi)
*Leptin BKI degisikliklerinden etkilenmektedir.
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DEHB’li hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast hormon degerleri incelendiginde BDNF ve

NPY degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi oncesine gore tedavi

sonras1 degerlerinin yiiksek oldugu goézlenmistir. Diger hormon degerlerinin ise

istatistiksel olarak anlamli olmasa da tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda daha diisiik

oldugu gézlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. DEHB’li olgularin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi Leptin, Ghrelin, Nesfatin,
Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) ve Noropepti Y (NPY)

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri

(n=18) (n=18)

Ort+SS Ort+SS
Leptin (ng/ml) 12.84+7.80 11.72+10.31 0,49
Ghrelin (ng/ml) 1803.54+1177.21 1685.82+£1127.32 0,54
Nesfatin (ng/ml) 11.74+4.74 11.34+6.01 0,42
BDNF (ng/ml) 4.31+1.76 5.63+2.40 0,98
NPY (ng/ml) 1052.51+337.33 1160.95+171.32 1,45

(cinsiyet, doz ve tedavi oncesi-sonrast BKI farkina gore diizeltildi)
*Leptin BKI degisikliklerinden etkilenmektedir.

Hormonlarin tedavi Oncesi, tedavi Oncesi ve sonrast ile tedavi sonrasi degerleri

arasindaki iliski Tablo 14 ve Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 14. Tedavi 6ncesi hormon degerlerinin korelasyon iliskisi

TO-Leptin | TO-Ghrelin | TO-Nesfatin-1 | TO-NPY TO-BDNF
. ) r=1 r=0,953 r=0,865 r=0,340 r=0,718
TO-Leptin
p=- p<0,001 p<0,001 p=0,214 p=0,003
. ) r=0,953 r=1 r=0,921 r=0,373 r=0,821
TO-Ghrelin
p<0,001 p=- p<0,001 p=0,171 p<0,001
. ) r=0,865 r=0,921 r=1 r=0,380 r=0,729
TO-Nesfatin-1
p<0,001 p<0,001 p=- p=0,162 p=0,002
. r=0,340 r=0,373 r=0,380 r=1 r=0,577
TO-NPY
p=0,214 p=0,171 p=0,162 p=- p=0,024
. r=0,718 r=0,821 r=0,729 r=0,577 r=1
TO-BDNF
p=0,003 p<0,001 p=0,002 p=0,024 p=-
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Tablo 15. Tedavi sonras1 hormon degerlerinin korelasyon iliskisi

TS-Leptin TS-Ghrelin | TS-Nesfatin-1 | TS-NPY TS-BDNF

r=1 r=0,818 r=0,444 r=376 r=0,481
TS-Leptin

p=- p<0,001 p=0,097 p=0,167 p=0,069

r=0,818 r=1 r=0,694 r=0,281 r=0,376
TS-Ghrelin

p<0,001 p=- p=0,004 p=0,310 p=0,167

) r=0,444 r=0,694 r=1 r=0,339 r=0,038
TS-Nesfatin-1
p=0,097 p=0,004 p=- p=0,217 p=0,893
r=376 r=0,281 r=0,339 r=1 r=0,118
TS-NPY

p=0,167 p=0,170 p=0,217 p=- p=0,675

r=0,481 r=0,376 r=0,038 r=0,118 r=1
TS-BDNF

p=0,069 p=0,167 p=0,893 p=0,675 p=-

Ayrica tedavi Oncesi hormon diizeyleri ile DEHB siddeti arasindaki korelasyon

degerlendirildiginde; TO-Nesfatin-1 diizeyleri ile hastahk siddeti arasmda pozitif

korelasyon oldugu (r=0,64, p<0,001) tespit edildi. Diger hormonlar ile istatistiksel

anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Calismamizda yeni tan1 almis olan DEHB’li cocuk ve ergenlerde 2 aylik uzun salinimli
metilfenidat tedavisine bagl gelisen istahsizlik yan etkilerinin altinda yatan biyolojik
diizeneklerin arastirilmasi amaciyla; tedavi dncesinde ve sonrasinda leptin, ghrelin,
nesfatin-1, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) ve néropeptit Y (NPY) diizeyleri
incelenmistir. Ayrica DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin plazma leptin, ghrelin, nesfatin-1,

BDNF ve NPYdiizeyleri saglikli kontrol grubu ile de karsilastirilmistir.

Calismamizda gruplar sosyodemografik 6zellikleri agisindan karsilastirildiklarinda yas,
anne-baba birlikteligi, annenin is durumu, annenin egitim diizeyi ve babanin egitim
diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmazken cinsiyetler arasinda
farklilik saptandi. Calismamizda DEHB grubunda erkeklerin oraninin kizlara gore
yaklasik 3 kat oldugu saptandi. Calismamizdaki cinsiyetler arasindaki oran literatiir
bilgileri ile uyumlu olup; son yillarda yapilan bir gdzden gecirme caligmasinda

erkeklerde kizlara gore DEHB goriilme oranin 3 kat oldugu bildirilmistir (190).

2012 yilinda DEHB alt tiplerinin de incelendigi bir gdzden gecirme c¢aligmasinda
ebeveyn, 6gretmen ve anketlere gore en stk DSM kriterlerini karsilayan alt tipin DEHB-
Dikkat eksikligi baskin tip oldugu ancak tani glivenirliligi agisindan DEHB-Bilesik tipin
dikkat eksikligi baskin tipe gore daha yiiksek oranda oldugu vurgulanmistir (24). Bu
bilgiler ile uyumlu olarak caliymamiza katilan DEHB grubunun klinik o6zellikleri
incelendiginde DEHB alt tipleri agisindan siklik sirasina gére DEHB-Bilesik tip
(%64,7) ve DEHB-Dikkat eksikligi baskm tip (%35,3) tanilarmi aldiklar1 saptandi.
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Ayrica caligmamizda literatiir ile uyumlu olarak kizlarda dikkat eksikligi baskimn tip
bilesik tipe gore daha yiiksek oranda g6zlendi (31).

Calismamiza katilan DEHB’li hastalar ile saglikli kontroller karsilastirildiklarinda boy,
kilo ve beden kitleindeksi parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistr. Boy, kilo ve BKI degerleri acisindan gruplar arasinda farklilik
olmamas1 istah ve beslenmenin diizenlenmesinde rol oynayan biyomolekiillerin
diizeyler1 karsilagtirilirken, bulgularimizin daha giivenilir yorumlanmasi1 adina

Onemlidir.

Calismamizda 2 aylik uzun etkili metilfenidat tedavisi sonrast DEHB hastalariin kilo
ve BKI degerlerinde degisiklik saptanmazken, boy uzunluklarinda artis oldugu saptandi.
Psikostimiilanlarin biiylime-gelisme iizerine etkileri olumsuz olarak bildirilmekte ancak
bu durum netlik kazanmamistir. Stimiilan tedavisi sonras: biiylime gelisme geriliginde
one siiriilen etkenlerden biri istahin baskilanmasidir (191). Istah ise leptin, ghrelin,
nesfatin-1, NPY vb. birgok hormon tarafindan diizenlenmektedir. Metilfenidatin boy ve
kilo iizerine etkilerinin arastirildigi calismalar daha uzun siireli ¢alismalar olmakla
birlikte kisa donemde kilo ve boy iizerine olumsuz etkilerinin olabilecegini bildirdikleri
dikkat cekmektedir (192). Ancak uzun donemde DEHB’li bireylerde bu farkliligin
ortadan kalktig1 ¢alismalarda vurgulanmustir (173, 193-195). Sahin ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada ise 2 aylik MPH tedavisi sonrast DEHB’li ¢ocuklarm viicut agirhigi
ve BKI degerlerinde anlaml1 diisiis oldugu bildirilmistir (196). Iseri ve ark. MPH, istah
ve leptin hormonu iliskisini inceleyen calismasinda bir aylik MPH tedavisi sonrasi
tedavi oncesi ve sonrasi boy, kilo ve BKI degerleri arasinda farklilik gézlenmedigini
bildirilmistir(197).MPH tedavisinin boy ve viicut agirhgma negatif etkisinin ortaya
cikmast icin giinliik 1,5 mg/kg/giin dozunun 6nemli bir esik deger oldugu calismalarda
gosterilmis (198, 199) olup; calismamizda da olgularin iki aylik siirede ortalama
0,87+0,21 mg/kg/giin dozunda ila¢ kullandiklar1 dikkate alindiginda sonuglarimizda
viicut agirhgr ve BKI degerlerinde tedavi ile degisiklik gézlenmemesi MPH tedavi
dozunun diisiik olmasinda kaynaklaniyor olabilir. Ayrica c¢alismamizda boy
uzunlugunda artisin devam ettigi gézlendi ancak yas grubuna gore beklenen persentiller
icinde degerlendirilmedi. Bununla birlikte DEHB gurubunun yas ortalamasinin
9,76%1,79 oldugu ve iki aylik siirede beklenen boy uzamasmin yaklasik 1 cm (0,5
cm/ay) oldugu diisiiniildiigliinde bu durumun yapilan ¢aligmalarda da ifade edildigi gibi
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metilfenidat tedavisinin etkisinden ziyade normal biiyiime fizyolojisi ile iligkili oldugu

diistiniilda (192, 200).

Calismaya alman tiim olgularin iki aylik siirede ortalama 0,87+0,21 mg/kg/giindozunda
OROS-metilfenidat tedavisini iyi tolere ettikleri gézlenmistir. Barkley Stimulan Yan
Etki Degerlendirme Formu ile sorgulanarak, tedaviye bagh gelistigi diisiiniilen hicbir
yan etki hastalarn  tedavisinde  degisiklik  yapilmasmi  gerektirmemistir.
0,87+0,21mg/kg/giin dozunda OROS-metilfenidat ile tedavi suresince gozlenen yan
etkiler incelendiginde, en sik kilo kaybi (%88,9) ve uykuya dalma zorlugu (%72,2) yan
etkilerinin oldugu bildirilmistir. Tedavi alanlarin yarisi (n=9, %50) istah azalmasi
bildirmistir. 2011 yilinda Lee ve ark tarafinda uzun etkili metilfenidat tedavisine bagl
yan etkilerin arastirildigi ¢alismada metilfenidat tedavisi alan grupla plasebo grubu
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan ve en yiiksek oranda bildirilen yan
etkiler uykuya dalmakta giiglik ve istahsizlik olarak bildirilmistir(201). Plasebo
kontrollii 2013 yilinda yapilan baska bir ¢alismada uzun etkili metilfenidatin farkli
dozlarda kullanimlar1 sonucu bildirilen yan etkiler kontrol grubuyla karsilastirilmstir,
bu c¢alismada en ¢ok bildirilen yan etkiler sirasiyla uykuya dalmakta giiclik ve
istahsizlik olarak tespit edilmistir (107). Calismamizda da en sik bildirilen yan

etkilerden biri olan uykuya dalmakta guclik literatur bilgisi ile uyumlu bulunmustur.
DEHB ve Leptin

DEHB’li bireylerde gozlenen anormal yeme aligkanliklarina bir¢ok c¢alismada
deginilmistir(138, 202). Cortese ve ark 2008 yilinda yaptiklar1 calismada DEHB’li
bireylerde karsilagilan anormal yeme davranislar1 altinda bozulmus istah merkezi
olabilecegini 6ne siirmiislerdir(202). Reda ve ark. 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ise
DEHB’li bireylerde asir1 kilolu ve obez olma sikligmin fazla olmasi nedeniyle istah
merkezinin 6nemli diizenleyici hormonlarindan olan leptin ile DEHB arasindaki iliskiyi
arastrrmiglardir  (138). Bu ¢alisma sonucunda diisiik saptanan leptinin biligsel
fonksiyonlarda diisiis gosteren ve sosyal zorluk yasayan DEHB’li bireylerde 6nemli bir
rol aldigmi, bu oOzelligi gosteren DEHB’li bireylerde biyomarker olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir (138). Ozcan ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 asir1
yeme ve obezite ile DEHB arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada, ilag tedavisi

almayan DEHB’li cocuklar ile saglikli kontrol grubunu leptin diizeyi agisindan
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karsilastirilmis, DEHB’li bireylerde leptin diizeylerinin kontrollere gore yiiksek
oldugunu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir (182).
Iseri ve ark. ise 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada DEHB tedavisinde ilk segenek olan
MPH tedavisinin en yaygin gdzlenen yan etkisi olan istah baskilanmasi ile istah
baskilayic1 6zelligi olan leptin arasinda bir iligkinin olup olmadigmi arastirmislardir
(197).Calismada 6-12 yas arasi, erkek, yeni tan1 DEHB hastalar1 (kisa etkili MPH
tedavisi ve Oncesi) ve sosyodemografik olarak eslestirilmis kontrol grubu leptin
diizeyleri karsilastirilmustir. Iseri ve ark. yaptiklari ¢alismada tedavi 6ncesi DEHB
grubunda kontrol grubuna gore leptin diizeylerinin yiiksek oldugunu ancak istatistiksel
bir farklilik olmadigini belirtmislerdir. MPH tedavisi sonras1t DEHB hastalar1 ile MPH
tedavisi oncesi DEHB hastalarinin leptin diizeyleri arasinda fark saptamamislardir.
MPH tedavisi sonrast DEHB’li bireylerin %15’inde kilo kaybi, %10’unda istahsizlik
sikayeti belirtilmigse de MPH tedavisinden Once ve sonra istah ve viicut agirhigi
acisindan fark saptanmamustir. Sahin ve ark.’nin MPH tedavisinin istah ve istah ile ilgili
hormon diizeylerine etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda 30 yeni DEHB tanisi alan
cocuk ve ergen ile 20 saglikli kontrol grubunun istah ve istahla ilgili hormon diizeylerini
karsilagtrmiglar, tedavi Oncesi DEHB ile kontrol grubu arasinda leptin diizeyleri
arasinda farklilik saptanmadigi bildirilmislerdir (196). Calismada 2 aylik uzun etkili
MPH tedavi almis DEHB’li hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi leptin diizeylerinde
farklilik olmadigi bildirilmistir. Sahin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bu sonuglara gore
uzun etkili metilfenidat tedavisi, istahsizlik/kilo kaybi ve leptin diizeyleri arasinda bir
iliski olmadigin1 belirtmislerdir. Bununla birlikte, bu ¢aligmalardan farkli olarak Giirbiiz
ve ark. yakin zamanda yapilan calismalarinda MPH tedavisi sonrasi ortaya ¢ikan
istahsizlik ile leptin diizeyleri arasinda iliski oldugunu belirtmistir (203). Gurbiz ve ark.
yaptiklar1 caligmada 7-14 yas arasi tedavi almamig DEHB’li erkek ¢ocuklar ile yas,
boy, viicut agirhg ve BKI degerleri eslestirilmis saghkli kontrol grubu leptin diizeyleri
acisindan karsilastirilmigtir. Tedavi dncesi DEHB grubu ile saglikli grup arasinda leptin
diizeyleri acisindan istatistiksel farklilik saptanmamislardir. DEHB’li grubun tedavi
sonrast leptin duizeyi tedavi dncesi leptin diizeyine gore ise istatistiksel olarak yiiksek
saptanmistir. Ayrica calismada DEHB grubu istahsizlik sikayetine gore iki gruba
ayrilmis, gruplarm kendi iglerinde leptin diizeyleri MPH tedavisi Oncesi ve sonrasi
olarak karsilastrilmistir. Istahsizlik sikayeti olan DEHB’li hastalarda leptin diizeyi

tedavi Oncesi-sonras1 diizeylerine gore anlamli olarak yiiksek saptanirken, istahsizlik
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sikayeti olmayan DEHB’lilerde leptin diizeyi tedavi Oncesi-sonrasi degerlere gore
anlamli olarak diislik saptanmistir. Bizim ¢alismamiz tedavi Oncesi leptin diizeyleri
acisinda literatlirdeki diger caligmalar1 destekler nitelikte (182, 196, 197, 203) olup;
tedavi Oncesi leptin diizeyleri agisindan DEHB grubu ve saglikli kontrol grubu benzer
saptandi. Caliymamizda tedavi sonrasi leptin degerleri ile kontrol grubu leptin degerleri
BKI kontrol edilerek karsilastirildiginda leptin  degerleri Giirbiiz ve ark.’nin
calismasmin aksine tedavi sonrast DEHB grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlaml1
olarak diisiik saptandi (203). Calismamizda tedavi Oncesi ve sonrasi leptin diizeyleri
kiyaslandiginda tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir diisiikliik
oldugu saptandi. Mevcut calismalar arasindaki bu farkliliklar kullanilan metadoloji
farklhiliklarinin - yan1t swa DEHB alt tip prezantasyonlarmm dagilimlarindaki
degisikliklerden, calismalardaki komorbidite farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.
Sonug olarak, mevcut literatiir bilgileri ve ¢alismamizin dikkat alindiginda, bu farkl
sonuglar ile MPH kullanimma bagli istahsizlik ve leptin arasindaki iliskiyi agiklayacak
yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.

DEHB ve Ghrelin

Ghrelin istahin diizenlenmesinde 6nemli diger bir hormondur. DEHB ile ghrelin
arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalar kisith sayidadir(196, 203, 204). Ghrelin santral
sinir sistemine dogrudan etkili bir hormondur ve davranigsal, néroendokrinel, bilissel ve
noropsikolojik sireclere etki etmektedir(204). Ghanizadeh 2010 yilinda yayinladigi
yazida ghrelininbeyinde dopaminerjik yolaklar1 etkileyerek DEHB’nin dikkatsizlik ve
hiperaktivite semptomlari ile iliskisi olabilecegine vurgu yapmustir(205). Ancak ghrelin
ve DEHB iligkisi hakkinda fikir sahibi olacagimiz ¢alismalar kisith sayidadir. Yalgin ve
arkadaglar1 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada 6-12 yas arasindaki 33 erkek
cocuktatedavi baglangict ve iki aylik tedavi sonrast ghrelin diizeylerini 6lgmiistiir(204).
Bu caligmada tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ghrelin diizeyleri arasinda fark olmadigini
belirtmislerdir. Ancak DEHB ile yakindan iligkili obezite, alkol ve madde bagimliligs,
odil sistemi bozukluklarinin ghrelin ile iliskisi nedeniyle daha yiiksek dozlarda
metilfenidat veya atomoksetin ile yapilacak ¢aligmalarla bu konuda daha fazla bilgi

edinilebilecegi bildirilmistir.
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Sahin ve ark. ise yaptiklar1 calismada MPH tedavisi dncesi DEHB grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda ghrelin diizeyleri arasinda farklilik olmadigin1 tespit etmislerdir
(196). DEHB’li hastalarda 2 aylik MPH tedavi sonrasi ise ghrelin tedavisi anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma ghrelinin MPH ile iligkili istah azlig1 ve kilo
kaybmin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizma ile alakali olduguna vurgu yapilmistir.
Calismamizda literatiirdeki calismalardaki benzer sekilde ila¢g kullanmayan DEHB tanili
ile saglikli kontrol grubu arasinda farklilik olmadigi gézlenmistir(196, 204). Bununla
birlikte diger calismalardan farkli olarak Giirbliz ve ark. ise tedavi dncesti DEHB
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak ghrelin seviyelerinin yliksek oldugunu

bulmuslardir(203).

Yine ayni caligmada 3 aylik MPH tedavisi sonras1t DEHB grubu tedavi sonrasi ghrelin
seviyesi tedavi Oncesine gore anlamli oranda diigmiistiir. Ayrica DEHB grubunda
istahsizlik sikayeti olanlarda olmayanlara gére daha yiiksek oranda ghrelin diizeylerinde
diisiis gézlenmistir (25). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da tedavi sonras1t DEHB grubunda ghrelin diizeylerinin diistiigi
gozlendi. Ayrica hem tedavi 6ncesi, hem de tedavi sonrasi gruplarda leptin ve ghrelin
hormon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon olmasi, tedavi sonrasi her iki hormon
diizeyinde de istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiis gézlenmesi leptinin ghrelin
salmmmmi arttirdig1 litaretiir bilgisini destekler niteliktedir (giristeki kaynak). Bununla
birlikte her ne kadar tedavi oncesi sonras1 belirgin bir kilo farki olmasa da, beklenilen
kilo artisinin yasa gore persentilinin bilinmemesi, yag dokusundan bir kaybin olmus
olabilecegini akla getirmektedir. Yag dokusu kaybi ise leptin ve ghrelin diizeylerindeki

gbzlenen diisilislin bir nedeni olabilir.
DEHB ve Nesfatin-1

Nesfatin-1 istah diizenleyici etkisi olan yakin zamanda kesfedilmis bir molekiildiir
(206). Literatiirden edilnebildigimiz bilgiye gore nesfatin-1 ve DEHB ile alakali ilk
calisma 2015 yilinda iilkemizde ratlar iizerinde yapilmistir (207). Bu calismada
atomoksetinin istah hormonlari lizerine etkisi arastirilmistir. Yiiksek doz atomoksetinin
nesfatin-1 diizeylerinde artisa neden oldugu belirtilmis ve atomoksetin tedavisinin yan
etkisi olan istahsizligin nesfatin-1 yiiksekliginden olabilecegi vurgulanmistir. 2016

yilinda yapilan bir ¢aliymada metilfenidat tedavisin istah ve kilo kayb1 yan etkisinin
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nesfatin-1 ile iligkisi arastirilmis, ¢alismaya DEHB tanis1 alan puberte dncesi 33 erkek
cocuk dahil edilmistir (30). Bu ¢alisma sonucunda MPH tedavi sonrasinda ¢ocuklarin
viicut agirhig, BKI ile BKI persentillerinde tedavi oncesine gére anlamli diisiis
gbzlenmistir. Ancak nesfatin-1 diizeyleri arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi farklilik
saptanmamustir. Bu bulgulara gore MPH tedavisinin istah azlig1 ve kilo kayb ile iligkisi
gosterilmis ancak bu etkinin istah kesici etkisi olan nesfatin-1’den dogrudan
kaynaklandigimi gosteren net bulgulara rastlanmamistir. Yine sadece erkek cocuklarin
dahil edildigi Giirbiiz ve ark.’nin ¢alismasinda tedavi 6ncesi DEHB ve sagikli kontrol
grubu nesfatin-1 diizeyi arasinda farklilik saptanmamustir (203). Toz’un galigmasinda da
benzer sekilde tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin-1 diizeyleri arasinda farklilik
gozlenmemistir (203, 208). Giirbiiz ve ark. istah azlig1 olan ve olmayan hastalar1 iki
gruba ayirdiktan sonra gruplar1 kendi igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin-1
diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve nesfatin-1 diizeyleri arasinda farklilik olmadigini

saptamiglardir(203).

Bizim ¢alismamizda MPH tedavisi ve nesfatin-1 ilsikisini degerlendiren literatiirdeki bu
calismalardan farkli olarak gerek tedavi Oncesi gerek tedavi sonrasi nesfatin-1
diizeylerinin sagliklt kontrollere kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugu bulundu.
Bununla birlikte tedavi sonrasi nesfatin-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da bir diisiisiin gozlendigi goriildii. Ayrica calismamizda dikkat ¢ekici bir bulgu
olarak tedavi Oncesi hastalik siddeti ile nesfatin-1 diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyonun tespit edildi. Tedavi sonrasinda nesfatin-1 diizeylerinde diisiis olmasi,
tedavi Oncesi kan diizeyi ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon olmasi, nesfatin-
1 in daha ziyade etiyolojide rol oynadigi, MPH tedavisi sonrasi hastalik siddetinde
azalma ile birlikte nesfatin diizeylerinin de azaldigi seklinde yorumlanabilir.
Literatlirden farkli olan bu sonu¢ metadoloji farkliliklarindan, her iki cinsiyetin de
caligmaya dahil edilmis olmasindan, alt grup prezantasyonlarindaki dagilim
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢calismamizin diger bir 6nemli bulgusu
olan tedavi oncesi ve tedavi sonrast DEHB gruplarinda ghrelin ve nesfatin-1 dlzeyleri
arasinda pozitif bir korelasyonun olmasi degerlendirildiginde, DEHB’de tedavi
oncesinde de sonrasinda da goriilebilen istah ile ilgili problemlerin aglik-tokluk
reglilasyonunun bozulmasmdan kaynaklantyor olabilir seklinde yorumlanabilir. Ek

olarak DEHB’nin yapilan ¢aligmalarda obezite ile iliskilendirildigi (138), obezite ve
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artmig diirtiisellik ile ile nesfatin-1 diisiikliigiiniin iligkisinin bildirildigi (giristeki
kaynak) dikkate alindiginda, ¢alismamizda da tedavi Oncesi nesfatin 1 degerleri ile
diirtiisellik puanlar1 arasinda pozitif bir korelasyonun oldugu disiiniildiiglinde,
durtiselligin aglik-tokluk mekanizmalar1 iizerinde nesfatin-1 Uzerinden bir etkisinin
oldugu sdylenebilir. Bu konuda ileride yapilacak ¢alismalar ile daha net bilgiler elde

edilecektir.
DEHB ve BDNF

BDNF farmakolojik olarak ratlarda besin alimmni azalttigi gosterilmistir(209). Normal
BDNF diizeyleri olmadiginda ratlarda DEHB belirtilerine benzer agresyon, hiperaktivite
ve hiperfaji gozlenmektedir (166). Tsai ve ark. yaptiklar1 ¢alisgmada orta beyinde
azalmig BDNF diizeylerinin strial dopaminerjik disfonksiyona yol actig1 icin DEHB’den
sorumlu olabilecegini bildirmistir (210). Ek olarak psikostimiilan tedavisi sonrasi
ratlarin merkezi sinir sisteminde BDNF diizeylerinde artis gozlenmistir (211).
Bahsedilen preklinik ¢aligmalar1 destekleyen klinik ¢alismalarda mevcuttur. Shim ve
ark. ile Li ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tedavisiz DEHB hastalarinda kontrol grubuna
gore BDNF diizeylerinde istatistiksel yiikseklik saptamiglardir (212, 213). Shim ve ark.
ayrica dikkat eksikligi semptomlarmm BDNF diizeyleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini  belirtmistir (212). Kore’de yapilan bir c¢alismada ise BDNF gen
varyasyonlarina sahip DEHB’li hastalarin MPH’ye daha iyi yanit verdigi bu nedenle
DEHB ile BDNF arasinda bir iliski olabilecegi bildirilmistir (214). Ancak Ulkemizde
yapilan calismalar BDNF’nin DEHB etiyolojisinde rolii olmadigini belirtmekte ve bu
bulgular1 desteklememektedir. 2010 yilinda Sargin ve ark’nin yaptiklari ¢aligmada
DEHB grubu ile kontrol grubu BDNF degerleri arasinda fark saptanmamistir. Ayrica bu
calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da DEHB-Dikkat eksikligi baskimn tipte
BDNF diizeyi diisiikliiginden bahsetmektedir (215). Simsek ve ark.’nin yaptiklari
caligmada benzer olarak DEHB grubu ve kontrol grubu arasinda BDNF acisindan
farklilik bulunmamustir (216). Sahin ve ark.’nin ¢alismasinda ilag tedavisi 6ncesi BDNF
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasma ragmen istatistiksel farklilik
saptanmamistir(196). Bizim ¢alismamizda ilag tedavisi 6ncesi DEHB grubu ile kontrol
grubu arasinda BDNF diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel olrak anlamli bir farklilik

elde edilememistir. yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmesi BDNF degerleri
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veya DEHB etiyolojisi acgisindan cografik ozelliklerdeki degisiklikleri veya kiiltiirel

beslenme farkliliklarin yani sira genetik farkliliklar: da akla getirmektedir.

Metilfenidat kullanimi, istah ve BDNF iligkisini degerlendiren 2013 yilinda Amiri ve
ark. tarafindan yapilmis; ¢aligmaya yeni DEHB tanist alan toplamda 28 kiz ve erkek
cocuk dahil edilmistir (217). Alt1 haftalik efektif doz metilfenidat tedavisi sonrasi
BDNF degerleri tedavi baslangi¢ degerleri ile karsilastirilmis, tedavi sonrasi plazma
BDNF degerlerinin istatistiksel olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica c¢alismada
hiperaktivite semptomlarinin plazma BDNF diizeyleri ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmugtir. Sahin ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklari calismada ise MPH tedavi sonras1
BDNF duzeylerinin anlamli olarak diisiis gosterdigi bildirilmistir (196). Calismada
BDNF duzeylerinin  MPH’ye bagh istahsizligi ve beslenmeyi aciklamayacagi
bildirilmistir (196). Bizim ¢alismamizda da Amiri ve ark. (41) ¢alismalarina benzer
sekilde MPH tedavisi sonrast BDNF diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir
artisin oldugu saptandi. Bununla birlikte DEHB grubunda tedavi 6ncesi BDNF
degerlerinin her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da saglikli kontrollere gore
diisiik olmasi, tedavi sonrasi ise saglikli kontrollere gore yliksek bulunmasi tedavi siiresi

uzadiginda bu artisin daha anlamli olup olmayacagi sorusunu da akla getirmektedir.
DEHB ve NPY

NPY, ghreline benzer sekilde istah merkezini artiran istah agici bir hormondur(148).
Cortese ve ark. yaptiklar1 ¢alismada NPY ’nin istah merkezini artirarak hiperfajiyi ortaya
cikardigma vurgu yapmis ve uyarilan istah merkezinin sadece yemek yeme isteginin
artiran istahin degil DEHB’de sik karsilasilan madde kotliye kullanimina neden olacak
maddelere de istahm arttigint belirtmiglerdir (202). Oades ve ark.’nmn 1998 yilinda
yaptiklari ¢calismada susuz kalmanin ve susuzluga bagl su icme ve huzursuzluk, DEHB
ve plazma NPY seviyeleri arasindaki iliskiyi incelemislerdir (218). Bu ¢aligmada
susuzlugun genel metabolizmay1 ve viicuttaki iyon metabolizmasini (serum sodyum,
kalsiyum ve fostat) bozdugu disiiniilmiis, iyon metabolizmasmi diizenlemek i¢in
DEHB’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore NPY salinimin artti§i hipotezi test
edilmistir. Calisma sonucunda DEHB’li cocuklarda NPY diizeylerinin yiiksek
saptandig1 belirtilmistir. Lesch ve ark.’nin DEHB’li ¢ocuklarin genomunda yaptiklari
calismada 7p15.2-15.3 duplikasyonunda NPY gen yiiksekligi oldugunu saptamislardir
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(219). Calismada beyinde artmis NPY miktarlarmm DEHB gelisimine neden
olabilecegi belirtilmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada DEHB ile obezite ve NPY
degerleri arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada, DEHB’li grupta asir1 kilolu
olanlarin kontrol grubuna gore 3 kat daha fazla oldugu gozlenmistir (182). Ancak NPY
degerleri agisindan fark saptanmamuistir. Bizim ¢alismamizda ise plazma NPY dizeyleri
gerek MPH tedavisi oncesi gerek sonrasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
olarak diisiik saptanmistir. Yapilan calismalarda farkli sonuclar elde edilmesi BDNF
calismalarinda da oldugu gibi NPY degerleri veya DEHB etiyolojisi ac¢isindan cografik
farklhiliklarin ~ etkisi  olabilecegini  ve  genetik  havuzdaki  farkliliklardan
kaynaklanabilecegini akla getirmektedir. Ayrica mevcut calismalar arasindaki bu
farklhiliklar ~ kullanilan metadoloji  farkhiliklarinin  yan1 swa DEHB alt tip
prezantasyonlarmin dagilimlarindaki degisikliklerden, c¢aligmalardaki komorbidite
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. NPY’nin DEHB etiyolojisinde 6nemi, ilag
tedavisi almayan yeni tam1 almis DEHB’li ¢ocuklar ile saglikli kontrollerin

karsilastirildigi yapilacak genis kapsamli caligmalar ile netlik kazanacaktir.

Calismamiz bilgilerimize gore MPH, NPY ve istah arasindaki iliskiyi inceleyen
literatiirdeki ilk c¢alisma olma 6zelligini gostermektedir. Calismamiz sonuglarmda
DEHB grubunda MPH tedavisi sonrast NPY diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir.
Bununla birlikte her ne kadar tedavi oncesi-sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da NPY diizeylerinde bir artisin oldugu, yine de saglikli kontrollerin diizeyine
erisemedigi goriilmiistiir. Bu noktada NPY diizeylerinin MPH tedavisi ile arttigi, NPY
degerlerinin cinsiyetten etkilendigi, erkeklerde degerinin kizlara gore yiiksek oldugu
verileri de dikkate alindiginda, DEHB alt grup prezantasyonlarmin sikliginin kiz ve
erkek cinsiyette farklilik gostermesinden ve uzun dénem tedavi ile saglikli kontrollerde

arasinda olusan bu farkin normale donebilecegi seklinde yorumlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki genel olarak hormon diizeylerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak farklilik saptanmamasimin tedavi dncesi ve sonrasi viicut agirhiginda olarak
istatistiksel farklilik olmamasinin yani sira tedavi siiresinin 2 ay gibi kisitli bir siire

olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Sonug olarak tiim hormon degerlerinde oldugu gibi her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli olmasa da tedavi Oncesi-sonras1 degerler arasinda farkliliklarin bulunmasi
tedavi siiresi uzadiginda bu degisikliklerin daha anlamli olup olmayacagi sorusunu da
akla getirmektedir. Bu konuda yapilacak, alt grup prezantasyonlarinin arttirilip
farkliliklarin  degerlendirildigi, BKI degerlerinden ziyade viicut yag dokusundaki
farkliliklarin degerlendirildigi, her iki cinsiyetin de calismaya dahil edildigi, pubertenin
etkisinin ortadan kaldirildig1 ve en dnemlisi tedavi siiresinin arttirildigi genis 6rneklemli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ek.1. Arastirma etik kurul onay1

ARAGTIRMANIN AQIK ADI Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Gocuk ve Ergenlerde Metilfenital Tedavisinin
Igtah lle Leptin, Ghrelin, Néropeplit Y, Beyin Kaynakli N6rotrofik Factor ve Nesfatin 1
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Ek.2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)/Kontrol Grubu

BILGILENDIRME:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olan Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu olan gcocuk ve ergenlerde metilfenidat tedavisinin istah ve Leptin, Ghrelin,
Noropeptit Y, Beyin Kaynakli Norotrofik Factor, Nesfatin 1 diizeylerine etkisi’ isimli arastirmaya
katilmaya davet edilmektesiniz. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ¢ocukluk ¢caginda sik
olarak gorilen ve belirtileri ergenlik ve eriskinlikte de devam edebilen bir psikiyatrik bozukluktur. DEHB
patofizyolojisinde noérokimyasal, néroanatomik, genetik ve gevresel faktorler suglanmakla beraber
hastaligin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. DEHB’nin farmakolojik tedavisinde siklikla kullanilan ve
halen birinci segenek ajanlardan metilfenidatin en sik izlenen yan etkilerinden istahsizlik ve kilo
kaybinin patofizyolojisi bilinmemektedir. Bu sorun bazi durumlarda tedavinin sonlandirilmasina bile yol
acabilmektedir. istahin nérobiyolojisinde merkezi &neme sahip olan Leptin , Ghrelin ve Néropeptit
Y’nin yani sira, istahin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadiklari bildirilen biyomolekillerden Nesfatin
1ve BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)’nin, metilfenidatin bu yan etkisindeki roliint
aydinlatmak DEHB tedavisinin optimum sekilde siirdlrilebilmesi ve bu 6nemli hastaligin etkin bir
sekilde tedavi edilebilmesi agisindan oldukga yararli olacaktir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte 30 kisi katilacaktir. Siz kontrol grubunu olusturuyorsunuz. Bu calismaya
ayirmaniz gereken siire yaklasik 1 saattir. Uygun gériisme saati randevulasilarak ayarlanacaktir. Sizinle
ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amacl olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu
calisma size ya da bagh oldugunuz sosyal glivence kurumuna herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve gerekirse yakinlarinizla
hastalik belirtileriniz konusunda konusulacaktir. Bir sorun oldugu takdirde; Dr. Zejneb San tel:0553 770

11 70i arayabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayi kendi isteginizle, gonilli olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
calismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman g¢alismadan gikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya
da olmasin, arastirmacilar tarafindan da ¢alismadan cikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayi kabul
etmemeniz, calismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan ¢alismadan c¢ikariimaniz,

size ya da yakinlariniza uygulanan tedavileri degistirmeyecektir

GONULLU OLURU BOLUMU:

Ben .o yukarida okudugum calisma ile ilgili bilgiler bana sézli olarak da iletildi. Bu
calismaya gonlli olarak kendi rizamla katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi

kayitlarim icin edindim.
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Ebeveynin Adi/Soyadi/imzasy/Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kiginin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih

Ek.3.Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu(BGOF)/DEHB Grubu

BILGILENDIRME:

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nca yapilacak olanDikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde metilfenidat tedavisinin istah ve Leptin, Ghrelin, Néropeptit Y,
Beyin Kaynakli Norotrofik Factor, Nesfatin 1 diizeylerine etkisi " isimli arastirmaya katilmaya davet
edilmektesiniz.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) erken gocukluk doneminde baslayan, temel belirtileri
dikkat eksikligi, asir hareketlilik, durtlsellik olan sliregen, bir bozukluktur . DEHB tedavisinde kullanilan
metilfenidat ve amfetamin gibi stimulanlarin kisa ve uzun donem etkinliklerinin oldukga iyi diizeydedir.
Hastalarin yaklasik %90'1 bir ya da bir diger stimulan tedavisine yanit vermektedir.

Bu arastirmanin amaci Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu’nun tedavisinde birinci secenek ajan
olan metilfenidatin en sik izlenen yan etkilerinden istahsizlik ve kilo kaybinin patofizyolojisini
arastirmak adina, istahin nérobiyolojisinde merkezi 6neme sahip olan Leptin , Ghrelin , Noropeptit
Nesfatin 1ve BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)’nin, metilfenidatin bu yan etkisindeki roliint
aydinlatmaktir..Bu ¢alisma sirasinda Leptin, Ghrelin , Néropeptit Nesfatin 1ve BDNF diizeyi 6l¢ciimleri
icin tedaviye baslmadan once ve tedaviye basladiktan 2 ay sonrasinda kan alinacaktir.

Arastirma sirasinda sizden sadece 10 mililitre kan 6rnegi alinacaktir. Kan o6rnegi kolunuzdaki bir
toplardamardan (venden) alinacaktir. Dirseginizin lizerine bir elastik bandaj uygulanacaktir. Bu esnada
basinc hissedebilirsiniz. igne girisi esnasinda gegici bir aci hissedebilirsiniz. Toplardamardan kan drnegi
alinirken hematom (kan toplanmasi) riski mevcuttur. Bas donmesi olabilir. Kanin alindigi noktada ciltte
kiiclk bir zedelenme gelisebilir. Kan alinan boélgede kolda sisme, morarma ve disariya kanama olabilir.
Bu riskleri en aza indirmek icin bu noktaya birka¢ dakika kompresyon uygulanmasi (basiimasi)
gerekmektedir. Nadiren kan alindiktan sonra flebit olarak adlandirlan toplardamarda sisme olabilir.
Kanama ve pihtilasma zamaniyla ilgili bir rahatsizliginiz veya kullandiginiz bir ilag varsa belirtiniz. Kan
tuplere alinirken vakum eksikligi ya da 6rnek yetersizligi durumunda sizden tekrar kan alinabilir.

Bu arastirmaya sizin gibi Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan 30 hasta alinacaktir. Ayrica
saghkh 20 birey kontrol grubu olarak alinacaktir. Bu ¢alismaya ayirmaniz gereken sire yaklasik 1 saat
olup, uygun gorisme saatleri randevulasilarak ayarlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, eger var ise kullandiginiz ilaglarda bir degisiklik olmayacaktir. Sizinle ilgili olarak
alinan bilgi yalnizca bilimsel amach olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Bu calisma size ya da
bagh oldugunuz sosyal glivence kurumuna herhangi bir mali ylik getirmeyecektir.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin degerlendirilmesi amaciyla siz ve yakinlarinizla hastalik
belirtileriniz konusunda konusulacaktir. Bu konusmalar sizi duygusal bakimdan rahatsiz edebilir.
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Arastirma suresince herhangi bir sorunuz icin 24 saat siireyle Dr.Zejneb San’a 0553 7701170 numaral
telefondan ulasabilirsiniz.

Bu calismaya katilmayr kendi isteginizle, gonulli olarak kabul edebilirsiniz. Eger istemezseniz bu
¢alismaya katilmayabilirsiniz ve istediginiz zaman galismadan gikabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya
da olmasin, arastirmacilar tarafindan da c¢alismadan cikarilabilirsiniz. Calismaya katilmayi kabul
etmemeniz, calismadan g¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar tarafindan galismadan ¢ikariimaniz,
size ya da yakinlariniza uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.

GONULLU OLURU BOLUMU:

“Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, konusu ve amaci belirtilen
arastirma ile ilgili yazih ve s6zIu agiklama, asagida adi belirtilen kisi tarafindan yapildi. Arastirmaya
gonllli  olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum”.

“S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi kabul ediyorum”.
Bu belgenin bir kopyasi tarafima verilmistir.
EbeveyninAdi / Soyadi / imzasi / Tarih

Agiklamalari Yapan Kisinin Adi / Soyadi / imzasi / Tarih

Aciklamalar1 Yapan Kiginin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih

Ek.4. Conners Ebeveyn Degerlendirme Olcegi

CONNERS EBEVEYN DEGERLENDIRME. OLCEGI

ADI SOYADI Hicbi | nadire | Siklikl | Her
r n a zama
TARIH e, T [iiiiiiiiinn, zama n

. Eli bos durmaz siirekli bir geylerle oynar.

. Biiyiiklere kars1 arsi1z ve kiistah davranir.

. Arkadaslik kurmada ve slirdiirmede zorlanir.

. Cabuk heyecanlanir, ataktir.

. Her seye karisir ve her seyi yonetmek ister.

. Bir seyler ¢igner veya emer.(parmak, giysi, Ortii vb.)

. Sik sik ve kolayca aglar.

. Her an satagmaya hazirdir.

O XA N[ |WIN|—

. Hayallere dalar.

10. Zor 0grenir.

11. Kipir kipirdir, tez canlidir.

12. Urkektir.(yeni durum, insan ve yerlerden)

13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

14. Zarar verir.

15. Yalan soyler, masallar uydurur.
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16. Utangagtir.

17. Yasitlarindan daha sik bagim derde sokar.

18. Yasitlarindan farkli konusur.(gocuksu, kekeleme, zor
anlagilma)

19. Hatalarmi kabullenmez, bagkalarini suglar.

20. Kavgacidir.

21. Somurtkan ve asik surathdir.

22. Calma huyu vardir.

23. Soz dinlemez, isteksiz ya da zorla dinler.

24. Bagkalarina gore endiselidir.(yalniz kalma, hastalik,
6lim konusunda)

25. Bagladig1 bir igin sonunu getiremez.

26. Hassastir, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, bagkalarini rahatsiz eder.

28. Tekrarlayici, durduramadigi hareketleri vardir.

29. Kaba ve acimasizdir.

30. Yasma gore daha ¢ocuksudur.

31. Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire toplayamaz.

32. Bas agrilar1 olur.

33. Ruh halinde ani ve goze batan degisikler olur.

34. Kuralar ve kisitlamalardan hoglanmaz, uymaz.

35. Surekli kavga eder.

36. Kardesleriyle iyi gegcinemez.

37. Zora gelemez.

38. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

39. Genelde hosnutsuz bir ¢ocuktur.

40. Yeme sorunlar1 vardir.(istahsizlik, yemek sirasinda
sofradan sik sik kalkma)

41. Karin agrilari olur.

42. Uyku sorunlar1 vardir.(uykuya kolay dalamaz, geceleri
kalkar, erken uyanir)

43. Cesitli agr1 ve sancilari olur.

44. Bulant1 ve kusmalari olur.

45. Aile icinde daha az kayrildigim diisiiniir.

46. Ovinur, babirlenir.

47. Itilip kakilmaya miisaittir.

48. Diskilama sorunlar1 vardir.(sik ishaller, kabizlik ve
diizensiz tuvalet aligkanlig1)

iMZA ettt ettt e rararara e
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Ek.5. Connners Ogretmen Degerlendirme Olcegi

CONNERS OGRETMEN DEG. OLGEGI

ADI Hichi
SOYADL: ..o Za'r‘%ég Nadiren
TARIH T o, Lo

siklikla

Her
zaman

. Kipir kipirdir, yerinde duramaz.

. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢ikarir.

. Istekleri hemen yerine getirilmelidir.

. Bilmis tavirlar1 vardir, bilgiclik taslar.

. Aniden patlar, ne yapacag belli olmaz.

. Elestiriyi kaldiramaz.

. Dikkati dagimktir, uzun siirmez.

. Diger ¢ocuklari rahatsiz eder.

O [0 [N [N [N A~ W N |—

. Hayallere dalar.

10. Somurtur, surat asar.

11. Bir am1 bir anin1 tutmaz, duygulart ¢abuk
degisir.

12. Kavgacidir.

13. Biiyiiklerin sdziinden ¢ikmaz.

14. Hareketlidir, durmak-oturmak bilmez.

15. Heyecana kapilip, diistinmeden hareket
eder.

16. Ogretmenin ilgisi hep iizerinde olsun ister.

17. Goriindiigii kadariyla arkadaglik grubuna
alinmiyor.

18. Goriindiigii kadariyla baska gocuklar tarafindan
kolaylikla yonlendiriliyor.

19. Oyun kurallarina uymaz, mizik¢idir.

20. Goriindiigii kadariyla liderlik 6zelliginden
yoksundur.

21. Basladigi igin sonunu
getiremez.

22. Oldugundan daha kiiciikmiis gibi davranir.

23. Hatalarin1 kabul etmez, su¢u baskalarinin
Uzerine atar.

24. Diger ¢ocuklarla iyi gecinemez.

25. Smif arkadaglariyla yardimlagmaz.

26. Zorluklardan hemen yilar.

27. Ogretmenle isbirligine girmez.

28. Zor dgrenir.
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Ek.6. Sosyodemografik Veri Formu

Adi- Soyadi:

Yas:

Cinsiyeti:

Egitim dlzeyi:

Okul basarisi:

Tanr:

Kardes sayisi:

Kaginci Cocuk:

Yasadigi yer:

Anne yas:

Anne egitim: yok ilkokul
Anne meslek:

Baba yas:

Baba egitim: yok ilkokul
Baba meslek:

Anne-Baba akrabalik:

ilkégretim

ilkégretim

Lise

Lise

Universite

Universite

Yiksek lisans

Yiksek lisans

Anne- Baba birliktelik: Birlikte Bosanmis Anneile Bosanmis Baba ile Bosanmis

biyiikanne-baba Diger
Daha 6nce tedavi:

Herhangi bir fiziksel hastalik:
Yapilan Testler:

K-SADS: WISC-R:
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Ek.7. Barkley Stimulan Yan Etki Degerlendirme Olcegi

BARKLEY STIMULAN YAN ETKI -]}EI:-ERI'.-ENI}iRﬂrIE FORMLU

Cocufun AduSoyad: diofhem tariki: bupziindn: tarik:
Cocafun cinsiyeti: Eme J ekek

Againdaki belirtilerm her birini cocupanumsan son bir kafitas icin degerlendinmn (En yaklnsik alam
igaretleying. Belirtinin jiddeting degerlendiricken as@daki notlamays kosllammies

{ = hig yok; I=gok npdir; 2= aruda bir; 3= bazen: d=amnn zaman; S5=orla siddete;
E=mnik sk T= ok lapls; &= agun ditsenyde; = hemen lver maman)
1. Uybuyn dalma 2orleBu o sscccccciciiissmeereeeell 1 2 3 4 5 6 T E 9
2 lgtah azlige. ... = 1 2 3 4 5 § 7 E 9
3. Huvseluk..oooooennns,.n. . 1 2 3 4 5 & 7T & 9
4. Hemen aflayivenme.. . ....coooocoocoeemvviiiisiiiieneee .0 1 2 T 4 5 & T & Q
I, TedEginlil. e it 12 F 4 5§ T R @
6. M lukGegiindik. .............. SR | B S SR . ST S S
O - Rt | B [~ - S S-S - N
T T I 2 3 4 § 6 7 B ®
B Kabuskar e . I 2 3 4 5 & 7 & 9
10. Hayale dalip gitme (dalgpmbk) .oooooooovviveeeccce@ 1 2 3 4 5 & T 8 0
1L. Suskmmluk (bagkalanylapek koousmama) ..o...........0 | 2 3% 4 5 5 7 & 9
12. Kendi alemindelik (bagknbanng ilgisiclak) ... 1 2 3 4 5 & T &8 9
15, Sersemlik Balieooiiiiicccceen 1 2 3 4 5 5 7 OB G
I8, Timak $EME. .y on e eeeeemr s e s s e vann a1 2 3 4 5 4 7T & 9
15, Asan mistlolak hall. .. i L0012 3 4 05 & T F OB
16 Bag dommest. oo eaeeeeee ] 1 2 3 4 5§ T O @
17. Tikder (poe kimpma, yuthunma vb) oo 1 2 3 4 5 5 T 7 0o

Agafudaki hélim dolooranue teafindan dolduralscsktr

S anda kullandifs ks

Me zamandsr kslbaniyar:

Do ve kullasim satler- seatidoz:.. .. ...,
elichie: .S

Zom dig haftader ileg kullanam diizenli mi? ( Jevet { Jhayur
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Ek.8.Klinik Global izlenim Olgegi (Clinical Global Impression Scale)

| Hastamin Adi, Soyadi: || Tarih:

| Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: || Degerlendirici:

KLINIK GLOBAL IZLENIM OLCEGI (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta dedgil
Hastalik sinirinda
Hafif diizeyde hasta
Orta dlzeyde hasta
Belirgin dlizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

Nownrwne
i nEEN

DUZELME

Hastanin ilk degerlendirildigindeki durumunu dasunirseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok dizeldi
Oldukga dizeldi
Biraz diuzeldi

Hic degdisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukca kotllesti
Cok kotulesti

NOwpwNR
ooy

YAN ETKI SiDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gozénline alarak degerlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden segenegi isaretleyiniz.

1. Hig yok ]
2. Hastanin iglevselligini 6nemli derecede etkilemiyor []
3. Hastanin islevselligini 6nemli derecede etkiliyor ]
4. Terapttik etkinin yararlarini gézard ettirecek diizeyde etkiliyor ]
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