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OZET

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Tanili Hastalarda Metilfenidat Kullaniminin

Biiyiime ve istah Uzerine EtKkisi

Bir psikostimiilan ila¢ olan metilfenidat, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun farmakolojik tedavisinde ilk secenektir. Bu calismanin amaci; dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu nedeniyle Metilfenidat tedavisi alan hastalarda
goriilen istahsizlik ve biiyiime yavaslamasinin nedenlerinin aydinlatilmasina yonelik
Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 diizeylerinin saptanmasidir.

Calisma 7-14 yas aras1 48 hasta ile 41 saglikli kontrol grubu, toplam 89 erkek
olguda yapildi. Hasta grubunda metilfenidat tedavisi baslamadan once ve tedavinin
ictincli ayinda hastalarin antropometrik Olctimleri ile Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1
diizeyleri ELISA ile degerlendirildi. Buna ek olarak IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerine
bakildi. Sonuglar ortalamazstandart sapma (Ort+SS), medyan (min-max), n (hasta
sayis1) ve yiizde (%) olarak ifade edildi.

Toplam 48 hastanin 34’iinde istahsizhik gelisti. Istahsizlik gelisen hastalarda
viicut agirhg, viicut agirligt SDS, viicut kitle indeksi, viicut kitle indeksi SDS
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli, boy SDS degerlerinde ise istatistiksel olarak
anlamsiz olsa da azalma goriildii. Ayrica serum IGFBP-3 degerleri degismezken, IGF-1
diizeylerinde azalma saptandi. Hastalarin tedavi sonrasi Leptin seviyelerinde artis ile
birlikte Ghrelin diizeylerinde azalma goriildii ancak Nesfatin-1 seviyelerinde degisiklik
saptanmadi. Hastalarin Leptin ve Nesfatin-1 degerleri arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu.

Sonug olarak Metilfenidat tedavisi sonrasi hastalarda gelisen istahsizligin altinda
yatan nedenin Leptin seviyelerindeki artis ile birlikte Ghrelin diizeylerindeki azalma
oldugu goriildii. Bu calismada simdiye kadar literatiirde eksik kalmis olan, Metilfenidat
ile istah ve biiyiime arasindaki iligkinin hangi mekanizmalar 15181 altinda gelistigi
aciklanmaya calisilmistir. Bu konuda yapilacak farkli ¢alismalar ortaya koydugumuz

mekanizmanin desteklenmesi agisindan onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite, Metilfenidat, 1§tah, Biiylime,
Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1
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ABSTRACT

Effects of Methylphenidate on Growth and Appetite in Attention-Deficit
Hyperactivity Patients

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common
psychiatric problems of adolescent and childhood. Methylphenidate is a
psychostimulant drug in use of attention-deficit hyperactivity treatment as a first choice
modality. The aim of this study is to evaluate the levels of Leptin, Ghrelin and Nesfatin-
1 in relation to slowdown in growth and poor appetite.

Total of 89 male children at the age of 7-14 years in two groups was conducted
in this study; 48 ADHD and 41 age-matched control group without any disorder. Leptin,
Ghrelin and Nesfatin-1 levels were measured by ELISA together with anthropometric
measurements before and after 3 months of the Methylphenidate treatment.
Additionally, IGF-1 and IGFBP-3 levels were evaluated. Results were expressed as
meanzstandard deviation (Mean£SD), median (min-max), n (number of patients), and
percent (%).

Lack of appetite was observed in 34 of 48 patients together with a significant
decrease in weight, weight SDS, body mass index, and body mass index SDS values.
Interestingly, the height SDS was in trend of decreasing while statistically insignificant.
In addition, serum IGFBP-3 levels were remained unchanged while there was a
significant decrease in IGF-1 levels. Most significant data from the study were
increased Leptin levels and decreased Ghrelin levels after Methylphenidate therapy, but
no change in Nesfatin-1 levels. Interestingly, there was a positive correlation between
Leptin and Nesfatin-1 values after the treatment.

In conclusion, Methylphenidate therapy in ADHD patients has an effect on lack
of appetite via an increase in Leptin and decrease in Ghrelin levels. Mechanisms
underlying the growth and appetite status in ADHD patients in relation to treatment
modalities were studied, in first in literature. Future studies could be designed to
examine the mechanisms supported by our study.

Key words: Attention-deficit hyperactivity disorder, Methylphenidate, Appetite,
Growth, Leptin, Ghrelin, Nesfatin-1
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CRH : Kortikotropin salgilatic1 hormon

GALP : Galanin benzeri faktor
NT : Norotensin
NEFA : DNA baglayici/EF-kolu/asidik amino asitten zengin bolge
NUCB1 : Niikleobindin 1
NUCB2 : Niikleobindin 2
PVN : Paraventrikiiler niikleus
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CODO : Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi
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IGFBP-3 : Insiilin benzeri faktor baglayici protein-3
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A : Alfa
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cm : Santimetre
% : Yiizde



1.GIRIS VE AMAC

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), pediatrik norogelisimsel
bir bozukluk olup; cocuklarda dikkati siirdiirmekte giicliik, biligsel ve davranigsal
diirtiisellikle ve asiri hareketlilik ile tanimlanan bir durumdur'. DEHB nun goriilme
siklig1 yasa gore farklilik gostermekte lup, bu oran okul cagindaki ¢ocuklarda %3-5
arasindadir. Bu cocuklart %30-50’sinin bozuklugun belirtilerini yetigkin donemde de
stirdiirdiigii bildirilmektedir. Zaman ile DEHB’nda baz1 belirtiler 6zellikle hiperaktivite
azalmakta veya tamamen kaybolabilmektedir®.

DEHB ’nun temel 6zellikleri kalic1 ve siirekli olan dikkat siiresinin kisaligi, bunu
engellemeye yonelik denetim eksikligi nedeniyle davranislarda ya da biliste ortaya
cikan ataklik ve huzursuzluktur. Sonug¢ olarak ¢ocukta bulundugu gelisim donemine
uymayan dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik vardir. DEHB nun baslangici genellikle ii¢
yas dolaylarinda olmakla birlikte, tami ilkokul yillarinda konmaktadir. DEHB'nin
yaygmligi ile ilgili arastirma sonuglari, 6zellikle olgularin tanimlanmasina bagl olarak
farkliliklar gostermektedir”.

Istah; yiyeceklere karsi duyulan istek olarak tanimlanmaktadir. Istah bilingli bir
istek olup daha once yiyecek ile olan deneyimlerden, besinin goriiniimiinden olumlu
veya olumsuz olarak etkilenir. Istahsizhgin cocuklar icin en ©nemli sonucu
biiyimelerinin olumsuz yonde etkilenmesidir. Cocukluk ¢aginda istahsizlik ve yeme
problemleri nedeniyle doktora basvuran normal cocuklarin orami %?20-35 arasinda
degismektedir. Gelisme geriligi olan c¢ocuklarda ise bu oran %33-90 olarak
bildirilmektedir".

Bir psikostimiilan olan metilfenidat, DEHB’ nin farmakolojik tedavisinde uzun
yillardir ilk secenek olarak kullanilmaktadir’. Metilfenidat dzellikle prefrontal korteks
ve striatumda dopamin geri alimimi engelleyerek ve presinaptik alanda dopamin
diizeyini artirarak etki gostermektedir®. Uzun etkili, yavas salimmli bir metilfenidat
preparati olan OROS-metilfenidat ozmotik basinci kullanarak giin i¢inde kontrollii bir
hizda metilfenidat salimmimi saglayan farmakokinetik bir profile sahiptir’. DEHB
nedeniyle Metilfenidat tedavisi alan hastalarin biiyiik bir cogunlugunda istahsizlik ve bu

istahsizliga sekonder biiylimede yavaslama gelismektedir. Literatiirde metilfenidat



tedavisinin istah ile ilgili peptidlerdeki degisimi konusunda yeterli veri yoktur. Bu
calismanin amact DEHB nedeniyle Metilfenidat tedavisi alacak olan hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 diizeylerinin saptanmasi, tedavi

stirasindaki biiyiimelerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIKKAT EKSIiKLiGi VE HIPERAKTIVITE

2.1.1. Tanim

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu genellikle erken ¢ocukluk déoneminde
baslayan, dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik ile seyreden noropsikiyatrik
heterojen bir davranig bozuklugudurg'“. DEHB okulda akademik zorluklar, bozulmus
aile iliskisi, sosyal zorluklar ile davranis problemleriyle iliskili olup, davranisi
engelleme esiginin diisilk olmasi, dikkati gereken yere, gereken bi¢imde ve siirede
yonlendirememe gibi dzellikleri de icermektedir'.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda nedenin ne olduguna yonelik
degisik tanimlar yapilmis, bu tamimlara gore de, bozukluk farkli isimlerle
adlandirilmistir. Bozukluga en erken tanimlamay1 1902 yilinda George Still, ‘saldirgan,
davraniglarin1 kontrol etmede gii¢liik ¢eken, dikkatini bir konuya yogunlastiramayan,
kurallara uymada sorun yasayan’ kirk {ic cocuk {iizerinde gerceklestirdigi calisma
sonucunda yapmis ve bozukluktaki temel ©zelligin ahlaki davranmist kontrol etme
eksikligi oldugunu ileri siirmiistiir'”. Ayrica bu davramislarin biligsel bir eksiklikle
birlikte veya tek basina olabilecegini, bozuklugun dikkati yogunlastirmakla ilgili oldugu
icin tamamiyla nérolojik bir sorun oldugunu 6ne siirmiistiir'.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Diagnostic and Statistical Manuel of
Mental Disorders-1V’de (DSM-1V) “Dikkat Eksikligi ve Yikic1 Davranis Bozukluklar1”
kategorisi icerisinde yer almakta olup, DSM-IV’de baslica ii¢ tip DEHB belirlenmistir'.
Bu tipler: (a) Birlesik Tip; (b) Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip; (c) Hiperaktivite ve
Impulsivitenin Onde Geldigi Tip. Ayrica, DSM-IV’de Baska Tiirlii Adlandirilamayan
Dikkat Eksikligi/ Hiperaktivite Bozuklugu adi altinda ayr1 bir kategori de yer

almaktadir!.



2.1.1.1. DSM-IV’e gore DEHB Tam Olgiitleri

DSM-IV’e gére DEHB tamist i¢in gerekli tani Slgiitleri asagida belirtildigi gibidir'.

I. Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu icin:

A. Asagidakilerden “1” veya “2” olciitlerinin olmas1 gerekmektedir:

1. Asagida belirtilen dikkatsizlik semptomlarindan altisinin (veya daha fazlasinin) en az
alti ay siireyle, uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede
slirmesi aranir.

Dikkatsizlik:

Cogu zaman;

(a) Dikkatini, ayrintilara veremez ya da okul Odevlerinde, islerinde ya da diger
etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar,

(b) iizerine aldi1g1 gorevlerde ya da oynadig etkinliklerde dikkati dagilir,

(c) dogrudan kendisine konusuldugunda dinlemiyormus gibi goriiniir,

(d) yonergeleri izlemez ve okul odevlerini, ufak tefek isleri ya da is yerindeki
gorevlerini tamamlayamaz (karsit olma bozukluguna ya da yonergeleri anlamamaya
bagl degildir),

(e) lizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ¢eker

(f) siirekli mental cabay1 gerektiren gorevlerden kaginir, bunlar1 sevmez ya da bunlarda
yer almaya karsi isteksizdir,

(g) tizerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler icin gerekli olan seyleri kaybeder (6rn.;
oyuncaklar, okul 6devleri, kalemler, kitaplar ya da ara¢ geregler),

(h) dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir,

(i) ginliik etkinliklerde unutkandir.

2. Asagida belirtilen hiperaktivite ve diirtiisellik semptomlarindan altisinin (veya daha
fazlasinin) en az alt1 ay siireyle uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykiri
bir derecede siirmesi aranir.

Hiperaktivite ve Diirtiisellik:

Cogu zaman;

(a) elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur,

(b) siifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu yerden kalkar,



(¢c) uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da
eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygular ile sinirlt olabilir),

(d) sakin bir bi¢imde, bos zamanlar1 ge¢irme etkinliklerine katilma ya da oyun oynama
zorlugu vardir,

(e) hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranur,

(f) cok konusur,

(g) sorulan soru tamamlanmadan Once cevabini soyler,

(h) sirasin1 bekleme giicliigii vardir,

(1) baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6rn. Bagkalarinin

konusmalarina ya da oyunlarina karisir,

B. Islevsel bozulmaya yol acmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da
dikkatsizlik semptomlar1 yedi yasindan 6nce de vardir.
C. Iki ya da daha fazla ortamda (okul, is, ev) semptomlardan kaynaklanan bir islevsel
bozulma vardir.
D. Toplumsal, okuldaki ya da mesleki islevsellikte, klinik ag¢idan belirgin bir bozulma
oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir.
Bu semptomlar sadece bir yaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni ya da diger bir psikotik
bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢cikmamaktadir ve bagka bir mental bozuklukla daha
iyi ac¢iklanamaz (6rn: duygu durum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, disosiyatif
bozukluk ya da bir kisilik bozuklugu).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu'nun tipi ise asagidaki bilgilere gore
belirlenmektedir':
Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu, Bilesik Tip: Son alt1 ay boyunca hem Al,
hem de A2 Tani Olciitiiniin karsilandig tip.
Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin Onde Geldigi Tip: Son
alt1 ay boyunca Al Tam olciitii karsilandigl, ancak A2 tam dlciitiiniin karsilanmadigi
tip.
Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite Impulsivitenin Onde
Geldigi Tip: Son alt1 ay boyunca A2 Tani olgiitii karsilandigi, ancak Al tan1 dl¢iitiiniin

karsilanmadigz tip.



Baska Tiirlii Adlandirllamayan Dikkat Eksikligi/ Hiperaktivite Bozuklugu: Bu tip,
DEHB i¢in tani Olgiitlerini karsilamayan, belirgin dikkatsizlik ya da hiperaktivite-

impulsivite semptomlar1 olan bozukluklar i¢in kullanilmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile ilgili yapilan calismalardaki tani
yontemi, klinik, olgekler, tan1 siniflandirmasi, islevsellik kaybi, 6rneklem secimi gibi
farkliliklardan dolay1 epidemiyolojiye yoOnelik sonuclar genis bir yelpaze
olusturmaktadir. Amerikan Psikiyatri Birligi’nin 1994 yili verilerine gore okul
cocuklarinda %3 ile %5 oraminda DEHB oldugu gosterilmistir'®. 1978-2005 yillari
arasinda yapilmis olan diinya ¢apindaki 102 c¢alismay1 kapsayan yayinlarin toplam
degerlendirilmesinin yapildig1 bir ¢alismada DEHB’nun prevalanst %35,29 olarak
bildirilmistir15 . DEHB’unda; kiz-erkek oraninin 1/4 oldugunu ve bu oraninin ortama
gore 1/9 ile 1/4 orani arasinda degistigi ortaya konmustur'. Ingiltere’de 5-15 yas arasi
cocuklarda kizlarin %0,85’1, erkeklerin ise % 3,6’s1t DEHB tanisi almaktadir'®. Kiz ve
erkek cocuklar1 arasindaki oranin bu kadar farkli olmasinda; erkek c¢ocuklarinin
DEHB’nda saldirgan ve antisosyal davramislar1 daha fazla gOstermelerinin ve bu
nedenle de klinige daha fazla getirilmelerinin rol oynadig: bildirilmektedir®'®"".

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan cocuklarin ancak %30’u,
yetigkinlikte normal islevlerini siirdiirebilmektedir. Bu c¢ocuklarin  %50-60’1nin
konsantrasyon, diirtiisellik ve sosyal iligkilerle ilgili onemli sorunlar yasadiklar1 ve geri
kalan %10-15’lik oranin ise, yetigkinlikte, psikiyatrik ve antisosyal bozukluklar

yasadiklar belirlenmistir®'”.

2.1.3. Etiyoloji

Aile, evlat edinme, ikiz kardes karsilastirmali caligmalar ile molekiiler genetik
calismalar, DEHB’ nin temel nedeninin genetik oldugunu géstermektedirw’zo. DEHB’li
cocuklarin hem ebeveynlerinde hem de kardeslerinde DEHB riskini kontrol gruplariyla
karsilagtirdiklarinda, riskin 2-8 kat arttigr (%20-25) gdsterilmistirm’zz. Molekiiler
genetik caligmalar ve meta analizler goz Oniine alindiginda DEHB’li cocuklarin
kardeslerinde DEHB goriilme sikligi, normal popiilasyona gore 2-3 kat artmis oldugu

bildirilmistir'>'*****. ikiz calismalarinda da, DEHB nun kalitsal dzelligi vurgulanmis



olup, tek yumurta ikizlerinde DEHB nun birlikteligi % 50-84 saptanirken, ¢ift yumurta
ikizlerinde ise bu oran % 30-40 arasinda bulunmusturzo.

Hamilelikte annenin sigara i¢mesi ile bebekte DEHB tanis1 arasinda iliski
oldugu, sigara icen annelerin bebeklerinde DEHB riskinin 2 kattan daha fazla arttigin
gosteren bircok calisma meveuttur’. Ayrica annenin gebelikte alkol kullaniminin da
DEHB riskini arttirdigi bildirilmistir*'. Cok diisik dogum agirligir ve erken dogum da
DEHB riskini 3 kattan fazla arttirdig1 bildirilmistir***.

DEHB’nun belirtilerinin tedavisinde etkili ilaglarin farmakolojisi, molekiiler
genetik, beyin goriintiileme arastirmalari ve hayvan modeli caligmalarina gore
DEHB ’nun beyindeki dopaminerjik islev bozuklugu sonucu olustugu hipotezi daha cok
destek gormiistiir®®.

DEHB’da kullanilan en etkin ajan olan psikostimulanlar, dopamin tasiyicisini inhibe
ederek dopaminin hiicre dist konsantrasyonunu arttirir. Bu sekilde DEHB’nun

belirtilerinde 1yilesme saglarlar. Bu nedenle, beyinde yetersiz dopamin sistemi islevine

bagh olarak DEHB’nun olustugu 6ne siiriilmiistiir’’.

2.1.4. Tedavi Yaklasimlari

DEHB tanili ¢ocuklarda tedavinin amacin akademik performansi iyilestirme, 6z
bakim ve Odevleri yerine getirme becerisinde artig, dikkatsizlie bagli muhtemel
kazalardan korunma ve hem aile hem de yasitlariyla olan iligkilerinde iyilesme
olusturmaktadir™. DEHB tedavisinde birincil secenek farmakolojik tedavi olup,
psikostimiilan ilaglar ve psikostimiilan dis1 ilaglar kullanilmaktadir®. flag tedavisiyle
birlikte hasta ve aile egitimi, bilissel ve davranigsal yaklasimlarin kullanilmasi da tedavi

etkinliginde 6nem arz etmektedir™.

2.1.4.1 Psikostimulanlar

DEHB tedavisinde kullanilan metilfenidat ve amfetamin gibi stimiilanlarin gerek
kisa donem etkinliklerinin gerekse uzun donem etkinliklerinin oldukca iyi oldugu
bircok calismada gosterilmistir™ . Psikostimiilanlar giivenli ve yiiksek etkinligi olan
ilaglar olarak kabul edilmekte olup, DEHB’li cocuklarin biiyiikk bir yiizdesi

psikostimulan ilaglara yanit vermektedirler®'.



2.1.4.1.1. Metilfenidatin Etki Mekanizmasi
Stimiilan ilaglar, DEHB nun tedavisinde yaklasik yarim asirdir kullanilmaktadir.
Bu psikostimiilan ilaglardan Metilfenidat, DEHB’ nun tedavisini en iyi destekleyen ve

34-37

en sik kullanilanidir’™’. Bununla beraber, metilfenidatin DEHB olan c¢ocuklarin,

yaklasik % 70’inde dikkatsizlik, hiperaktivite ve yonetici islevlere yonelik ana
belirtilerini azalttig1 gésterilmistir35’38’39.

Metilfenidat, ©zellikle prefrontal korteks ve striatumdaki katekolaminerjik
aktiviteyi etkilemektedir. Bu etkiyi, birden fazla etki mekanizmasiyla dopaminin
iletimini arttirarak gerceklestirmektedir. Ekti mekanizmalari; dopamin tasiyicisini bloke
etmek, dopamin D2 otoreseptorlerinin inhibisyonunu engellemek, postsinaptik noronda
D1 reseptorlerinin aktivasyonunu saglamak olup, bu sayede ekstraseliiler dopamin
miktarini ve etki siiresini arttirmaktadir. Bunun yani sira, metilfenidat a-2 noradrenerjik
reseptorii ile kortekste dopamin D1 reseptoriiniin uyarilmasina aracilik da etmektedir.
Buna ek olarak histamin, asetilkolin, serotonin ve diger a-agonistler gibi transmiterlerin,
DEHB’nun katekolaminerjik patofizyolojisi ve tedavisine aracilik etmedeki rolii halen
tartisilmakla birlikte, heniiz tam olarak aciga kavusturulamamistir- .

Calismalar striatum bdolgesinin, 6diil sisteminin ana merkezi oldugunu, ayrica
yonetici islevler ile motor yamitin se¢ilmesinde 6nemli oldugunu gtjstermektedir‘m'43 .
Motor davranisin engellenmesini ve uyaranin kontrol edilmesini gerektiren gorevlerde,
striatumdaki noral aktiviteyi metilfenidatin diizenledigi yapilan c¢alismalarda

! DEHB olanlarda metilfenidat tedavisi oncesinde, striatal noronda

kamitlanmugtir*
diisik diizeyde dopamin ve yiiksek diizeyde dopamin tasiyicisinin bulundugu, D2
reseptorlerinin inhibisyonunun devam ettigi, buna ek olarak norepinefrin tasiyicisinin
konsantrasyonunun striatumda diisilk oldugu goriilmektedir. Metilfenidat tedavisi
sonrasi, noronda dopamin tasiyicisinin bastirildigi ve ekstraseliiler alanda DA’nin arttigi
gosterilmektedir. Metilfenidat aktivitesinde ekstraseliiler dopamin konsantrasyonunda
artis;; dopamin tasiyicisinin inhibisyonu, presinaptik dopaminerjik néronda D2
otoreseptorlerinin  disinhibisyonu ve postsinaptik noronda D1 reseptorlerinin
aktivasyonu ile diizenlenmektedir. Sonu¢ olarak, dopamin aktivitesindeki artis; dikkat
eksikligi, kognitif islevler ve motor hiperaktivitede iyilesmeye yol alg;malktaldlr3 ’,

Metilfenidat formlar1 kisa etkili (3-5 saat), orta etkili (6-8 saat), uzun etkili (10-12 saat)

formlar olmak {iizere 3 sekilde bulunmaktadir*. Ulkemizde biri kisa etkili (Ritalin®),



digeri de uzun etkili (Concerta®) olmak iizere metilfenidatin iki farkli formu mevcuttur.
Kisa etkili metilfenidatin ortalama etkin dozu ise 20-30 mg’dir. Uzun etkili metilfenidat
giinde tek doz olup, en diisiik etkin dozu 18 mg/giin’diir. Kisa etkili metilfenidat,
etkisinin kisa siirmesi ve boliinmiis dozlarda uygulanmasi nedeniyle kullanim zorluklar1
ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle daha cok tercih edilen uzun etkili, yavas salinimli bir
metilfenidat preparati olan OROS (oral osmotic release system)-metilfenidat
(Concerta®), giin icinde kontrolli bir hizda metilfenidat salimm saglayan

farmakokinetik profile sahiptir**°.

Metilfenidat kullanimina bagh olarak en sik izlenen yan etkiler; uykusuzluk,
istahsizlik, kilo azalmasi veya beklenen kilo aliminin durmasi, duygudurum bozuklugu,
bas agris1 ve karin agrisidir. Ilaca bagli meydana gelebilen kalp atim hizi ve kan
basincinda artis genellikle doz ayarlamasi ile kolaylikla kontrol edilebilir. Ayrica cilt

dokiintiisii ve sersemlik olgularin %1-10’unda goriilebilmektedir*’".

2.1.4.1.2. Metilfenidat Tedavisinde istahta Azalma:

DEHB tedavisinde metilfenidat kullanimina bagl yaygin gozlenen bir yan etki
olan istahta azalma doza bagimhidir. Yapilan calismalarda OROS-metilfenidat tedavisi
ile istah azalmasi sikhgmnin %10-25 arasinda oldugu bildirilmektedir'**'”*. McGough
ve ark.’> Amerika Birlesik Devletleri'nde 171 adolesan cocukta yaptigi cift kor
seklindeki c¢alismada sekiz haftalik OROS-metilfenidat tedavisinin etkinligini
incelenmis ve yan etki olarak en sik bas agrist (%12), istahsizlik (%8), uykusuzluk (%4)
ve kilo kayb1 (%2,3) bildirilmistir. Steele ve ark.”' Ingiltere’de yaptiklari randomize
kontrollii ¢alismada, uzun etkili OROS-metilfenidat ve kisa etkili metilfenidatin yine
sekiz haftalik siiredeki etki ve yan etkileri profilleri karsilagtirilmis ve her iki ilacin da
yan etki profillerinin benzer oldugu ve en sik gozlenen yan etkinin istah azalmasi
oldugu (OROS-metilfenidat %24, kisa etkili metilfenidat %32) bildirilmistir. Lee ve
ark.” Kanada’da yaptigi 6-12 yas arast 157 DEHB olan cocukta cift kor, plasebo
kontrollii, randomize caligmasinda istahta azalma plasebo kontrollere gore anlaml
derecede fazla saptanmustir. Ulkemizde ise Yildiz ve ark.” Kocaeli'nde yaptiklari
calismasinda 7-14 yas aras1t DEHB tanili 83 ¢ocuk hastada Metilfenidat tedavisine baglh
en sik bildirilen yan etkinin istahsizlik (OROS-metilfenidat’da %57,4 ve kisa etkili-



metilfenidat’da %41,7) oldugunu, kilo alamama ve kilo kaybi bildirilme sikliginin
OROS-metilfenidat kullananlarda anlamli olarak daha yiiksek diizeyde saptandigini ve
ayrica kilo kaybi1 yan etkisinin OROS-metilfenidat dozuyla iliskili oldugunu
bildirmislerdir. iseri ve ark.’nin™* Ankara’da yaptiklar1 calismada ise iic ay Metilfenidat
tedavisi uygulanan yirmi hastanin tedavi Oncesi ve sonrasinda kilo ve istah durumu

arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.
2.1.4.1.3. Metilfenidat Tedavisinde Viicut Agirhig ve Biiyiime:

OROS-metilfenidat kullanimina bagli olarak gozlenen istah azalmasi ve bununla
iliskili kilo kayb1 ya da beklenen kilo aliminin durmasinin altinda yatan patofizyolojik
mekanizmalar heniiz tam olarak bilinmemektedir. Psikostimulan ajanlarin, 6zellikle de
Metilfenidat’in sebep oldugu istahsizliga ikincil gelisen biiylime geriligi kimi zaman
hastalar acisindan 6nemli olabilmektedir. Metilfenidat’in kilo kaybina neden olmasini
aciklayan; ‘Istah kaybi etkisi sonucu gida aliminda azalma, fiziksel egzersizde artis ve
lipidlerin mobilizasyonunda artis olmasi gibi metabolik degisikliklerin gerceklesmesi’
seklinde en az ii¢ teori bildirilmistir. Ayrica Metilfenidat’in santral sinir sisteminde
istah1 azaltmasinin yaninda ‘bliyiime hormonunu baskilama, hepatik doku kaynakli
biiylime faktorleri iizerine etki veya kikirdak dokunun gelisiminde sorun teskil etme’
seklinde olasi mekanizmalar da tanimlanmigtir™>’. Bir¢ok calisma Metilfenidat’in hem
viicut agirligi, hem de boy uzamasi {izerine olumsuz etkilerinin oldugunu, bu etkinin
tedavi ile ve/veya DEHB’nin kendisi ile iliskili oldugunu, (biiyiime sisteminde
disregiilasyon) ve eriskin doneminde beklenen nihai boy uzunlugunun
etkilenmeyecegini vurgulamaktadir™>>®.

Lisska ve ark.” yaslar1 5-17 arasinda olan Metilfenidat tedavisi alan 84 DEHB’li
hastay1, Metilfenidat tedavisi almayan kardesleriyle karsilastirdiklart ¢alismalarinda,
ikinci yilin sonunda iki grup arasinda boy standart deviasyon skorlart (SDS)
ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik saptamislardir.

Zhang ve ark.’’ DEHB tanili ortalama yaslar1 7,42 olan Metilfenidat tedavisi
alan kiz ve erkek toplamda 146 okul ¢agi ¢cocugu ile ortalama yaslar1 8,35 olan DEHB
tanili ama ila¢ tedavisi almayan kiz ve erkek toplamda 29 cocugun 2-4 yil arasi
donemde takiplerini yapmislardir. Tedavi alan grup ile tedavi almayan grubun boy

SDS’si karsilastirildiginda Metilfenidat kullanan hastalarin boy SDS’sinin istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde daha geri oldugunu saptamislardir. Ayrica viicut agirhig
acisindan Metilfenidat tedavisi sonrasi ortalama 2,16 kg diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml bir kilo kayb1 saptamislardir. DEHB tanisina sahip 7-10 yas arasi toplam 521
cocukta yapilan randomize bir klinik calismada ise; 14 aylik Metilfenidat tedavisi
sonrasi tedavi edilmeyenlere gore daha az boy ve viicut agirligina (yilda ortalama -1,23
cm ve -2,48 kg). sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica ii¢ yilin sonunda bu fark yaklasik
2 cm ve 2,7 kg olmus, boy ve kilodaki bu farkin telafisi Metilfenidat tedavisinin
kesiminden yaklasik iki yil sonra karsilanabilmistir’®. Bir diger calismada Spencer ve
ark,” DEHB’li cocuklarda stimiilan tedavisinin biiyiimeyi gecici olarak yavaslattigini
ve bu cocuklarin prepubertal donemde yasitlarindan daha kisa olabileceklerini, ancak
tedavinin kesilmesiyle ve ergenlikle boy defisiti acisindan yasitlarim1 yakalayacaklarini
bildirmislerdir. Mannuzza ve ark.’nin® calismasinda da Metilfenidat tedavisinin
bliylime yavaslattigi, metilfenidat tedavisi kesildikten biiyiime {izerine hastaligin

(DEHB) etkisinden bagimsiz olarak uzama hizinin tekrar arttig1 belirtilmistir.

iseri ve ark.> calismasinda, DEHB’li ¢ocuklarda kisa etkili metilfenidat
tedavisinin istah ve leptin diizeyleri iizerine etkisi incelenmistir. Bu calismada bir ay
boyunca aym dozda (0,6 mg/kg/giin) verilen kisa etkili metilfenidat tedavisine bagl
ortaya cikan tiim yan etkilerin “hafif” (mild, tolere edilebilir ve tedavide degisiklige
gereksinim duyulmayacak) diizeyde oldugu, istah azalmasinin %15 siklikta gozlendigi,
tedavinin istah ve leptin diizeyleri lizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir.
Ayrica bu calismada DEHB’li ¢ocuk ve ergenlerin kisa etkili metilfenidat tedavisi
oncesindeki leptin diizeyleri, saglikli kontrol grubunun leptin diizeyleri ile de
karsilastirilmis olup, istatistiksel diizeyde anlamli bir farkliligin saptanmadigi

belirtilmistir™*.

2.2.ISTAH

Istah yiyeceklere karsi duyulan istek olarak tanimlanmaktadir. Bilingli bir istek
olup viicudun sistemik hastaliklarindan, uygulanan medikal tedavilerden, psikolojik
duygudurumdan ve diger bircok dis etkilerden olumlu veya olumsuz olarak

61,62

etkilenir®"®”. Istahsiz cocuklar icin en 6nemli sorun biiyiimelerinin olumsuz yonde

etkilenmesidir. Istahin kisa dénem kontrolii santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem
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(GIS), adrenaller ve pankreas tarafindan saglanmaktadir. Uzun donem kontroliinde ise
leptin, adiponektin, rezistin ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa gibi endokrin ve
parakrin mediatorler salgilayan yag dokusu rol oynar®'. Gastrointestinal sistemde
midenin distansiyonu gerilme reseptorlerini ve mekanoreseptorleri aktive ederek beyine
doygunluk sinyalleri ulastirir. Mide kendi basina besinler i¢in sinirli bir depo gorevi
yapar. Gastrointestinal sistemden salinan ve aglik hissi uyandirdig1 en ¢ok bilinen uyari
mide mukozasinda bulunan ghrelin’dir. Santral veya periferik yolla verilmesi istah1 ve
besin alimini artirir. Yemek oncesinde plazma ghrelin diizeyi en yliksek diizeyine
ulagsmakta ve yemek sonrasi diizey diiserek tekrar artmaya baslamaktadir. Ghrelin bu
ozelligi ile 6giin baslatict olmaktadir. Etkisini arkuat ve soliter trakt niikleus yoluyla
hipotalamusta gosterir. Dolasimdaki ghrelin diizeyi obez kisilerde diisiik olup, diizey
viicut kitle indeksi ile negatif bir iliski gosterir. Ghrelin’in GIS motilitesine de etkisi
oldugu diistiniilmektedir (aclikta motiliteyi artirma gibi). Santral sinir sistemi:
Hipotalamusta arkuat niikleus periferden gelen uyarilari, beyin sapinda soliter trakt
niikleusu da GIS’den gelen uyarilar1 alan merkezlerdir. Arkuat niikleusta iki hiicre
grubu yer alir ve birbirleriyle ters yonde fonksiyon gosterirler. Bunlardan neuropeptid-
Y (NPY) salgilayan grup istah artirici, proopiomelanokortin (POMC) salgilayan grup

ise istah1 azaltacak sekilde etki gésterir62 (

Sekil 2.1). Bu hiicreler iizerlerindeki peptid
hormon reseptorleri ile leptin ve insiilin tarafindan da kontrol edilirler. NPY inhibe
edilirken, POMC uyarilir. Bu karmasik sistemin her asamada eksiksiz ¢alismasi istahin
kontrolii icin énemlidir®. Endokannabinoid sistem: “Cannabis sativa” diger adlari ile
hint keneviri/esrarin eskiden beri bilinen istah artiric1 etkisinden yola ¢ikilarak yapilan
calismalar sonucunda aktif etken maddenin A’- tetrahydrocannabinol (THC) oldugu
bulunmus; beyin ve periferik dokuda kannabinoid reseptorleri (CB1 ve CB2) ve bu
reseptorlere baglanmay1 saglayan endojen ligantlar (endokannabinoidler) saptanmaistir.
Endokannabinoidler i¢inde anandamide, 2-arachidonoyl glycerol (2-AG), nolandin

ether, NADA ve virodhamine sayilabilir. Bunlarin istah kontroliinde rol oynadiklari

diisiiniilmektedir®.
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CCK: kolesistokinin; NPY: neuropeptid-Y; NTS: soliter trakt niikleus; GLP-1: glukagon benzeri peptid-1; ARC: arkuat
niikleus; POMC: pro-opiomelanocortin; AgRP: Agouti gen ilgili peptid; oMSH:o-melanosit sitiimile eden hormon;
PYY(3-36): peptid YY.

Sekil 2.1. Besin alimini kontrol eden uyarilar®

2.3. LEPTIN

2.3.1. Leptinin Yapisi ve Ozellikleri

Leptin, ob geni ile asil olarak B3 adrenerjik reseptorler araciligi ile adiposit
dokudan ve ayrica plasenta (sinsitotrofoblastlar), overler, iskelet kasi, mide, meme
epitel hiicreleri, kemik iligi, hipofiz ve karaciger tarafindan {iiretilen, 167 amino asitte

65,66

sahip tek zincir bir proteohormondur 21 aminoasitlik kismi adipozitlerden

salindiktan sonra ayrilmakta ve geriye kalan 146 aminoasitlik aktif kismu
olusturmaktadir. 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 Insanda 7. kromozomun uzun kolunda (7q31.3) bulunan
obezite geninin bir tiriiniidiir®”®. Leptinin periferik dokularda bir dizi etkisi olmasina
ragmen, kan beyin bariyerini kolayca gectikten sonra asil santral sinir sistemi lizerine
etki etmektedir. Beynin bazi bolgelerinde bir dizi proteinlerin ve leptin mRNA’nin

sentezlendiginin kanit1 bir¢cok veride gosterilmistir. Bundan dolay1 leptinin lokal olarak
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santral sinir sisteminde sentezlenebildigi sdylenebilir. Leptinin asil hedefi Hipotalamus
olup, enerji dengesi, kemik olusumu ve tireme fonksiyonlarinin diizenlenmesine katki
saglamaktadir®™ . Esasen leptinin etkisi hipotalamusta yiyecek alimini baskilamasi ve
enerji tiketimini stimiile etmektir’'. Leptinin dolasimdaki yar1 omrii yaklasik 30
dakikadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi
vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken, Ogleden sonra en diisiik diizeylere

iner®®7?

. Leptin plazmada serbest veya proteinlere bagli olarak dolasir. Leptinin
aktivitesinden serbest formu sorumludur®. Leptin diizeyleri kiz ve erkek cinsiyet
arasinda belirgin bir dimorfizm ile birlikte ilerleyen ergenlik donemine gore Onemli
degisiklikler gosterir. Erkeklerde prepubertal donemde serum serbest testosteron,
biiylime hormonu ve IGF-1’in artis1 6ncesi serum leptin seviyelerinin bir piki vardir.
Daha sonralar1 serum testosteron seviyelerindeki artigtan yaklasik ii¢ yil sonra leptin
diizeyleri baslangic konsantrasyonlarina diiser’’. Kizlarda erkeklerden daha yiiksek
serum leptin seviyeleri vardir ve ergenlik boyunca serum 0Ostrojen diizeylerinin artigina
bu yiikselis eslik eder’*”. Kadim/erkek dimorfizmi kadinlardaki adipoz dokudan leptin
salintm ampliitiidiiniin yiiksek olmasina, yiiksek subkutan/visseral yag oranina, diisiik
leptin baglayici protein diizeyine ve yiiksek serbest leptin seviyesine bag11d1r76'79. Bu
nedenle leptin diizeylerinin referans araliklarinin cinsiyete, pubertal evreye ve viicut yag

oranina gore degistigi dikkate almmahdir”® (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Dolasimdaki Leptin seviyelerini etkileyen faktorler®!

Dolasimdaki Leptin iizerine etkisi

Enerji deposu VKi’nin ve toplam viicut yag miktarinin
artistyla 1

Yiyecek alimi )

Cinsiyet Erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksek

Yas VKI arttikca |

Biiylime hormonu l

Egzersiz l

Glikoz alimi 1

VKI: viicut kitle indeksi
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Leptinin biyolojik etkileri klas 1 sitokin reseptor siiperailesi iiyesi olan leptin
reseptorleri araciligiyla gergeklesirgz. Leptin reseptoriiniin uyarilmasi, hiicre ici JAK-
STAT (Janus protein kinaz-sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon aktivatorii) sinyal
sistemi aktive eder. Leptin reseptorleri Lep-Rb (uzun reseptorler) ve Lep-Ra (kisa
reseptorler) olmak tizere ikiye ayrilmistir. Lep-Rb reseptorleri sinyal transdiiksiyonu
kapasitesine sahip olup en ¢ok hipotalamusta arkuat niikleus, ventromedial, dorsomedial
ve lateral hipotalamik niikleus, amigdalada bulunmaktadir. Ayrica daha az miktarlarda
da olsa akciger, bobrek, karaciger, iskelet kasi, kalp, testis, hematopoetik hiicreler ve
yag dokusunda da saptanmuslardir. Lep-Ra reseptorler ise intraselliiler sinyal i¢in
gerekli olan segmentlerin tiimiinii tagimamaktadirlar ve bu nedenle sinyal iletiminde
rolleri ¢cok az veya yoktur. Lep-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica dokular ise bobrek,

akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerleridir®®*®’.

2.3.2. Leptinin istah ve Beslenme Uzerine Etkileri
Yag hiicreleri say1 ve boyut olarak belli bir olgunluga ulastiklar1 zaman ob geni
tarafindan leptin iiretip dolagima salmaya baglar. Leptin kan beyin bariyerini ve kan

BOS bariyerini kolaylastinllmis diffiizyonla geg;er(’g’84

. Leptin, temel olarak istah1 azaltan
ve enerji harcamasini arttiran bir hormondur’". Leptin bu bagslica etkisini; asil islevi
istah1 artirmak olan noropeptid Y (NPY)'nin arkuat niikleusdan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe ederek ve NPY’ye duyarliligi azaltip yiyecek alimini azaltarak
yapmaktadir®’".

Leptinin hipotalamustaki reseptorlerine baglanmasi arkuat niikleusda bir sinyal
kaskatin1 aktive eder. Boylece noropeptid Y’nin ve agouti-iliskili peptid (AgRP)’nin
mRNA ekspresyonunun azalmasina bagh olarak oreksijenik yol inhibisyona ugrar ve a-
MSH (melanosit stimiile edici hormon) ve kokain-amfetamin regiile edici transkript
(CART) mRNA diizeylerinin artisiyla anoreksijenik yol stimiile olur. Bu iki
anoreksijenik peptid aclik merkezini baskilar. Leptin seviyesindeki azalma ise bu iki
oreksijenik noropeptid (NPY ve AgRP) sistemini uyarir. NPY ve AgRP noronlar aglik
merkezini uyararak istahi arttirir® .

Orta ve ciddi protein enerji malniitrisyonu olan infant ve cocuklarda yapilan iki
calismada leptin konsantrasyonlarinin anlamli sekilde azalmis oldugu, ayrica triseps-

skapular-abdominal yag kalinhg ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir®-".
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Viicut kitle indeksin leptin, insiilin ve IGF-1 diizeyi ile anlamli sekilde koreledir. Uzun
stireli beslenme yoksunluguna uzun siireli metabolik/endokrin uyum siiresinde leptin
onemli bir sinyal oldugu goriinmektedir. Diisiik leptin diizeyleri NPY {izerindeki leptin
inhibisyonunu azaltir ve bu durum hipofizer biiyiime ve adrenal aksi etkiler’ . Diger
yandan malniitrisyonun diizelmesi esnasinda yag dokusuyla baglantili olarak leptin
konsantrasyonlar1 artis gosterir. Cocuklarda bu durum biiylimede catch-up denilen

biiyiimeyi yakalamayi saglar’’.

2.4. GHRELIN

2.4.1. Ghrelinin Yapis1 ve Ozellikleri

Ik kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan fare midesinde saptanan
Ghrelin, esasen mide fundusunda endokrin fonksiyona sahip X(A) hiicrelerinden
tiretilen 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir hormon olup, biiyiime hormonu
salgilatict reseptér (GHS-R)'iin endojen ligantidir’®. Ghrelin, gelisim anlamina gelen
“grow” soOzcligiiniin kokii “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri
birlestirilerek tiiretilmis olupgz, Wren ve arkadaslan tarafindan “istah hormonu” olarak
adland1r11m1§t1r93. Ghrelin ilk olarak 117 amino asiti i¢eren bir pre-pro hormon olarak
sentezlenir. Preproghrelin’in boliinmesi sonucu 28 amino asitlik bir form (C-terminal
Arg) ile 27 amino asitlik ikinci bir form (C-terminal Pro) olusur. Prepro-ghrelin geni
M9 Cesitli

tiirler arasinda son derece iyi korunmus olan Ghrelin, fizyolojik 6nemini belirten ¢esitli

Kromozom 3’e (3p25-26) lokalize olup, dort ekzon ve ii¢ introna sahiptir

dokularda yaygin sekilde eksprese edilmektedir’®”’. Ghrelin peptidi esasen mideden
izole edilse de, gastrointestinal yol, pankreas, overler ve adrenal korteks gibi diger
periferal dokularda da saptanmisti’>**'°'. Beyinde, hipofizde ghrelin iireten néronlar
varlig1 bildirilmis olup, hipotalamik arkuat niikleusda, dorsal-ventral-paraventrikiiler ve
hipotalamik niikleus ile {igiincii ventrikiill arasinda bir grup komsu ndronlarda
saptanmugtir® >,

Ghrelin biiyiime hormonu salgilatici reseptore (GHS-R) baglanir. Howard ve
ark. tarafindan tanimlanmis ve GHS-R 1a ve GHS-R 1b olarak adlandirilan iki izoformu

meveuttur' **'%. GHS-R1 reseptorii 3. kromozomda lokalize olup (3q26.2), iki ekzon ve

bir 4kb introndan olugsmaktadir®'®"'%. Ghrelin, 336 amino asitten olusan GHS-R 1a
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tipi reseptoriine baglanir. GHS-R1b reseptorii varyanti olani teorik olarak 289 amino
asiti kodlamaktadir ama in vivo olarak transkripte proteinin ne oldugu tam olarak acik
105

degildir ~. GHS-RI1 reseptorii esas olarak insan hipofiz bezi, ventromedial arkuat ve

infundibuler hipotalamusta klonlanmistir'™. Buna ek olarak GHS-R1 reseptorleri
insanda gastrointestinal yol, over ve testis gibi diger dokularda da tammlanmsgtir' 0%,
Dolagimdaki ghrelinin biiyliik bir kismi mideden ve biiyiikk cogunlukla da
beslenme durumu ile iligkili olarak sentezlenmektedir. Ghrelin seviyeleri beslenme
oncesi artis, beslenme sonrasi ise azalis gostermektedir''*''?. Buna ek olarak ghrelin
seviyeleri diiirnal varyasyon goOstermekte olup, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
biiyime hormonu, glikoz ve insiilin parametrelerinden etkilenmektedir! %! !-13-120

(Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Dolasimdaki Ghrelin seviyelerini etkileyen faktorler®!

Dolasimdaki Ghrelin iizerine etkisi

Yiyecek alim !

Yas Yas arttik¢a |

Cinsiyet Erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksek
VKIi VKI arttikca |

Biiyiime hormonu !

Glikoz !

Insiilin l

VKI: viicut kitle indeksi

2.4.2. Ghrelinin istah ve Beslenme Uzerine Etkileri

Ghrelin’in enerji dengesi iizerine etkisi biiyiik oranda hipotalamus iizerinden
olmaktadir. Korbonits ve ark. ghrelin’in istah iizerine etkilerini {i¢ mekanizmayla
aciklamistir''®. lki; mideden kan dolasimina salindiktan sonra Ghrelin BOS-Beyin
bariyerini gecmekte ve hipotalamustaki reseptorlerine baglanmaktadir'®'"®!?! ikincisi;

Ghrelin vagal sinir ve niikleus traktus solitarius yoluyla beyne ulagsmaktadir®>''®,
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Uciinciisii  de; Ghrelin hipotalamusta lokal olarak iiretilmekte ve hipotalamik
cekirdeklere direk etki etmektedir''*'*2. Ghrelin sistemik olarak giiclii bir oreksijenik
(istah acic1) hormondur ve oreksijenik etkisi NPY nin etkisine yakindir''®. Ghrelin kisa
donem enerji aliminin regiilasyonu disinda, uzun dénem enerji dengesi regiilasyonunda
da role sahip oldugu gbrﬁlmektedir81’123.

Ghrelin, Leptinin neden oldugu gida alimi ve viicut agirligin azaltma etkisini
cesitli hipotalamik peptidlerin salinimin1 modiile etmek suretiyle azaltir. Ghrelin NPY,
AgRP ve Oreksin iireten noronlarin aktivitelerini arttirir'**'?°. Diger yandan da POMC

noronlart ve CRH iireten noronlar iizerine inhibitor etki olustururm.

Yapilan
calismalarda vahsi-tip Ghrelin ve Ghrelinden yoksun farelerde leptinin direkt bir
regiilatorii olmadigi saptanmustir'>’. Simdiye kadar toplanan veriler ve sonuclarda enerji
dengesinin saglanmasi amaciyla hipotalamik noronlardan ¢esitli oreksijenik ve
anoreksijenik peptidlerin iiretimi lizerine leptin ve ghrelin’in ¢ok veya az ters etkilerinin

oldugu kanisina varilmistir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Leptin ve Ghrelin’in insan viicudunda enerji dengesi {izerine etkileri®!

AgRP, agouti-iliskili protein; BDNF, beyin kaynakli noérotropik faktor; CART, kokain-
amfetamin iligkili transkript; CRH, kortikotropin salgilatici hormon; GALP, galanin
benzeri faktor; MCH, melanin toplayict hormon; NPY, noropeptid Y; NT, norotensin;

POMC, propiomelanokortin
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2.5. NESFATIN-1

2.5.1. Nesfatin-1’in Yapisi ve Ozellikleri

128 ve insanlarda'” niikleobindin veya NEFA

1990’11 yillarin baglarinda farelerde
(DNA baglayic/EF-kolu/asidik amino asitten zengin bolge) adi verilen bir protein
tanimlanmistir. Bu protein N-terminal tarafinda; bir sinyal peptidi, bir 16zin/izolozin
zengin bolge, bir DNA baglanma bolgesi ve bir varsayimsal niiklear hedefleyici sinyal
dahil olmak {iizere birden fazla fonksiyonel bolge igerirken, ikinci taraf olan C-terminal

bolgede iki Ca** -EF-kolu ve bir 16zin tutturucu kisim bulunmaktadir'®

. Simdiye kadar
niikleobindin 1 (NUCB1 veya CALNUC)"* ve niikleobindin 2 (NUCB2 veya NEFA)"*
olarak adlandirilan iki niikleobindin tanimlanmis olup, her ikisi de bir homolog gen
ailesinin parcasidirlar'”>. NUCB2 plazma membraminda ve sitoplazmamn icinde

lokalizedir'®

. NUCB2 6neminin bir gostergesi olarak da kemirgenlerde, insanlarda ve
hatta memeli olmayan omurgalilarda evrimsel olarak cok i1yi korunmus 396 amino
asitten olusan bir onciil proteindir'>. Prohormon konvertaz tarafindan NUCB2’nin
proteolitik islemi sonucu N-terminal parcacigina Nesfatin-1 (1-82 rezidii), iki C-
terminal peptid olan Nesfatin-2 (85-163 rezidii) ve Nesfgatin-3 (166-396 rezidii)
eklenir, ancak sadece Nesfatin-1’in karanlik faz yiyecek alimi ve kilo alimim azaltic

134,135

etkisi bulunmaktadir . Nesfatin-1 2006 yilinda Oh-I ve ark. tarafindan tanimlanan

82 amino asitli bir peptiddir'**.

Nesfatin-1 ratlarda hipotalamusta ve besin aliminda islevi olan paraventrikiiler
niikleus (PVN), supraoptik niikleus, arkuat niikleus, lateral hipotalamik alan, zona
incerta ve solitar sistem niikleusu gibi beyin sapr cekirdeklerinde mevcuttur' >,
Hipotalamik immiinreaktif Nesfatin-1 noronlarinin biiylik bir boliimii ayn1 zamanda
melanin toplayict hormon (MCH), CART/POMP, o-melanin stimiile edici hormon,
memeli rapamisin hedefi (m-TOR), vazopresin, oksitosin, ndropeptid Y, somatostatin,
bliylime hormonu salgilatict hormon (GHRH), tirotropin salgilatict hormon (TRH),
kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve norotensin de eksprese ederler'*®'*.
Nesfatin-1 6n beyin ve arka beyin ¢ekirdeklerinde lokalize olarak immiinoreaktif ¢esitli
peptiderjik transmiterlerin (yiyecek aliminin diizenlenmesinde POMC/CART, a-MSH,

MCH, oksitosin, noropeptid Y, CRF- hipofiz hormonu regiilasyonunda TRH, GHRH,
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CRF, somatostatin), ndroendokrin regiilasyonu, organlarin otonomik kontrolii, agr1 ve

stresin regiilasyonunda rolii vardir'®® (Sekil 2.3).

MC,,MC,
CRF:2
\ -/\_i_ ;u..m,. . __ Ny Yiyecek aiminda azalma
B P = - Gasrtik bolasmada azalma
Yiyecek aiminda azalma

Vagal sinir
Kan delasimi

X/Adike Nesfatin-1/NUCB2
cells

Sekil 2.3. Nesfatin-1 etki yolaklar1'*
Arc, arkuat niikleus; NPY, noropeptid Y; NTS, solitar sistem niikleus; PVN,

paraventrikiiler niikleus; SON, supraoptik niikleus

2.5.2. Nesfatin-1’in istah ve Beslenme Uzerine Etkileri

Stengel ve ark. ratlarda 24 saat aclikta kiiciik gastrik endokrin hiicrelerden
zengin bir havuzda NUCB2 mRNA ekspresyonunda azalma oldugunu ve 6nemli dl¢iide
Nesfatin-1’in  plazma seviyelerinin geriledigini gdstermislerdir'*'**. Bu bilgi
NUCB2/nesfatin-1 ekspresyonu ve saliniminin beslenme durumuyla regiile edildigini
gostermistir'®®. Nesfatin-1 insan serumunda Western blot analizi ile gosterilebilmektedir
ve dolagimda nesfatin-1 diizeyi degisiklikleri beslenme durumu ve viicut kitle indeksi
ile iligkilidir'*®.

Nesfatin-1’in anoreksijenik etki mekanizmasinin ob/ob ve yiiksek yagl beslenen

obez farelerde leptinden bagimsiz bir sekilde gerceklestirdigi kamtlanmistir'®’. Ayrica
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farelerde Nesfatin-1’in intranazal uygulamasinda oldugu gibi subkutan enjeksiyonunda

besin aliminin uzun siire inhibe oldugu gosterilmistir'*.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Plani

Prospektif olarak planlanan bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Psikiyatrisi Anabilim Dali tarafindan Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite tanisi
konulan, daha 6nce herhangi bir psikiyatrik tan1 ve tedavi almamis olan ve tedavi olarak
Metilfenidat baslanan 7-14 yas araligindaki erkek hastalar alinmistir. Klinik
degerlendirme sonucunda herhangi bir psikiyatrik rahatsizlik tanmis1 olmayan, ayrica
gecmiste de herhangi bir psikiyatrik hastalik teshisi konulmamis olan ve laboratuvar
tetkikleri ile genel tibbi durum ag¢isindan saglikli oldugu belirlenen “Saglikli kontrol grubu”
olarak calismaya dahil edilmistir. Calismanin yapilabilmesi icin Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi'nden 06.09.2012 tarih, 12 nolu karar ve
TF2012LTP28 proje numaras: ile onay alindi. Arastirmaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan c¢ocuklar calismaya alinmistir. Hastalara DEHB tanisinin konulmasinda
DSM-IV tam 6lciitleri ile birlikte, Conners Aile Derecelendirme Olcegi (CADO),
Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO), Wechsler Cocuklar icin Zeka
Olgegi (WISC-R) ve Bender Gestalt Gorsel-Motor Algi Testi puanlarmdan
faydalanilmistir.

Cocuklarin aragtirmaya alinma olg¢iitleri asagida belirtilmistir:

1. DSM-IV olgiitlerine gore DEHB tanis1 alma,
2. Tanmin dogrulanmasinda c¢ocuklarm Ogretmen Degerlendirme Olgek (CODO) ve
Conners Aile (CADO) puanlarinin kullanilmast,
3. Cocuklarin 7-14 yas araliginda olmast,
4. Normal zekaya sahip olma (Wechsler Cocuklar icin Zeka Olcegi Puami 70’in
iistiinde),
5. Tanida Bender Gestalt Gorsel-Motor Algi (BGGA) Testi puaninin degerlendirmeye
katilmasi,

6. Yeni DEHB tanis1 almis olma ve metilfenidat tedavisine baslanmamis olmasi.

Arastirmadan c¢ikarilma Olgiitlerinde ise; pediatrist ve c¢ocuk psikiyatristi

tarafindan muayeneden sonra epileptik nobet, sistemik hastalik, fiziksel bozukluk ve
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diger psikiyatrik bozukluklarin tespit edilmesi ile herhangi bir ilag tedavisi alma
kosullar1 bulunmaktadir.

Kontrol grubu icin dislama kriterleri ise; herhangi bir sistemik veya metabolik
hastaligin, gelisimsel, norolojik, duygudurum, psikotik bozuklugun olmasi, zeka geriliginin

olmast ve herhangi bir madde kullanim bozuklugunun olmasidir.

3.1.1. Cocuklara DEHB Tamsimin Konulmasinda Kullanilan Testler:

3.1.1.1. Conners Aile Derecelendirme Olcegi (CADO):

Olgekte sorular ana-babalar tarafindan dortlii Likert skalasi iizerinde yanitlandi
ve “Hic bir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman” secenekleri sirasiyla; “0”, “17,
“2” ve “3” olarak puanlandi. Olgekte sorular ana-babalar tarafindan dortlii Likert skalas
tizerinde yanitlanmakta ve “Hi¢ bir zaman”, “nadiren”, “siklikla” ve “her zaman”
secenekleri sirastyla; “07, “17, “2” ve “3” olarak puanlanmaktadir. Bu ¢alismada 6lgegin
toplam puam degerlendirmeye alinmistir.
3.1.1.2. Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi (CODO):

Conners Ogretmen Derecelendirme Olceginde sorular dgretmenler tarafindan
4'lii likert skalasi iizerinden cevaplandirlmigtir. Olgegin 28 maddelik formu
kullanilarak toplam puani iizerinden degerlendirme yapilmustir.
3.1.1.3. Wechsler Cocuklar icin Zeka Olcegi-Gozden Gecirilmis Formu (WISC-R):

Cocuklarin zeka diizeyleri WISC-R zeka 0lcegi ile degerlendirilmistir. Tim
Zeka Bolimii Puani yetmisin {izerinde olanlar arastirma gruplarina dahil edilmistir.
Ayrica, testin tiim alt testlerinden alinan puanlar dikkat eksikligi yoOniinden
incelenmistir.
3.1.1.4. Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testi (BGGA):

Bender Gestalt Gorsel-Motor Algilama Testinde cocuga her birinde geometrik
sekil bulunan dokuz karti sirasi ile c¢izmesi istenmistir. Bender Gestalt Gorsel-Motor
Algilama Testinin puanlanmasinda ise en sik kullanilan Koppitz puanlama sistemi
kullanilmistir. Bu puanlama sistemine gore; sekillerde yapilan her bir hataya "1" puan

verilmistir. Testten elde edilen toplam puan iizerinden degerlendirme yapilmustir.
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3.1.2. Calisma Protokolii

DEHB tanili hasta grubundaki 48 katilimcinin uygulanan tedavisine herhangi bir
sekilde miidahalede bulunulmadan, yalnizca metilfenidat tedavisi baslamadan hemen 6nce
ve uzun salinimli metilfenidat tedavisinin {i¢iincii ay1 sonunda hastalarin boy, kilo takibi
yapilarak uzama hizlar ve kilo durumlar1 degerlendirildi. Ayrica IGF-1, IGFBP-3, Leptin,
Ghrelin ve Nesfatin-1 i¢in kan 6rnekleri alinmistir.

Metilfenidatin kisa etkili (3-5 saat), orta etkili (6-8 saat) ve uzun etkili (12 saat)
olmak iizere toplam ii¢ formu bulunmaktadir. Bu calismadaki hastalara Cocuk
psikiyatrisi tarafindan uzun etkili metilfenidatin (Concerta) standat tedavi edici doz olan
0,5 mg/kg dozu uygulanm1§t1r148.

Calismaya dahil edilen saglikli kontrol grubundaki 41 katilimcinin boy, kilo
Olciimleri ile birlikte yine IGF-1, IGFBP-3, Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 i¢in kan drnekleri
alindi. Alinan kan orneklerinden serum edildi ve elde edilen bu serum 6rneklerini ayni anda
calismak icin -80 °C’de saklandi. Elde edilen serum oOrneklerinden asagida tarif edilen
yontemler ile leptin, ghrelin, nesfatin-1 diizeyleri enzyme linked immunosorbent assay

(ELISA) yontemiyle calisilmistir.

3.1.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Analizi

Alman Kan Orneklerinden Serum Eldesi:

Hastalardan alinan kanin bir kismu antikoagiilant icermeyen tiipe alindiktan
sonra, 5000g’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri leptin, ghrelin ve
nesfatin-1 analizleri i¢in ayr1 ayr1 ependorf tiiplerine konulup analizler yapilincaya
kadar -80°C’de saklandi. Calismadan Onceki gece serum Orneklerinin +4 °C’de

kendiliginden ¢oziinmesi beklendi.

Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 Diizeylerinin Tespit Edilmesi:

Leptin (DIA source Leptin-EASIA Kit, Catalogue number: KAP2281: 96 tests,
Belgium), Ghrelin (Phoenix Pharmaceuticals Inc., Enzyme Immunoassay Kit, Katalog
No: EK-031-30, USA) ve Nesfatin-1 (Biovendor, Human Nesfatin-1 ELISA, Catalogue
number: RD191227200R, Czech Republic) miktarlar1 serum ve plazma Orneklerinden
tiretici firmalarin direktifleri dogrultusunda Tam Otomatik Biomerieux marka Tektime

mikroelisa cihaz1 ve Awareness marka Chromate microelisa reader cihazi ile enzyme
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linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle calisildi. Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-

1 sonuglar1 ng/ml olarak verildi.

3.1.4. Biiyiimenin Degerlendirilmesi ve Antropometrik Olciimler

Olgularin viicut agirligi ve boy ol¢iimleri asagida tanimlanan yontemlere uygun
olarak ayni hekim tarafindan yapildi. Tarti islemi cocuklar ciplak, boy olciimii ise
ayakta iken yapildi. Duvara monte edilmis bir boy olcer ile ¢ocuk ayakta dururken
gluteus, topuk, sirt ve basi boy olgere degecek ve gozler horizontal ileri bakacak sekilde
Olctim yapildi. Harpenden stadiometresi (Holtain Limited, Crymych, Dyfed, UK) boyu
0,1 cm hassasiyette en uygun olarak Olcen ara¢ olup, tiim hastalarda bu boy oOlger
kullanildi. Elde edilen veriler, Prof. Dr. Olcay Neyzi ve arkadaslari tarafindan Tiirk
cocuklari icin olusturulmus persentil egrileri kullamlarak degerlendirildi'*""™.
Olgularin yasa ve cinse gore normal dagilim formiiliinden agirlik ve boy standart
deviasyon skorlar1 (SDS) hesaplandi. Standart deviasyon skoru (standart sapma):
bireyin Ol¢iilen parametresinin toplumun normal ortalama degerinden sapma derecesini
ifade eden bir terim olup, SDS i¢in ‘z-skoru’ terimi de kullanilmaktadir. Viicut
Olciitlerinin SDS olarak belirlenmesi, bu yontem ile biiyiime durumunun yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak ve kiiciik degisikliklerin de ifade edilebilmesini saglar. Bir
cocugun boy uzunlugu icin SDS, asagidaki sekilde hesaplanmaktadir.
SDS= Olgiilen boy (cm) - yas ve cinse gore olmas1 gereken boy (50. persentil) degeri
(cm)/ Yas ve cinsiyete gore o yas icin standart sapma

Yasina gore boy uzunlugu ortalamaya uyan bir ¢ocukta SDS degeri ‘0 dir. +2
ve -2 SDS aras1 degerler (3-97. Persentil aras1) normal alt ve {ist sinirlar olarak kabul

edildi®"1?,

3.1.5. Puberte Evrelemesi
Hastalarin puberte muayeneleri ¢cocuk endokrin uzmani tarafindan Tanner
evrelemesine uygun olarak yapildi. Puberte baslangici erkek c¢ocuklar1 icin prader

orsidometre ile Ol¢iilen testis voliimii 4 mm ve iizeri olmasi seklinde kabul edildi™.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren
siirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda student t testi, bagimli grup
analizinde pair t test kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin
analizinde bagimsiz gruplarda Mann whitney U, bagimli gruplarda ise Wilcoxon test
kullamilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Spearman Rank testi ile analiz
edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Sonuglar ortalamatstandart sapma (Ort+SS), medyan (min-max), n (hasta
sayis1) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel verilerin analizinde, “SPSS for

Windows” paket programinin 19,0 ver kullanildi (Chicago).
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4. BULGULAR

Calismaya 48 hasta ile 41 kontrol grubu olmak iizere toplam 89 erkek olgu
alindi.

Hasta grubunun yas ortalamast 9,8 yil (median:9,6, minimum:7,0-
maximum:13,9) kontrol grubunun yas ortalamasi ise 9,7 yil (median: 9,0, minimum:
7,0-maximum: 13,9) olup hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,811).

Metilfenidat tedavisi alan hasta grubunun baslangi¢c boy ortalamas1 138,5+10,9
cm (median: 137,1, minimum: 119,4-maximum: 163,8), kontrol grubunun ise
138,4+13,8 cm (median: 168,6, minimum: 118,1-maximum: 13,91) saptand1 (p=0,959).
Baslangic boy SDS degerleri incelendiginde yine hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,727). Hasta grubunda metilfenidat tedavisi
baslangicinda ve tedavinin iiciincii ayindaki boy uzunluklar1 ve boy SDS degerlerine
bakildiginda ise tedavi oncesi ve sonrasi iic ayda boy uzunlugundaki artig ortalama 1,3
cm oldugu goriildii (p=0,0001) (Tablo 4.1). Ancak hasta grubunda tedavinin ii¢iincii
ayinda boy SDS degerleri 0,11+0,59 bir oranda azalma gostermesine ragmen, ii¢iincii ay
ile baslangic boy SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,199) (Tablo
4.1).

Tablo 4. 1. Hastalarin Bagslangi¢ ve Tedavinin 3. Ayindaki Boy Degerleri

Hasta (n=48) Kontrol (n=41)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Median(Min- Max) Median(Min- Max)
Baslangic 3. ay p* p**
Boy (cm) 138,5+10,9 139,8+10,9 0,0001 138,4+13,8 0,959
137,1(119,4-163,8) 138,5(119,6-164,1) 133,6(118,1-168,6)
Boy SDS 0,24+0,92 0,13+0,88 0,199 0,18+0,73 0,727
0,085(-1,38-1,85) 0,080(-1,8-1,7) 0,080(-1,44-1,77)

*p: baglangic ve 3. ay aras1  **p: baslangi¢ ve kontrol grubu arasi
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Hasta grubunun baslangi¢ viicut agirligi ortalamast 34,9+8,1 kg (median: 33,1,

minimum: 22,4-maximum: 53,4), kontrol grubunun ise 35,2+12,5 kg (median: 30,3,

minimum:21,8-maximum: 67) saptandi (p=0,905). Hastalarin baslangi¢ viicut agirhig

SDS degerleri incelendiginde kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak fark yoktu

(p=0,758). Hasta grubunda metilfenidat tedavisi baslangicinda ve tedavinin iiciincii

ayindaki viicut agirliklar1 ve viicut agirhg SDS degerlerine bakildiginda ise tedavi

sonras1 {ic ayda viicut agirliginda ortalama 0,8+1,3 kg degerinde istatistiksel olarak

anlaml bir azalma saptand1 (p=0,0001) (Tablo 4.2). Ayrica hasta grubunda tedavinin

ticlincii ayindaki agirlik SDS degerlerinde baslangica gore ortalama 0,28+0,31 oraninda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii (p=0,0001) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarin Baslangi¢ ve Tedavinin 3. Ayindaki Viicut Agirligi Degerleri

Hasta (n=48)
Ortalama+SD
Median(Min- Max)

Kontrol (n=41)
Ortalama+SD
Median(Min- Max)

Baslangic 3. ay p* Baslangic p**

Agirlik (kg) 34,9481 34,1+7,86 0,0001 35,2+12,5 0,905
33,1(22,4-53,4) 32,1(21-51,6) 30,3(21,8-67)

Agirlik SDS 0,21+1,1 -0,07+1,05 0,0001 0,14+0,89 0,758

0,20(-2,15-2,48)  -0,12(-2,23-2,20)

0,02(-1,53-2,42)

*p: baslangi¢ ve 3. ay aras1 **p: baslangic ve kontrol grubu arasi
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Hasta ve kontrol grubunun baslangictaki viicut kitle indeksleri (VKI)
incelendiginde tedavi Oncesi hasta grubunun VKI ortalamasi 18,0+3,0 kg/m2
(median:17,6, minimum:13,4-maximum:29,8) kontrol grubunun ise 17,8+3,0 kg/m2
(median: 16,6, minimum:14,7-maximum:26,7) bulundu (p=0,687). Baslangic VKIi SDS
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,695).
Hasta grubunda metilfenidat tedavisi baslangicinda ve tedavinin iiciincii ayindaki VKI
ve VKI SDS degerleri incelendiginde de tedavi sonrasinda hem VKI, hem de VKI SDS

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttu ( her ikisi i¢in p=0,0001)

(Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. Hastalarin Baslangi¢ ve Tedavinin 3. Aymdaki VKI Degerleri

Hasta (n=48) Kontrol (n=41)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Median(Min- Max) Median(Min- Max)
Baslangic 3. ay p* Baslangic p**
VKI (kg/m®) 18,0+£3,0 17,3£2,8 0,0001 17,8+3,0 0,687
17,6(13,4-29,8) 16,9(13,8-28,9) 16,6(14,7-26,7)
VKI SDS 0,15£1,18 -2,14+1,11 0,0001 0,06+0,84 0,695
0,23(-2,13-2,64)  -0,13(-2,33-2,71) -0,09(-1,34-2,05)

VKI: viicut kitle indeksi  *p: baslangi¢ ve 3. ay aras1, **p: baslangic ve kontrol grubu arasi
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Hasta grubunun tedavi oncesi IGF-1 degerleri ortalamasi 183,9+77,8 ng/ml
(median:177, minimum:64-maximum:402), kontrol grubunun ise 187,5+118,2 ng/ml
(median:153, minimum:32-maximum:501) saptand1 (p=0,864). Hasta grubunda
metilfenidat tedavisi baslangicinda ve tedavinin iiclincii ayindaki IGF-1 degerleri
incelendiginde tedavi sonrasi IGF-1 diizeylerinde ortalama 21,8+61 degerinde
istatistiksel olarak anlaml bir diisiis goriildii (p=0,017) (Tablo 4.4).

Hasta grubunun tedavi oncesi baslangic IGFBP-3 degerleri ortalamas1 4,2+0,95
pg/ml (median:4,13, minimum:2,1-maximum:6,3), kontrol grubunun ise 4,4+1,42 ug/ml
(median:4,2, minimum:2,4-maximum:9,3) bulundu (p=0,413). Hasta grubunda
metilfenidat tedavisi baslangicinda ve tedavinin iiglincii ayindaki IGFBP-3 degerleri
incelendiginde tedavi oncesi ve sonrasi IGFBP-3 degerleri arasinda fark goriilmedi

(p=0,710) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4. Hastalarin Baslangic ve Tedavinin 3. Ayindaki IGF-1 ve IGFBP-3 Degerleri

Hasta (n=48) Kontrol (n=41)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Median(Min- Max) Median(Min- Max)
Baslangic 3. ay p* Baslangic p**
IGF-1 183,9+77,8 167,4+67,5 0,017 187,5+118,2 0,864
(ng/ml) 177(64-402) 153(44-336) 153(32-501)
IGFBP-3 4,240,95 4,2+0,82 0,710 4,4+1,42 0,413
(ug/ml) 4,13(2,1-6,3)  4,2(2,2-5,6) 4,2(2,4-9,3)

*p: baglangic ve 3. ay aras1 ~ **p: baslangi¢ ve kontrol grubu arasi
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Hasta grubunda Metilfenidat tedavisi oncesi Leptin degerleri ortalamasi 5,4+3,2
ng/ml (median:4,4, minimum:1,4-maximum:16,5), kontrol grubunda ise 4,2+1,4 ng/ml
(median:4,2, minimum:1,1-maximum:9,9) saptandi. Hasta ve kontrol grubu baslangic
Leptin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,270). Hasta
grubundaki baslangic ve tedavinin {i¢iincii ayindaki Leptin degerleri incelendiginde ise
tedavi sonras1 Leptin diizeylerinde ortalama 1,9+3,6 ng/ml degerinde istatistiksel olarak

anlaml bir artig saptand1 (p=0,0001) (Sekil 4.1 ve Tablo 4.5).
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Sekil 4. 1. Hastalarin Baslangi¢ ve Tedavinin 3. Ayindaki Leptin Degerleri (ng/ml)
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Hasta grubunda tedavi Oncesi Ghrelin degerleri ortalamasi 6,1+4,8 ng/ml
(median:5,3, minimum:0,4-maximum:27,5), kontrol grubunun ise 0,6+0,7 ng/ml
(median:0,4, minimum:0,1-maximum:4,0) saptandi. Hasta ve kontrol grubu baslangic
Ghrelin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0,0001).
Ayrica metilfenidat tedavisi alan hastalarin baslangi¢c ve tedavinin {icilincii ayindaki
Ghrelin degerleri incelendiginde tedavi sonrasi Ghrelin diizeylerinde ortalama 3+15,8
ng/ml degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii (p=0,0001) (Sekil 4.2 ve
Tablo 4.5).
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Sekil 4. 2. Hastalarin Baslangic ve Tedavinin 3. Ayindaki Ghrelin Degerleri (ng/ml)
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Hasta grubunda tedavi Oncesi Nesfatin-1 degerleri ortalamasi 0,3+0,5 ng/ml
(median:0,1, minimum:0,1-maximum:3,4), kontrol grubunun ise 0,4+0,7 ng/ml
(median:0,1, minimum:0,1-maximum:3,0) saptandi. Hasta ve kontrol grubu baslangic
Nesfatin-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,169).
Ayrica metilfenidat tedavisi alan hasta grubunun baslangic ve tedavinin iigiincii
ayindaki Nesfatin-1 degerleri incelendiginde tedavi sonrasi Nesfatin-1 diizeylerindeki

degisiklik istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,052) (Sekil 4.3 ve Tablo 4.5).
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Sekil 4. 3. Hastalarin Baslangic ve Tedavinin 3. Ayindaki Nesfatin-1 Degerleri (ng/ml)
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Tablo 4. 5. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Tedavinin 3. aymdaki Leptin, Ghrelin ve

Nesfatin-1 degerleri

Hasta (n=48) Kontrol (n=41)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Median(Min- Max) Median(Min- Max)
Baslangic 3. ay p* Baslangic p**
Ghrelin 6,1+4,8 3,0+£2,3 0,0001 0,6+0,7 0,0001
(ng/ml) 5,3(0,4-27,5)  2,7(0,2-13,0) 0,4(0,1-4,0)
Nesfatin-1 0,3£0,5 0,2+0,2 0,052 0,4+0,7 0,169
(ng/ml) 0,1(0,1-3,4) 0,1(0,1-1,6) 0,1(0,1-3,0)
Leptin 5,443,2 7,443,3 0,0001 42414 0,270
(ng/ml) 4,4(1,4-16,5) 6,4(3,2-16,8) 4,2(1,1-9,9)

*p baslangi¢ ve 3. ay arasi, **p baslangi¢ ve kontrol grubu arasi

Hasta ve kontrol grubunun Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 degerleri birbirleriyle
karsilastirildiginda, metilfenidat tedavisi alan hasta grubunda Leptin ve Ghrelin arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon mevcutken (r= -0,22
p=0,148), Leptin ve Nesfatin-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon (r= 0,37, p=0,010), Ghrelin ve Nesfatin-1 arasinda ise negatif bir korelasyon
(r= -0,15, p=0,318) saptandi. Kontrol grubunda da Leptin ve Ghrelin arasinda negatif
bir korelasyon (r=-0,22, p=0,173) goriildii (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6. Hastalarin Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1 degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n=48) (n=41)
r r
p P
Leptin Ghrelin Leptin Ghrelin
Ghrelin -0,21 -0,22
0,148 0,173
Nesfatin-1 0,37* -0,15 -0,07 0,13
0,010 0,318 0,671 0,427
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Metilfenidat tedavisi alan hasta grubundaki toplam 48 olgunun 34’iinde (%70,8)
tedavi sonrasi istahsizlik gelisirken, 14 hastada (%?29,2) istahsizlik goriilmedi.
Hastalarin Metilfenidat tedavisi sonrasi istahsizlik durumuna gore Leptin, Ghrelin ve
Nesfatin-1, IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri arasindaki fark degerleri karsilastirildi.
Istahsizlik gelisen 34 hastanin Leptin diizeylerinde ortalama 3,4+2,8 ng/ml seviyesinde
bir artis, istahsizlik gelismeyen 14 hastada ise ortalama 1,4+3,1 seviyesinde bir azalma
saptand1 (sirastyla  p=0,0001 ve p=0,019). Istahsizlk durumuna gore Leptin
seviyelerindeki bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,0001). Istahsizlik gelisen 34
hastanin Ghrelin diizeylerinde ortalama 3,7+6,6 ng/ml seviyesinde bir azalma
goriiliirken, istahsizlik gelismeyen 14 hastada ise 1,5+2,1 ng/ml diizeyinde bir azalma
oldu (swrasiyla p=0,002 ve p=0,022). Istahsizlik gelisen 34 hastanin Nesfatin-1
diizeylerinde ortalama 0,09+0,36 ng/ml, istahsizlik gelismeyen 14 hastada ise 0,01+0,07
ng/ml diizeyinde istatistiksel olarak anlamsiz bir azalma saptandi (sirasiyla p=0,063 ve

p=0,446) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tedavi sonrasi istahsizlik durumlarina gére ALeptin, AGhrelin ve ANesfatin-

1 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Istahsizlik Gelisen Istahsizlik Gelismeyen
(n=34) (n=14)
Ortalama+SD p* Ortalama+SD p** prE*
Leptin Baslangic 4,4+1,7 7,6+4,6 0,0001
ng/ml 3.ay 7,8+3 6,2+3,7
ALeptin 3,4+2.8 0,0001 -1,4+3.1 0,019  0,0001
Ghrelin Baslangic 6,6%5,5 4,6+2,1
ng/ml 3. ay 2,9+2.4 342
AGhrelin -3,746,6 0,002 -1,5+2,1 0,022 0,329
Nesfatin-1  Baglangic 0,29+0,59 0,18+0,13
ng/ml 3.ay 0,1940,26 0,16+0,08
ANesfatin-1 0,09+0,36 0,063 0,01+0,07 0,446 0,832

A: Baslangi¢ ve 3. ay arasindaki fark

p* ve p**: Baglangic ile 3. ay arasi, p***: istahsizlik gelisen ile gelismeyen grup arasi
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Istahsizlik gelisen 34 hastanin tedavi baslangic ve tedavinin iigiincii ayindaki
antropometrik Olciimleri degerlendirildiginde boy SDS, viicut agirhigi, viicut agirhig
SDS, VKI ve VKIi SDS degerlerinde azalma saptandi1 (sirasiyla p=0,177, p=0,001,
p=0,0001, p=0,0001 ve p=0,0001). istahsizlik gelismeyen 14 hastada ise sadece VKI ve
VKIi SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriiliirken (sirasiyla
p=0,023 ve p=0,033), boy SDS, viicut agirligi, viicut agirhigt SDS degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,660, p=0,173 ve p=0,069).
Istahsizlik gelisen 34 hastanin IGF-1 diizeylerinde ortalama 21,5+55,6 ng/ml
seviyesinde bir azalma goriiliirken, istahsizlik gelismeyen 14 hastada ise 22,7+75 ng/ml
diizeyinde bir azalma oldu (swrasiyla p=0,011 ve p=0,397). Istahsizlik gelismeyen
hastalardaki IGF-1 diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,397).

Hem istahsizlik gelisen, hem de istahsizlik gelismeyen gruptaki tedavi sonrasi
IGF-BP-3 diizeylerinde degisiklik goriilmedi (sirastyla p=0,561 ve p=0,551). Buna ek
olarak, istahsizlik gelisen hastalardaki tedavinin iigiincii ayindaki IGF-1 ve IGFBP-3
degerlerindeki degisim istahsizlik gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak fark olmadig1 bulundu (sirasiyla p=0,548, p=0,440) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tedavi sonrasi istahsizlik durumlarina gore AIGF-1 ve AIGFBP-3

diizeylerinin karsilastirilmasi

Istahsizlik Gelisen Istahsizlik Gelismeyen
(n=34) p* (n=14) pEE pk
Ortalama+SD Ortalama+SD
IGF- 1 Bagslangi¢ 185,6%+80,6 186+71,6
3. ay 164,1+£72,3 163,2+53,3
(ng/ml)
AIGF- 1 -21,5+55,6 0,011 -22,7+75,0 0,397 0,548
IGFBP-3 Baslangic 4,14+1,01 4,23+0,83
3. ay 4,07+0,85 4,3+0,87
(ng/ml)
AIGFBP-3 -0,07+0,58 0,561 0,07+0,49 0,551 0,440

A: Baglangi¢ ve 3. ay arasindaki fark

p* ve p**: Baslangic ile 3. ay arasi, p***: istahsizlik gelisen ile gelismeyen grup arasi
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Hasta ve kontrol grubunun baslangi¢c IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile boy, boy
SDS, viicut agirhig, viicut agirhg SDS, VKI, VKI SDS, Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1
degerleri karsilastirildiginda, hem hasta grubunda, hem de kontrol grubunda baslangic
IGF-1 degerleri ile boy, viicut agirhig ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir korelasyon saptandi (Tablo 4.9). Ayrica hem hasta grubunda, hem de kontrol
grubunda baslangi¢ IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon goriildii (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta ve Kontrol Grubunun Baslangi¢ Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Toplam
(n=48) (n=41) (n=89)
r r r
p p p
Baglangig IGF-1 IGFBP-3 IGF-1 IGFBP-3 IGF-1 IGFBP-3
Boy 0,497* 0,268 0,710%* 0,575%* 0,623* 0,428*
0,0001 0,066 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
Boy SDS -0,055 -0,108 0,122 0,100 0,023 -0,014
0,71 0,464 0,445 0,533 0,827 0,899
VA 0,527* 0,445%* 0,725% 0,592% 0,638* 0,496*
0,0001 0,002 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
VA SDS -0,061 0,037 0,143 0,167 0,043 0,084
0,683 0,803 0,374 0,296 0,69 0,433
VKIi 0,297* 0,342%* 0,561* 0,455%* 0,439%* 0,376*
0,04 0,017 0,0001 0,003 0,0001 0,0001
VKIi SDS -0,048 0,1 0,115 0,137 0,039 0,103
0,748 0,498 0,472 0,395 0,718 0,336
IGF-1 0,816%* 0,816%* 0,723%*
0,0001 0,0001 0,0001
IGFBP-3 0,816%* 0,816%* 0,723*
0,0001 0,0001 0,0001
Leptin -0,014 0,101 -0,146 -0,166 -0,042 -0,017
0,927 0,496 0,363 0,3 0,698 0,872
Ghrelin -0,125 -0,181 0,131 0,186 0,049 -0,030
0,399 0,219 0,415 0,245 0,65 0,777
Nesfatin-1 0,007 0,07 0,172 0,149 0,072 0,125
0,963 0,638 0,283 0,354 0,5 0,244
VKI: viicut kitle indeksi *: statistiksel olarak anlaml1 korelasyon
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Hasta grubunda metilfenidat tedavisinin ii¢iincii ay IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri
ile boy, boy SDS, viicut agirligi, viicut agirhigir SDS, VKIi, VKI SDS, Leptin, Ghrelin ve
Nesfatin-1 degerleri karsilastirildiginda, ii¢iincii ay IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile boy,
viicut agirhig ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptandi
(Tablo 4.10). Ayrica hastalarin {iciincii ay IGF-1 ile IGFBP-3 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir korelasyon goriildii (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta Grubunun Tedavinin Ugiincii Ay Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta
(n=48)
r r
3. ay P P
3. ay IGF-1 3. ay IGFBP-3
Boy 0,498* 0,341%*
0,0001 0,018
Boy SDS 0,012 0,069
0,934 0,640
VA 0,529* 0,541*
0,0001 0,0001
VA SDS -0,059 0,099
0,688 0,504
VKIi 0,304* 0,473*
0,036 0,001
VKI SDS -0,023 0,154
0,875 0,295
IGF-1 0,635%*
0,0001
IGFBP-3 0,635%*
0,0001
Leptin -0,057 -0,043
0,698 0,496
Ghrelin 0,109 0,216
0,462 0,140
Nesfatin-1 0,093 0,080
0,528 0,591
VKI: viicut kitle indeksi *: statistiksel olarak anlaml1 korelasyon
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5. TARTISMA

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), cocuklarda dikkati
siirdirememe, asir1 hareketlilik, okul yasantisinda giiclik ve sosyal zorluklar gibi
davranissal 6zelliklerini iceren bir durumdur’'"'2. DEHB nedeniyle tedavide kullamlan
Metilfenidat sonrasi cocuklarin bir¢ogunda bu bozukluklara ek olarak istahsizlik ve
istahsi1zligin getirdigi sorunlar gelismektedir. Bu konu dikkate alinarak yaptigimiz bu
calismada DEHB nedeniyle Metilfenidat kullanan hastalardaki istah durumu, istahi
etkileyen peptidlerin tedaviyle degisen diizeyleri ve biiyiime ile ilgili hastalarin boy ve
kilo degerlerinin takibi alinmistir.

Metilfenidat tedavisinin boy iizerine etkisi agisindan literatiir incelendiginde;
Lisska ve ark.”® 5-17 yas aras1 Metilfenidat tedavisi alan 68 erkek, 16 kiz toplam 84
DEHB’li hastay1 tedavi almayan kardesleriyle karsilastirdiklarinda ikinci yilin sonunda
Metilfenidat tedavisi alan hastalarin boy SDS degerlerinin tedavi almayan kardeslerine
gore daha diisiik oldugunu ve iki grup arasinda boy SDS ortalamalar1 agisindan anlaml
farklilik oldugunu bildirmislerdir. Tedavinin birinci yili sonunda erkek hastalarin
%60’1nda, ikinci yilinda ise %70’inde boy SDS degerlerinde azalma olmustur. Yillik
uzama hizlarina bakildiginda da yine hastalarin uzama hizlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptamuslardir. Ancak ii¢ yillik tedavi sonrasi erkek hastalarin VKI
acisindan baslangic degerlerinden anlamli bir fark bulamamigslardir. Ayrica viicut
agirhigr agcisindan Metilfenidat tedavisi sonrasi ortalama 2,16 kg diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir kilo kayb1 saptamislardir. Cin’de yapilan bir diger ¢calismada DEHB
nedeniyle Metilfenidat tedavisi verilen ortalama yaglari 7,42 yil olan, kiz ve erkek
toplam 146 okul cagi cocugunun, ila¢ tedavisi almayan kiz ve erkek DEHB tanili
toplam 29 cocuk ile 2-4 yillik takiplerinin degerlendirilmesi sonucunda Metilfenidat
kullanan hastalarin ortalama boy ve boy SDS degerlerinin istatistiksel olarak tedavi
almayanlara gére anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu, ancak viicut agirhg ve VKI
acisindan fark olmadigini bildirmislerdir57. Yine DEHB tanisina sahip 7-10 yas arasi
toplam 521 cocukta yapilan calismada da 14 aylik Metilfenidat tedavisi sonrasi tedavi
edilmeyenlere gore daha az boy ve viicut agirhigina (yilda ortalama -1,23 cm ve -2,48
kg) sahip olduklari bildirilmistir'®. Amerika Birlesik Devletleri’nde Metilfenidat

tedavisi altindaki DEHB na sahip cocuklarin uzun dénem takiplerinde de uzama hizinda
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diisme goriildiigli saptanmistir. Ancak lIseri ve ark.’nin™

calismasinda ii¢ ay
Metilfenidat tedavisi uygulanan yirmi hastanin tedavi dncesi ve sonrasinda kilo, boy ve
VKI acisindan anlaml bir fark saptanmamustir. Nitekim bizim calismamizda hastalarin
boy ve boy SDS degerlerine bakildiginda ii¢ aylik tedavi sonrasi boy uzunlugunda
ortalama 1,3 cm (p=0,0001) artis bulunmus, ayrica tedavinin ti¢lincii ayinda boy SDS
degerlerinde 0,11+0,59 oraninda azalma goriilmiistir (p=0,199) (Tablo 4.1). Bu
degerler 15181nda yillik uzama hiz1 hesaplandiginda ortalama uzama hizi 5,2 cm/yil olup,
7-14 yas erkek grubu i¢in bu degerde bir uzama hizi sinirda diisiiktiir. Buna paralel
olarak tedavi alan hastalarin boy SDS degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli olmasa
da bir azalma saptanmistir. Calismamizda hastalar1 sadece li¢ aylik donem siiresince
degerlendirilmesi, literatiirde oldugu gibi uzun donem bir takibinin olmamasi bir

handikap olsa da boy, boy SDS ve uzama hizi acisindan daha onceden yapilan

calismalara benzer sonuclar elde edilmistir.

Boydaki uzama agisindan onem arz eden IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerine
bakildiginda ise Metilfenidat tedavisi sonrast IGF-1 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir diisiis goriilmiis, ancak IGFBP-3 degerlerinde bir degisiklik olmamustir
(Tablo 4.4). Bu durum uzama hizindaki ve boy SDS degerlerindeki azalmayi
aciklamaktadir.

Calismamizdaki hastalarin viicut agirliklart ve viicut agirhigi SDS degerlerinde
ise literatiirden farkli olarak ii¢ aylik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanmustir (Tablo 4.2). Yine VKI ve VKI SDS degerlerinin iiciincii aydaki
degisimleri incelendiginde tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamhi bir diisiis
mevcuttur. Viicut agirhg ve VKI acisindan literatiirden daha farkli sonuclar elde
etmemizdeki bir neden takiplerimizin sadece ii¢ aylik bir donemi kapsamasi olabilir.
IGF-1 diizeylerinin malniitrisyondan etkilendigi, IGFBP-3 degerlerinin ise degismedigi
bilinmektedir. Hastalarimizdaki viicut agirhgi ve VKI degerlerindeki azalmanin;
IGFBP-3 diizeylerinin etkilenmeden sadece IGF-1 diizeylerinde diisme olmasinin
nedeni oldugu kanisina varilabilir.

Yapilan caligmalarda metilfenidat tedavisi ile istahta azalma oldugu
bildirilmektedir'>>'*%. Literatiirde bu istahta azalma oram %8-57 gibi cok genis

yelpazede bildirilmistir'>'"2. Subjektif bir gozleme dayali olarak calismamizda 48
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hastanin 34’tinde (%70,8) literatiirden daha yiiksek seviyelerde istahsizlik gelistigi
gbzlenmistir. Istahsizligin nedenine yonelik Metilfenidat tedavisinin Leptin, Ghrelin,
Adiponektin, Nesfatin-1, Vesfatin vb. istah ile ilgili hormon ve peptid diizeylerindeki
degisimleri inceleyen ¢ok az literatiir ¢alismasina rastlanmaktadir. Yag dokusundan
salgilanip hipotalamus diizeyinde istah azaltici etkisi olan Leptin, besin aliminin ve
enerji dengesinin diizenlenmesinde ©6nemli bir yere sahiptir154. Ayrica viicut kitle
indeksi leptin, insiilin ve IGF-1 diizeyi ile anlamh sekilde koleredir’'. iseri ve ark.™
yaglart 6-12 yil arasinda degisen yirmi prepubertal erkek c¢ocugundaki ii¢ aylhk
Metilfenidat tedavisi sonrast Leptin diizeyi ve buna paralel olarak da istah durumu
acisindan incelemisler ve tedavi oncesi-sonrasi istatistiksel bir fark olmadigini, yan etki
acisindan da hastalarin sadece %15’inde istahsizlik gelistigini, %10’unda kilo kaybi
oldugunu saptamiglardir. Literatiire gore ¢cok daha az oranda istah kaybinin olmasini
Metilfenidat tedavisinde doz ile iligkili olabilecegi yorumunda bulunmuslardir. Buna ek
olarak tedavi Oncesi ve sonrasinda hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda Leptin
ile VKI arasinda yiiksek oranda anlamli bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir™®.
Leptin seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmadigindan aslinda daha ¢ok hasta grubu
tizerinde Ozellikle de istah ve kilo kayb1 gozlenen hastalarda bu ¢alismanin yapilmasi
gerektigi yoniinde goriis bildirmislerdir54. Bu calismadan baska Metilfenidat-Leptin-
Istah arasi iliski ile ilgili yaymna rastlanmamistir. Calismamizda Metilfenidat tedavisi
alan hastalar Leptin diizeylerindeki degisim yoniinden incelenmis ve kontrol grubu ile
baslangic Leptin diizeylerinin benzer oldugu, ancak tedavi sonrasi Leptin diizeylerinde
ortalama 1,943,6 ng/ml degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigi
saptanmustir (p=0,0001) (Sekil 4.1 ve Tablo 4.5). Metilfenidat tedavisi alan toplam 48
hastadan istahsizlik gelisen 34 olgu incelendiginde de yine istahla negatif korele olacak
sekilde istatistiksel olarak anlamli diizeyde Leptin degerlerinde artis saptanmustir.
Istahsizlik gozlenmeyen DEHB’lu 14 hastada ise Leptin degerlerinde diisiis dahi
olmustur (Tablo 4.7). Bu durum Metilfenidat kullanan DEHB hastalardaki Leptin-Istah
arasindaki iliskiyi agik sekilde gostermektedir.

Ghrelin seviyeleri yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, biiyiime hormonu, glikoz ve
insiilin parametrelerinden etkilenmekte, ayrica Leptinin neden oldugu gida alimi ve
viicut agirhigini azaltmadaki etkisini NPY, AgRP ve Oreksin iireten ndéronlarin

aktivitelerini arttirmak suretiyle baskilamaktadir''*''!"12124126 [ jteratiirde Metilfenidat
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tedavisi ile istahsizlik gelisen ve/veya gelismeyen hastalardaki Ghrelin diizeyleri
arasindaki iliskiye yoOnelik herhangi bir calisma bulunamamistir. Calismamizda
Metilfenidat tedavisi sonrasi hastalarin Ghrelin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma saptanmustir (p=0,0001) (Tablo 4.5). Istahsizlik gelisen 34 hastanin Ghrelin
degerlerine bakildiginda da yine 3,7+6,6 ng/ml degerinde bir azalma goOriilmiistiir
(Tablo 4.7).

Yakin donemde tanimlanan bir peptid olan Nesfatin-1’in yiyecek alimim ve kilo
alimini azaltic1 etkisi bulunmaktadir'*'*. Yine Literatiir incelendiginde Metilfenidat
tedavisi ile istahsizlik gelisen ve/veya gelismeyen hastalardaki Nesfatin-1 diizeyleri
arasindaki iligkiye yonelik herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Calismamizda ii¢
aylik Metilfenidat tedavisi sonrast Nesfatin-1 diizeylerinde istatistiksel olarak da
anlamsiz sekilde ¢ok hafif bir azalma goriilmiistiir (Sekil 4.3).  Ayrica istahsizlik
durumuna gore hastalar incelendiginde de Nesfatin-1 degerlerinde yine cok hafif
diizeyde bir azalma olmustur (Tablo 4.7). Istahsizlik gelisen hastalarda aslinda teorik
olarak Nesfatin-1 diizeylerinde artis olmasi beklenirdi. Ancak hastalarimizin Nesfatin-1
diizeylerinde artis olmamistir. Gozlenen azalma da zaten istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0832). Buradan Metilfenidat etkisine bagli gelisen istahsizlifin Leptin
diizeylerindeki artisa ve Ghrelin seviyelerindeki azalma ile iliskili oldugu diisiiniiliirken,
hastalardaki Nesfatin-1 diizeyleri ile iliskisinin olmadig1 kanisina varilmistir. Buna ek
olarak hastalardaki Leptin, Ghrelin ve Nesfatin-1’in korelasyonlarina bakildiginda
Leptin ile Nesfatin-1 arasinda pozitif bir korelasyon var iken, Leptin ile Ghrelin
arasinda ve Ghrelin ile Nesfatin-1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriilmektedir
(Tablo 4.6).

Toplam 48 hastanin tiimii incelendiginde Metilfenidat tedavisi sonras1 IGFBP-3
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadan sadece IGF-1 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalmanin olmasi1 durumu istahsizlik gelismesine gore tekrar gozden
gecirilmis ve istahsizlik gelisen 34 hastanin yine toplamda oldugu gibi tedavi sonrasi
IGFBP-3 degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadan sadece IGF-1 diizeylerinde
anlamli bir azalma saptanmistir (Tablo 4.8). Buna ek olarak Metilfenidat tedavisi
sonrasi istahsizlik gelismeyen 14 hastanin hem IGF-1, hem de IGFBP-3 degerlerinde
anlamli bir degisiklik olmamistir (Tablo 4.8).
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Hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda tedavinin baslangicinda IGF-1
ile boy, viicut agirligi, VKI ve IGFBP-3 arasinda, yine IGFBP-3 ile boy, viicut agirhigi,
VKi ve IGF-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu
saptanmustir. Ayrica iic aylik Metilfenidat tedavisi sonrasi elde edilen sonuclar
karsilastirildiginda da IGF-1 ile boy, viicut agirligi, VKI ve IGFBP-3 arasinda, yine
IGFBP-3 ile boy, viicut agirligi, VKI ve IGF-1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Hastalardaki anlamli diizeydeki viicut agirhigi ve
VKi’deki azalma ozellikle IGF-1 degerlerini anlamli derecede azaltmakta, bdylece
hastalarin boy uzama hizlarinda diisiise neden olarak boy SDS degerlerinde azalmaya ve
boy acisindan persentil kaybina neden olmaktadir.

Sonu¢ olarak DEHB olan cocuklarda Metilfenidat kullanimi, 6zellikle Leptin
degerlerinde artis, Ghrelin degerlerinde diisiis sonucunda istahsizlifa, bu durum da
hastada kilo kaybina ve VKI’de azalmaya, boylece IGF-1 degerlerinde diisiise, bunun
sonucunda uzama hiz1 ile boy SDS degerlerinde gerilemeye neden olmaktadir.
Metilfenidat’1 uzun siire kullanacak olan hastalarin boy ve viicut agirligindaki degisimin

yakindan izlenmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calisma 48 hasta ile 41 kontrol grubu, toplam 89 erkek olguda yapildi.

2. Yas acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p=0,811).

3. Baslangic boy degerleri acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p=0,727).

4. Hasta grubunda tedavinin iciincii ayinda boy SDS degerleri 0,11+0,59 bir
oranda azalma goriildii (p=0,199).

S. Hasta grubunda tedavi sonrasi viicut agirhiginda ve viicut agirlign SDS
degerlerinde anlaml1 bir azalma saptandi (her ikisi i¢in p=0,0001).

6. Hasta grubunda tedavi sonrasinda hem VKI, hem de VKI SDS degerlerinde
anlaml bir azalma mevcuttu ( her ikisi i¢in p=0,0001).

7. Hasta grubunda tedavi sonras1t IGF-1 diizeylerinde ortalama 21,8+61 degerinde
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriildii (p=0,017).

8. Hasta grubunda IGFBP-3 tedavi Oncesi ve sonrast IGFBP-3 degerleri arasinda
fark goriilmedi (p=0,710).

9. Hasta grubunda tedavi sonrast Leptin diizeylerinde ortalama 1,9+3,6 ng/ml
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p=0,0001).

10. Hasta grubunda tedavi sonrasi Ghrelin diizeylerinde ortalama 3+15,8 ng/ml
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriildii (p=0,0001).

11. Hasta grubunda tedavi sonrasit Nesfatin-1 diizeylerindeki degisiklik istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0,052).

12. Hasta grubunda Leptin ve Ghrelin arasinda negatif bir korelasyon saptandi (r= -
0,22 p=0,148).

13. Hasta grubunda Leptin ve Nesfatin-1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=
0,37, p=0,010).

14. Hasta grubunda Ghrelin ve Nesfatin-1 arasinda ise negatif korelasyon saptandi
(r=-0,15, p=0,318).

15. Metilfenidat tedavisi alan hasta grubundaki toplam 48 olgunun 34’iinde (%70,8)
istahsizlik goriildii.
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16. Istahsizlik gelisen hastalardaki Leptin seviyelerinde anlamli bir artis, Ghrelin
seviyelerinde ise anlamli bir azalma mevcuttu (p=0,0001 ve p=0,002). Nesfatin-1
diizeylerinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (p=0,063).

17. Istahsizlik gelisen hastalarda tedavi sonrast boy SDS, viicut agirhigi, viicut
agirligi SDS, VKI ve VKI SDS degerlerinde azalma saptand: (sirastyla p=0,177,
p=0,001, p=0,0001, p=0,0001 ve p=0,0001).

18. Tedavi sonrasi istahsizlik gelisen hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir IGF-1
diizeylerinde bir azalma goriildii (p=0,011).

19. Istahsizlik gelismeyen hastalardaki IGF-1 diizeyindeki azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,397).

20. Hem istahsizlik gelisen, hem de istahsizlik gelismeyen grupta tedavi sonrasi
IGFBP-3 diizeylerinde degisiklik goriilmedi (sirastyla p=0,561 ve p=0,551).

21. Hem hasta grubunda, hem de kontrol grubunda baslangi¢c IGF-1 degerleri ile
boy, viicut agirligi ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
saptandi.

22. Hasta grubunda tedavi sonrasi IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri ile boy, viicut
agirligi ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif bir korelasyon saptandi.
23. Metilfenidat tedavisi sonrast gelisen istahsizligin nedeni olarak Leptin
degerlerindeki artis ile Ghrelin seviyelerindeki azalma oldugu, Nesfatin-1’in bu
durumu etkilemedigi kanisina varildi.

24. Istahsizhik sonucu viicut agirhg ve VKI'deki azalma, boylece IGF-1
diizeylerinde diisme ve ardindan boy uzama hizinda azalma ile boy SDS kaybi

gelistigi saptandi.
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