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OZET

DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIiVITE BOZUKLUGUNDA
FARMAKOGENETIK UYGULAMALARIN ETKIiSi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), etiyolojisi henuiz net olarak
aydinlatilamamis, nérobiyolojik, genetik ve gevresel faktorlerin etiyolojide birlikte rol
aldig1 disiiniilen, dikkatsizlik, gelisimsel diizeye uygun olmayan asir1 hareketlilik ve
diirtiisellik seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Cocuklukta baglayan, omiir boyu siiren,
akademik, sosyal ve is hayatinda yetiskin islevselligi gibi bir¢ok alanda giinliik isleyisi
ciddi sekilde bozan ndro-gelisimsel bir hastaliktir. DEHB, birey, aile ve toplum igin
onemli konularin temelini olusturur, bu nedenle bozuklugu erken tanimak ve endiseye
neden olan faktorleri anlamak 6nemlidir. Calismada, DEHB genetigi, ikizlerde yapilan
calismalar, evlat edinme g¢aligmalari, aile caligsmalar1 ve molekiiler genetik calismalar
olarak siniflandirilmis ve tanimlanmistir. DEHB'yi tedavi etmek i¢in kullanilan uyaricilar
arasinda Atomoksetin, Alfa-2 agonistleri ve Trisiklik antidepresanlar, psikoegitim,
ebeveyn egitim programlari, biligsel davraniger tedavi ve uyaniklik egitim konulari
dikkatli sekilde ele alinmistir. Yapilan literatiir taramalarina gore; genetik caligmalar, bu
karmasik hastaligin etiyolojisinin Dopaminerjik, Serotonerjik ve Noradrenerjik
norotransmisyondaki problemlerden kaynaklandigini ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢alisma,
alandaki literatiire katki saglamasi amaciyla planlanmis olup, DEHB'nin molekdler
genetigindeki en son kesifleri kapsamli bir sekilde arastirip, Sitokrom P450 (CYP450)
genetik polimorfizminin hastalikla iliskili olduguna inanilan ilaglar tizerindeki etkilerini
incelemistir. DEHB'nin artmis kalitimi birgok caligmada gosterilmistir ve molekiiler

genetik calismalarda DEHB'de karmasik bir genetik yap1 bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: DEHB, Enzimler, Farmakogenetik, Sitimulanlar, Sitokrom P450



ABSTRACT

EFFECT OF PHARMACOGENETICS APPLICATIONS ON ATTENTION
DEFICIT & HYPERACTIVITY DISORDER

Attention Deficit & Hyperactivity Disorder (ADHD) occurs in the form of
inattention, excessive mobility, and impulsivity, whose etiology has not yet been clearly
clarified, neurobiological, genetic, and environmental factors are thought to play a role
together in etiology. It is a neurodevelopmental disorder which begins in childhood, lasts
a lifetime, severely ruins daily process in many areas such as academic, social, and
business adult functionality. ADHD forms the basis of subjects that are important to the
individual, family, and society, therefore it is important to recognize the disorder early
and understand the factors that cause concern. In the study, genetics of ADHD was
classified and defined as studies in twins, adoption studies, family studies, and molecular
genetic studies. Among the stimulants used to treat ADHD, Atomoxetine, Alpha-2
agonists and Tricyclic antidepressant drugs, psychoeducation, parental training programs,
cognitive behavioral therapy, and alertness training topics have been carefully addressed.
According to the literature search; genetics studies find out that the etiology of this
complicated disorder results from problems in Dopaminergic, Serotonergic, and
Noradrenergic neurotransmission. This study that was planned to contribute to the
literature in the field, extensively investigated the latest discoveries in the molecular
genetics of ADHD and analyzed the effects of Cytochrome P450 (CYP450) genetic
polymorphism on drugs believed to be associated with the disorder. Increased inheritance
of ADHD has been shown in many studies, and a complex genetic structure in ADHD
has been found in molecular genetic studies.

Keywords: ADHD, Enzymes, Pharmacogenetics, Stimulants, Cytochrome P450
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1. GIRIS

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) giderek yayginlasan ¢evresel
faktorlerin etkili oldugu bir hastaliktir. DEHB, yasam boyunca kalic1 dagmiklik ile ve
uygun olmayan hiperaktivite ile dirtisellik seviyeleri ile karakterizedir. DEHB,
norobiyoloji ve cevresel faktorlerin etkilesiminden kaynaklanan ¢ok karmasik bir
hastaliktir. Cevre ve diger karmasik mekanizmalar arasindaki ¢oklu genetik etkilesim
nedeniyle, noropsikiyatrik ve gelisimsel hastaligin bireysel belirtileri, degisen

derecelerde, ciddiyette ve komorbiditelerde goriinmektedir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB), islevsiz beyin, asir1 aktivite
ve hizli duygu durum sendromu ile karakterize, dmir boyu siiren ve en yaygin sekilde
cocuklarda gorilen bir hastaliktir. (Jensen, Hinshaw, & Swanson, 2001, s. 67). Son
bilgilere bakildiginda ABD’de prevelanst %5-11 arasinda degismektedir. Takip
faaliyetlere bakildiginda, DEHB olan cocuklarin ortalama %12’sinde olgunlukta da
emareler sirmektedir. (Hill ve Schoener, 1996, s. 1142) . Kimi yazarlara bakildiginda
DEHB sendromlar1 yasla beraber eksikliginde bu rahatsizlik yetiskin ruh ve sinir
hastaliklar1 agisindan Klinik ehemmiyeti olmayan bir vaziyettir. (Manuzza, 1993, s. 568)
Bunun aksi fikre gore ise, ¢ogu veride ¢ocukluktaki sendromlar olgun yaslarda da
problem olusturmayu siirdiirmekte olup yasam boyu tanisal bir siireklilik gostermektedir.
(Woods, 2002, s. 18).

DEHB'nin tanisinda noropsikolojik degerlendirmelerin rolii tartigmalidir.
Cocukluk ¢aginda DEHB davranigsal sendromlar hakimdir. Diirtiisellik ve dikkatsizlige
paralel olarak, biligsel bozukluklarin yetigkinlerde daha belirgin oldugu gosterilmistir.
(Faraone & Biederman, 2000, s. 569). DEHB'i teshis etmek i¢in bir standart yoktur. Bu,
testler arasindaki kiiciik farklardan kaynaklanmaktadir. DEHB, siklikla gézden gegirilen
yeni bir tani tiiriidiir. (Barkley R. M., 2008, s. 45) DEHB!'li yetiskinlerle yapilan aragtirma
sayist son yillarda olabildigince artmistir ve arastirmalar bu DEHB ¢alismalarinin

DEHB'in zihnini ve davranigini ve yast degistirdigini gostermektedir.



Diagnostic and Statistical Manual of Mental (DSM-1V), kriterlerinin kullanildig:
bir calismada, 6-15 yas grubunda DEHB goriilme sikligi % 8. 1 olarak tespit edilmistir.
Bir meta-analiz ¢alismada 20 ikiz lizerinde arastirma yapilmis ve DEHB'in ortalama %
76 ile en yiiksek kalitsal psikiyatrik bozukluklardan biri oldugunu bilgisine ulasilmistir.
(Avunduk, 2018, s. 16). Aile genetigi, evlat edinme, ikiz genetik ve molekiiler genetik
alaninda DEHB agisindan yapilan ¢alismalar, DEHB'min 6nde gelen nedeninin genetik

oldugunu gostermistir.

Psikolojik ve tibbi miidahaleler dahil olmak tizere DEHB igin ¢esitli tedaviler
vardir. DEHB'de ilk tedavi secenegi farmakolojik tedavidir. DEHB'yi tedavi etmek igin
stimilan ve non-stimilan iki grup ilag kullanilir. Segici norepinefrin geri alim inhibitori
Atomoksetin, DEHB tedavisinde kullanilir. Ancak hasta ve aile egitimi, davranig ve

anlama teknikleri de kullanilir.

Giliniimiizde DEHB ile ilgili ¢ogu molekiiler genetik ¢alisma, fonksiyonel aday
gen yontemleri kullanilarak yiritilmektedir. Aday genlerin se¢imi esas olarak
Dopaminerjik ve daha az 6lcude Serotonerjik ve Noradrenerjik sistemleri kodlayan
genlere odaklanir. Norobiyolojik aragtirmalarda bu ndrotransmiterlerin  DEHB
patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldugu kanitlanmistir. (Giiney, Ceyhan ve iseri, 2011,
S. 666) . Dopamin (DA) ve bir kombinasyonu olan Noradrenalinin (NA) 6nemi, dikkat,
odaklanma ve uyarilma ve uyaniklik gibi ilgili biligsel islevlerde fark edilmektedir.
DEHB tedavisinde kullanilan uyarici ilag hem DA hem de NA sistemlerini
etkilediginden, her iki sistemde de bozukluklarin olabilecegine yaygin olarak
inanilmaktadir. (Sahin, 2013, s. 1). Norepinefrin, 0zellikle postsinaptik Alfa 2A
reseptorleri yoluyla hafiza, dikkat diizenleme, davranigsal engelleme ve planlama dahil
olmak iizere bir¢ok prefrontal kortikal islevi diizenler. (Glney, Ceyhan ve Iseri, 2011, s.
665). Calismalar, DEHB tedavisinde kullanilan Metilfenidat ve Atomoksetin gibi
uyaricilarin hem kisa hem de uzun vadeli aktivitelerinin iyi miktarlarda oldugunu

gostermistir.

Metilfenat, merkezi sinir sistemindeki bilgilerin islenmesini etkilediginden
siiphelenilen piperidin tiirevi bir uyaricidir ve tasiyicilar tarafindan DA ve NA'nin
bluyumesini engeller. Etki metilfenidat takviyelerinin etkisi benzerdir. (Sahin, 2013, s. 1).
Atomoksetin, 2002 yilinda FDD (ABD Gida ve ilag Dairesi) tarafindan c¢ocuklarda,
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yetiskinlerde ve yetiskinlerde DEHB tedavisinde kullanilmak {izere onaylanan ilk
stimulan olmayan ilagtir. (Kog, 2020, s. 13). Faydalar arasinda uykusuzlugun daha az
yan etkisi, giin boyunca etki siiresi, geri doniis olmamasi, artan tikler ve bozukluk gibi
komorbid durumlarda yararlilik sayilabilir. Anksiyete ve depresyon, DEHB'nin uzun
streli kullanimdan sonra psikostimulanlar ile karsilastirildiginda uzun siireli
kullanimlarda pozitif etkilerini gosterir. (Cinar Polat, 2015, s. 1). Atomoksetin, oral
uygulamadan sonra gastrointestinal sistemden hizla ve tamamen c¢ekilir; tasinmasi
gidalardan etkilenmez. En ylksek plazma seviyesine 1-2 saatte ulasir. Karacigerde 5. 2
saatlik yarilanma omrii ile CYP2D6 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. (Gursoy,

2010, s. 3)

Mlaglar farkli sekillerde ortadan kaldirilabilir. Bobrekler ve karaciger bunlarm en
onemlisidir. CYP enzimleri viicuda disaridan giren ve endojen maddelerin
metabolizmasinda rol oynayan maddelerin (ilaglar gibi) biyotransformasyonundan
sorumludur. CYP enzimleri, farkli ailelerden olusan bir grup enzimdir. CYP1, CYP2 ve
CYP3 enzim aileleri, ¢cogu ilag metabolizmasindan sorumlu enzimlerdir. (Karaca, 2013,
s. 1). P450 enzim sistemi; ilag, kimyasal ve petrol Urlnleri gibi maddeleri disaridan
metabolize eden bir sistemdir. Melatonin biyolojik saati etkiler ve karaciger CYP450
monooksijenazlari tarafindan metabolize edilir ve ayrica bu enzimlerin diizenlenmesini
de etkiler. Bu nedenle, zamanlama tedavisi ve zamanlamasi 6nemli olan ilaclar, daha
dogru sonuglar elde etmek icin karacigerdeki ila¢g metabolizmasinin sirkadiyen ritminden
kaynaklandig1 soylenebilir. Deneysel arastirmada bu dikkate alinmalidir. (Yurdakok ve
Baydan, 2011, s. 157).

Bu ¢alismada, DEHB'nin genetigiyle ilgili arastirmalar ilk olarak ikiz arastirmasi,
evlat edinme arastirmasi, aile arastirmasi ve molekiiler genetik aragtirma olarak ikiye
ayrilmistir. Amag, DEHB'nin genetik yonlerini gdzden gegirmek ve literatiire katkida
bulunmaktir. Ciinkii bu norotransmiterlerin ndrobiyolojik arastirmalarda DEHB'nin
patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldugu kanitlanmistir. Bu makale, DEHB aday genleri
tizerinde yapilan molekiiler genetik c¢alismalarin sonuglarini olabildigince detayli bir

sekilde degerlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

2.1.1. Tanim

Ilgi alanlarindaki problemler, hareketlilik, konsantrasyon ve dirtii kontroli ile
karakterize olan DEHB, ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen psikiyatrik bozukluklardan biridir.
Tedavi sirasinda elde edilen belirgin iyilesmeye, tedavi edilmediginde psikiyatrik ve
sosyal sorunlara neden olmasina ve zamanla bozukluga iliskin farkindaligin artmasina

ragmen, etiyoloji ve patofizyoloji ile ilgili sinirli verilerin 6nemi artmaktadir.

DEHB, yedi yasindan 6nce baslayan noropsikiyatrik bir hastaliktir. Asir1 hareket,
dikkat eksikligi ve sevk eksikliginden kaynaklanmaktadir. Cocukluk, psikiyatrik
bozukluklarda 6nemli bir rol oynamaktadir ve olgun psikiyatride 6nemi zamanla
artmaktadir. DEHB’nin uzun bir siire sadece ¢ocukluk ¢agi rahatsizligi olduguna
inanilmasi nedeniyle eriskin donem ozelliklerini inceleyen ¢aligmalarin kisitliligi, tani
koymada yasanan giicliikler ve eslik eden psikiyatrik tanilarin fazlaligi, bu bozuklugun
eriskin donemde yeterince taninmamast ve tedavisiz kalmasiyla sonuglanmaktadir.

(Coskun, Tamam ve Demirkol, 2020, s. 313)

Teshis edilecek spesifik biyolojik gostergelerin eksikligi ve beyin goriintiileme
caligmalarinin tutarli sonuglar saglayamamasi, DEHB'nin genetik olarak kalitsal
norolojik islev bozuklugundan kaynaklandigini diisiindiiren tutumlardaki zayifliklardir.
DEHB'nin organik etiyolojisini destekleyen ¢aligmalara ragmen, DEHB'yi bir beyin
hastalig1 olarak siniflandirmak igin yeterli kanit yoktur. (Aras ve Semin, 2005, s. 76).
Semptomlarin siddetinin nasil degerlendirilebilecegi ¢ok net degildir, birden fazla
semptomun “yogunlukla” olmasi zorunludur fakat bu yogunlukla teriminden ne
anlatilmak istendigi tam olarak belirli degildir. Bir bagka teshis kriteri semptomlarin ¢ok
fazla alanda (ev, okul gibi) olmasi gerekli oldugudur, bu vaziyet semptomlarin belirli bir
genellik belirtmesinin gerekli oldugunu gostermektedir. (Hechtman ve Mcgough, 2007,

s. 3196) DEHB'yi teshis etme siirecinin uzun bir ge¢misi vardir.
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Sekil 1: Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugunun tarihi

Kaynak: Akalin, H. (2017). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Hastalarda Aday
Genlerin Ekspresyonlarimin Arastirilmasi. Doktora Tezi. Kayseri: Erciyes Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii Tibbi Genetik Anabilim Dali.

Heinrich Hoffmann, Frankfurt'ta ilk psikiyatri klinigini kurmus ve 1846'da
yayinlanan bir ¢ocuk kitabinda DEHB'min tipik semptomlarini anlatmistir. 1902'de
George Still, az dikkat ve davranis sorunlar1 olan ¢ocuklara dikkat ¢ekti. Hiperaktivite,
ogrenme giicliikleri, dikkat problemleri ve davramis problemleri olarak tanimlanir.
Sebepte "ahlaki kontrol eksikligi" ve ¢evresel faktorlerin rol oynamasina ragmen, biiytlik
olasilikla genetik nedenlerden kaynaklandigini sdylenmektedir. 1934'te Kahn ve Cohen,
influenza ensefaliti salgin1 sirasinda ensefalitli ¢ocuklarda beyin hasar ile iligkili
hiperaktivite, anti sosyal davranis ve ruh hali degisikliklerini ortaya c¢ikarmislardir.

(Tuglu ve Oztiirk Sahin, 2010, s. 77)

20. yiizyilin baslarinda George Still tarafindan DEHB; ¢ok aktif, konsantre
olamayan, davranis ve 6grenme sorunlar1 sergileyen ¢ocuklarda bu genellikle "geligmis
ahlaki kontrol eksikligi" olarak adlandirilmistir. 1930'larda benzer 6zellikler gdsteren
cocuklar i¢in "organik diirtiisellik" olarak tanimlanmis, psikostimulanlarla ilgili ilk

caligmalar 1937 yilinda Bradley tarafindan yapilmistir.



Birinci Diinya Savasi ensefalit salgini sonrasinda bazi cocuklarda ve
yetiskinlerde konsantrasyon bozuklugu, artan hareketlilik, 6grenme giigliikleri, diirtii
kontrolii ile ilgili sorunlar ile agresif dikkat siiresi ile postensefalitik davranigsal
semptomlar gelistirdigi yoniinde tespitler ortaya atilmistir. 1960 yilina gelindiginde
“minimal beyin disfonksiyonu” olarak tanimlanacak durum 1947 senesinde Strauss
tarafindan; fazlasiyla hareketlilik, perseverasyon ve kognitif eksikligi ile dirttsellik, olan
cocuklarda sonradan gosterilemeyen beyin tahribati olarak ifade etmis ve buna 0 donem
“Minimal Beyin Zedelenmesi Sendromu” adini vermistir. Hastalig1 siniflandirma gabalar1
1965'te ICD-9'da ve 1968'de DSM-II'de basladi ve hastalik "Cocuklarda Evrensel
Hipertansiyon" olarak yeniden adlandirildi. 1980 yilinda DSM-III'teki tani kriterleri
degistirilerek hastaligin ana semptomlar1 'dikkat eksikligi”, 'diirtiisellik” ve 'hiperaktivite”
yeniden adlandirilmistir. Ogretmenler ve ailelerle yapilan c¢alismalarda diirtiiselligin
hiperaktivite ile yiiksek oranda iligkili oldugu ve sadece DSM-IV tarafindan tanimlandig1
goriilmiistiir. DSM-I11-R'de "dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu" olarak adlandirilir
ve bozukluk DSM-IV'te "yikic1 davranis bozuklugu" olarak adlandirilir. (Oztiirk, 2013,
s. 18)

2.1.2. Tarihge ve tam Olgutleri

DEHB'in teshis siireci ve karakteristik semptomlari, 1846'da H. Hoffman
tarafindan yazilan bir ¢ocuk kitabinda bildirildi. Dikkat ile davranig problemleri bulunan
Cocuklarin davranistyla ilgili sorunlar oldugu konusundaki ilk fikir 1902'de George Still
tarafindan ortaya atilmistir. (Thome, 2004, s. 305). Still; “Defects in Moral Control”
baslikli yazisinda DEHB’1 tarif etmis ve sebeplerinde cesitli faktorlerin rol aldigindan
bahsetmigstir. Boylelikle ilk defa DEHB nin, ¢ocukluk vakalarinin olgun dénemde aym
semptomlara sahip olacagindan bahsediliyordu. Still olgun DEHB ihtimalini belirtmesine
karsin olgun kisilerin bu siirekli cocukluk doénemi bozuklugunun sendromlarini
gosterebilecegine dair ilk arastirmalar 1960’larin  bitimine dogru yayinlanmaya

baslamistir.

1937°de Bradley amfetamin tedavisi ile hiperaktif ¢ocuklarin sendromlarinda
iyilesme tespit ederek bu vaziyeti minimum beyin disfonksiyonu veya tahribati olarak

tarif etmistir. 1941°de Gesell beyin tahribatin1 daha fazla kalitsal olan motor gii¢siizliik
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ve garip hareketlerle belli bir husus olarak tarif etmistir. Knobloch ve Pasamanick 1959
senesinde, beyin disfonksiyonu olan ¢ocuklarin sendromlarinin, serebral palsi ve mental
retardasyon, gibi 6nemli anormalliklere varmis olan genis bir g¢er¢evede oldugunu
belirtmislerdir. 1960’lara gelirken, hareket bozuklugu sergilemis olan c¢ocuklarda,
klorpromazin gibi farkli anti psikotikler kullanilmistir. Clements ve Peters 1960 yilinda
dikkat eksikligi ve diirtiiselligi bulunan sadece bir kismi ile nérolojik tahribatin oldugunu
ortaya koymustur. (Schlander, 2007, s. 432).

Harticollis’in 1968 yilinda yaymlamis oldugu yazisina gére, DEHB vakalarinda
minimal beyin disfonksiyonunu isaret ediyordu. Still’in tanimina benzer olarak hareket
profilleri ise tarif ettigi cocuk vakalara benzer bi¢imde fazlasiyla hareketlilik, durttsellik,
duygu durumda agresif hareketlere ve bunalima yatkinligi igermekteydi. Bu kisilerin
kimileri bu hareketleri erken yaslarindan bu yana farklilasmadan devam etmekteydi.
Psikoanalitik cercevede Harticollis teoriye dayanarak bu vaziyetin egonun gelisimi
icerisindeki erken ve ihtimalle konjenital hatanin basariya odakli ve ¢ok mesgul olan
anne-baba orintlsuyle etkilesmesi neticesinde meydana geldigini ileri stirmiistiir. Yani
belli ¢ocuk yetistirme Oriintiisiine sahip, miikkemmeliyet¢i anne ve babalarin yetistirmis
oldugu, dogustan gelen kognitif hatalar gésteren cocuklarda beyin disfonksiyonu
meydana geliyordu. Bilimsel siniflandirma g¢alismalar1 1968'de basladi ve DSM-II'nin
tan1 kriterlerinde "bebeklerin oldukga aktif bir tepkisi" oldugu ve yetiskin hastaligindan
bahsetmedigi goriilmiistiir. Bahsedilen bu reaksiyonlar sayet davranis bozuklugu ile

beraber ise “Hiperkinetik Bavranis Bozuklugu” diye isimlendirilmistir.

Quitkin ve Klein'in ndrolojik bozuklugu olan hastalarda ndrolojik hasarin fiziksel
organik nedenlerini ve davranmigsal gostergelerini arastirdiklart 1969 arastirmasinda,
hastalarda EEG anormallikleri ve zihinsel muayene bozukluklar1 buldular. Bu hastaliklar
kontrol grubuna gore iki kat fazla organik rahatsizligi olan hastaliklar1 igermekteydi.
Hatta dikkati ¢eken bir bagka konu erken yasta hiperaktif diirtisellik ve dikkat azlig
gostermenin olgun dénem icerisindeki durtiisel-zararli hareketleri 6ngordiiglinii yani
bozuklugun olgun déneme kadar devam etigini gosteren semptomlariydi. Hartikollis’in
psikoanalitik  hipotezinde  gosterdigi  ¢ocuk  biiylitme tarzin1  hastalarinda
gozlemediklerinden Still’in fikirlerini kabullendiler ve “anne ve babalarinin bozuklugun
neden oldugu problemleri arttirabilecegini ama bu durtiisel-zararli belirti meydana

gelmesinde rolii olmadiginit” ileri siirerek iyilesmede yapilandirilmig egitim ile fenotiazin
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ilaglarin 6nemi Uzerinde durdular. 1970- 1980 senelerinde yapilmis olan farkli
aragtirmalarda cocukluk minimal beyin disfonksiyonu veya hiperaktivitesi olgun
donemde devam ettigi ve iyilesmesinde uyarici ve antidepresanlarin yararli olabilecegi
ifade edilmistir. Fakat psikiyatristlerin ¢ocukluk DEHB’sinin olgun goriiniislerinin
farkina varmasi ve iyilesmede uyaricilari tavsiye etmesi 1990’lar1 bulmustur. (Greydanus,

2007, s. 95).

Mendelson ile Menkes 1970’1i yillarda yapmis olduklari takip arastirmalarinda
cok fazla vakada minimal beyin disfonksiyonu/hiperaktivite sendromlariin olgun dénem
icinde devam ettigini soylediler. 1970’li senelerde yapilmig olan 2 farkli arastirmada
Cantwell ve Morison ise hiperaktif ¢cocuklarin anne ve babalarinin da benzer oldugunu ve
olgun dénemlerinde sosyapat, sinir bozuklugu ile alkolizm problemleri oldugunu belirten
calismalarini yayinladilar. (Barkley R. M., 2008, s. 245).

Shelley ve Reister, 1972 yilinda vakalarda klinik olarak konsantre zorlugu, dirti
denetimlerini yitirme korkusu, duygusal labilite, irritabilite, bulant1 ve 6zglven yitimi
tarif ederken EEG semptomlari, silik nérointegratif bozukluklarini belirtmislerdir. Motor
gelisim ve koordinasyonla alakal1 problemler giiniimiizde dogru tarif edilmistir. (Oner ve
Arsev, 2007, s. 399). 1973’te Pontius yiz olgun hastadaki bozuklugun, 6n frontal lob ile
kaudat disfonksiyonu kaynakli oldugunu ileri stirmiistiir. (Schneider, 2006, s. 33).

DSM-III'de (1980) Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ¢ocukluk
cag1 tanist olarak tanimlanmis ve "Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu" ve "Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu" olarak adlandirilmistir. DSM-III tan1 olgiitleri
farklilagtirilarak hastaligin 'diirtiisellik”, 'dikkat eksikligi” ve 'hiperaktivite” gibi temel
belirtileri belirlenmistir. Hatta rezidiiel tip olarak c¢ocuklukta teshis konmus olan
vakalardan emareleri surenlerde olgun teshisine imkan verildi. Bu DSM-III grubu
olgunlarin biitin DEHB semptomlarin1 gostermeyecegi fikrini kapsiyordu. Gozden
gecirilmis DSM-111-R, DEHB olan ¢ocuklarin % 32'sinde belirtilerin olgunlagmaya
devam ettigini belirtmektedir. Bu semptomlarin en az 180 giin siirdiigii bildirirken;
semptomlarin belirgin olmas1 i¢in yasin asilmasi gerektigi konuna vurgu yapmistir.
(Hechtman & Mcgough, 2007, s. 3198). Zametkin 1990°da olgun DEHB vakalarinda ilk

noro gorintileme arastirmasii duyurmustur. Bu pozitron emisyon tomografisi (PET)



arastirmasinda prefrontal korteksde ve anterior singulatta eksilmis glikozdan
bahsedilmistir. (Spencer, Biederman ve Mick, 2007, s. 637).

Biederman ve Barkley (1997) teshis koymak i¢in semptomlarin ¢gocuklugun erken
zamaninda tek bir belli noktada bulunmasinin gerekli oldugunun dogru olmadigi ve
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun daha fazla yaygin olarak ¢ocukluk
doneminde baslayan bir bozukluk olarak kavramsallastirilmasinin uygun olacagini ifade
etmislerdir. (Barkley R. B., 2007, s. 1205) 7 yasinda baslama Kriterinin bilimsel bir
yardimi olmamasi sebebiyle 14 yasindan dnce DEHB olduguna dair ispat varsa geriye
doniik teshis konmus sayilmasi da oneriler arasinda yer alir. (Faraone, Biederman ve
Spencer, 2006, s. 1721). Doktorlara ayrica ¢ocukluk déneminde net bir bigimde DEHB
hikayesi olan vakalarda gecerli teshis i¢in lazim olan en diisiik 6 semptom karsilanmasa
dahi bireyin DEHB ile baglantili siiren zorluklar1 oldugunda iyilesme Onerileri tavsiye
edilmektedir. Buttn kriterleri karsilamayan fakat cocukluk doneminde DEHB hikayesi
olup su an siiren semptomlar1 ve zorluklart olan hastalarda kismen remisyonda DEHB

teshisi konulmasina onay verilmektedir.

ICD-10 (Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflamasi) “Cocukluk Donemi Psikiyatrik
Bozukluklar1” baghigi altinda DEHB’i ele almistir. Ayrica “Hiper kinetik bozukluk”
olarak isimlendirilen vaziyetin bes yas Oncesinde baslamasinin gerektigi, bircok ortamda
dikkat yogunlugu ve siiresi ile bagli problemlerin var oldugu ve ¢ok fazla motor
hareketlilik oldugu ifade edilmis, ilave olarak dil gelisiminin geciktigi ifade etmistir.
Mental Bozukluklarmm Tanisal ve Saymmsal El Kitabi-IV-TR olgun teshisine onay
vermektedir fakat yine de vakalarin ¢ogunda semptomlarin geng ergenlik ve genc
olgunlukta kaybolacag1 sdylemistir. (Mcgough ve Mccracken, 2006) (McGough, 2006,
$s.1673-1676). Sayilar1 giderek c¢ogalan yeni arastirmalarin gelecekteki Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 baskilarinda teshis kriterlerinin olgunlara

daha uygun olmasini saglamasi beklenebilmektedir. (Martin, 2005, s. 1575).

DEHB teshisini koyabilmek igin farkli teshis Kriterleri mevcuttur. En 6nemli tani
kriteri olan DSM-IV-TR, ikinci tabloda listelenmistir. DEHB teshisi koyabilmek i¢in
listedeki butln kriterlerin (A-E) karsilanmasidir. Teshis igin dikkat noksanligi ya da
hiperaktivite ile diirtiisellik alanlarinda bulunan dokuz semptomdan altisinin karsilanmasi

gereklidir. Bilesik tip DEHB teshisi konulabilmesi i¢in her iki alandan en diisiik alti
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semptomun yer almasi gereklidir. Dikkat noksanliginin iistiin oldugu DEHB teshisi
konulabilmesi igin bu semptomlardan en diisiik alt1 semptomun yer alamsi zorunludur.
Teshis konulmasi i¢in semptomlar yiiz seksen giindiir siliriiyor olmasi1 gerekir ve kesin

fonksiyon kaybina sebep olmalidir.

&, Azadidaki dikkatsizlik va da hiperaktivite/ddrtisallik Slcdderinin en az §'=1 veya daha
fazlasimin gelisim dizeyine gdre uyumsur bir sekilde en az 6 ay sdrmesi gerekir
Dikkatsiziik

a.  Sikhkla detaylara dikkat etrnekte glclik ceker veya ckul Sdevi, iz veya dijer at-
kinliklerde dikkatsizce hatalar yapar

b. Verilen gérevierde veya oyun etkinliklerinde siklikla dikkatini saglamada giclik
celkar

. Coduzaman yvénergelere uyamaz ve okul Sdevierini, ufak tefek isleri ya da is-
yerindeki gorevierini bitiremez (karsit clma bozukluguna ya da yénergeleri an-
layarmamaya bagh degil)

d. Eendisiyle dogrudan konusuldugunda siklikla dinlemiyormus gibi gézikdr

e Codu zaman, Gzerine aldidn gareveri ve etkinlikleri ddzenlemakte zorluk ceker

f Codu zaman srekli zihinsel cabay gerektiren gdrevierden kaginir, bunlan
sevimez ya da bunlarda yer almaya kars isteksizdir

9. Coduzaman dzerine aldigi gdrevier ya da etkinlikler icin gerekli olan sevleri
kaybedear

b Codu zaman dikkati dis uyaranlara kolaylikla dagilir

L Gonldk etkinlikerinde codu zaman unutkandir

Hiperoktivite dirtuseilik

a. Cogu zaman hareket halindedir ya da icinde kurulw bir motor varms gibi daw-
Fanir

b. Coduzaman sinifta ya da cturmas gereken diger durumlarda oturdudu yer-
den kalkar

. Sikhkla uygunsuz olan durumlarda agin kogusturup durur ya da tirmanr (bu
dururn ergenlerde ya da eriskinlerde dznel huzwrsuzluk duygulan ile =imrh ola-
kilir)

d. Zikhkla asin konusgur

e Sikhkla elleri, ayaklan kipar kipardir va da oturdugu yerde kiprrdanip durur

f Cogu zaman sakin bir bicimde bos zamanlan gecirme stkinliklerire katlma ya
da oyun cynama zorudu vardir

g. Coduzaman sorulan sorg tamamlanmadan Gnce yamm wermeye calisir

o Sikhkla baskalanmin sGzidnd keser ya da yaptiklannim arasina girer

L Sikhkla srasima beklermnekts glclik ceker

BE. [glevsellikte bozulmaya meden olam bam dikkatsizlik ve hiperaktivite/ dirtissllik belir-
tilerinin ¥ yagindan once aolmas gereklidir

C Balirtilerin wol actidn islewsellik kayb 2 weyva daha fazla alanda gdzlenmelidir (&rr;

evde ve okulda)

Sosyal. akademik veva mesleki islevzallikte kinik clarzk belirgin bozulma clmaldir
Belirtiler vaygin gelisimsel bozukluk, sizofreni diger psikotik bozukluklar esnasinda
criaya akrnamabdir veya baska bir zihinsel bozuklukla daha ivi agklamamamahdir
(grn; duygudurum bozukluklan. anksivete borukluklan, dizzosiatif weya kisilik bozuk-
luklar

moa

Sekil 2: Dsm- 1v- tr dehb tam 6l¢iitleri

Kaynak: Tuglu, C., & Oztiirk Sahin, O. (2010). Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu:
Noérobiyoloji, Tam Sorunlar1 ve Klinik Ozellikler. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 2(1), 75-116.
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Zamanla DEHB tanis1 koymak i¢in kullanilan kriterlerdeki degisiklikler hastaligin
yayilmasini etkiler. DEHB tanist DSM-IV sonrasi % 50 artmustir. (Weiss ve Weiss, 2002,
S. 662) . DSM-1V'te, DEHB tanisi igin gerekli kilavuz sayis1 8'den 6'ya diisiiriildii, sadece
thmal belirtilerinin oldugu bir alt tip ve "ADHD anonim" boliimii"ekledi. Ayrica siddetli
semptomlart olan kisiler icin DEHB i¢in tam bir modele sahip degillerdir. Bu
degisikliklerin bir sonucu olarak, 'thmal' gibi daha siibjektif semptomlar teshis kriteri
olarak ortaya c¢iktikga, giderek daha fazla c¢ocuk ila¢ kullannmi agisindan
degerlendirilmektedir. (Aras ve Semin, 2005, s. 75). Kapsamli tanisal degerlendirme,
ebeveynler ve cocuklarla goriismelerden, teshis oOlgeklerinin  kullanilmasindan,
gozlemden, okuldan bilgilerin alinmasindan, egitimin degerlendirilmesinden, tibbi ve
fiziksel muayene, medeni durum ve ebeveynlik yeteneklerinin zorunlu oldugu

uygulamalardir.

Cogu arastirmaci ve hekim birbirleri ile yarigsan iki teshis yontemini, Wender
aracilifiyla Onerilmis olan Utah kriterlerini veya DSM kriterlerinin uyarlamalar
kullanmaktadir. (Wender, 2000, s. 25). Utah 6lgegi hastanin ve muhtemel ise bir anne-
babanin veya baska bilgi sahibi olan bir {igiincii kisiyle konusularak geriye yonelik bir
cocukluk DEHB teshisi konulmasmi gerektirmektedir. Hatta olgunlukta siren
hiperaktivite ve dirtlsellik semptomlarinin fonksiyonel bozukluguna yol agtigina dair
kanit zorunludur. Son olarak, Wender araciligiyla olgun DEHB hastalar1 i¢in 6zgiin

olarak tanimlanmis olan birden fazla semptomun olmasi teshis i¢in gerekli olmaktadir.

Utah kriterleri agir bunalim, psikoz veya onemli kisilik bozuklugu teshislerinin
DEHB teshisine bakildiginda 6ncelikli teshisler oldugunu sdylemektedir. Utah kriterleri
Klinik uygulamada yogunlukla kullanilmaktadir. Birincisi, DSM'nin yeni strimiyle
birlikte Utah standartlari, mevcut DEHB c¢ocuk kavramlarindan kademeli olarak
uzaklasti. Ikincisi, Utah standartlari sadece hem dikkatsizlik hem de hiperaktivite
vakalarmi teshis ediyor. Utah standartlari, diger olas1 psikolojilerin varliginda teshisi
Onler Standartlar, DEHB tedavisinden fayda gorebilecek birgok hastay1 diglamak igin ¢ok
kisitlayicidir. (Résler ve Retz, 2006, s. 9)

Wender, DSM-III’e dahil olmasi diigiiniilen DEHB teshis kriterlerinin daha yasca
blyuk hastalar icin gelisimsel olarak uygunsuz oldugunun bilincindeydi. Klinik

tecriibesine istinaden olgun DEHB icin ampirik esasli teshis kriterleri gelistirmeye
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calismisti. Wender araciligiyla gelistirilmis olan Utah Eriskin DEHB teshis kriterleri
Sekil 3’de 6zetlenmistir. (Tuglu, Ayas ve Abay, 1995, s. 144).

[ Geriye donk Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tanis
ADar alout: Anne baba garismesinde DEM-IV tam gloltlerinin karsilanmaz®
3.Genig Gleut Hasta tarafindan hem (L) hem de (21 nin ve (3)-(8) arasi en az bir Glgo-
tin belirtilmesi®
1. Cocukluk hiperaktivitesi
2. Cocukluk dikkat ekzikligi
3. Okulda davranis sarunlan
3, Dirtisellie
5. Agin uyanimishk
fi. Duygudurumda ani degiskenlikler
I Eriskin Orellikleri: Halen devam eden dikkat eksikligi ve hiperaktivite gidklerini ige-
ren ek 5 belirti
A. Dikkatsizlik
3. Hiperaktivite
. Duygudurum labilitesi
0. Irritabilize ve sinirlilik
=, Dislk engellenme esigi
-, Organize olamama
(2. Ddrtdsellik
0. Dislama &lclvd: AQir depresyon, psikoz ya da ciddi kisilik bozuklugunda tam konmaz

Sekil 3: Wender’in dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu olciitleri

Kaynak: Tuglu, C., & Oztiirk Sahin, O. (2010). Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu:
Nérobiyoloji, Tani Sorunlar1 ve Klinik Ozellikler. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 2(1), 75-116.

Hastalarda kullanim i¢in DSM kriterleri, klinik degerlendirmelerde ve arastirma
ortamlarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Doktorlar, ¢ocuklarda DEHB'yi geriye
dontik olarak teshis etmek igin DSM kriterlerini kullanir. Cocukluk ¢cagi DEHB kanit
varsa, hastalardan semptomlarin kalicilifini yorumlamalar1 istenir. Hasta ¢ocukluk
doneminde DEHB teshisi aliyor ve DSM semptomlar stireklilik gosteriyor ise olgun
DEHB teshisi konulabilir. Bir kistm olgun hastada El Kitab1 kriterleri net bir sekilde
uygulansa dahi, Utah yaklasimindaki gibi bu semptomlarin tedaviden yararlanacak net
olarak bozukluk gostermis olan bir kisim olgun hastay1 dislayacak sekilde kat1 oldugunu
gostermektedir. El Kitabi-IV- TR olgun teshis kriterlerinin smirliigr Sekil 4’te

Ozetlenmistir.
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DSM-IV-TR Olcideri

A Dikkatsizlike (AL) vefvaya
hiperaktivite/daridsellik (A21 belirtilerin-
den 6 ya da daha fazlasimin gelisimsel
dizeyle uyumsuz bir sekilde & aydan
uzum sdrmesi

B.Islev bozukluguna yol acan baz dikkat
eksikligi va da hiperaktivite,/dortisellik
balirtileri ¥ yasmdan once baslamistr.

C iki va da daha fazla crtamda belirtilera
bagh izlev bozuklugu vardir [Gm; evde ve
ckulda).

D.5osyal akademik va da mesleki alanlar-

da iglev bozulmasimin agk kamdar wardir.

E Belirtiler diger bir zihinsel bozuklukla
daha iyi aciklanamaz.

Erizkinker Igin Kisithhklar

1 Belirtiler sadece gocuklar icin alan
calisrmazindan gecmnistir ve eriskinlar
icim gelisimssl clarak wygun clmayabi-
lir

2. Tamigin & belirti esiginin bilimsel
temeli yoktur.

1 Baslangic yasimm kilimsel temeli yok-
fur.

2. D5M-IV zaha calhizmalannda clgulann
dnemli bir kisminda 7 yapndan once
belirtiler baslamarmistir

1. Geriye dondk tanmin konmas zordur

1 Erigkinler icin daha uygun clabilecak
islev alanlan tammmlanmarmsar

1 Acgk isley bozuklugunu azaltabilecek
uyum=al yasam bigimlerinden séz
edilmermistir

1 Eriskin psikopatolojisi ile gooukluktak
DEHA kelirtilerinin iliskisini inceleyen

calisrma woktur,

2. Diger bozukluklar Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu ile birikte ol-
dujunda nasil ortaya cikoklanm gds-

teren erigkin calismalan yoktur

Sekil 4: Dsm- 1v-tr tam ol¢iitlerindeki kisithklar

Kaynak: Tuglu, C., & Oztiirk Sahin, O. (2010). Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu:
Noérobiyoloji, Tam Sorunlari ve Klinik Ozellikler. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 2(1), 75-116.

Gelisimsel olarak uygun teshis kriterleri gelistirilene kadar doktorlar olgun DEHB
yorumlamasinda DSM kriterlerinin degerlendirmesini kullanmalidir. DSM teshis
kriterleri uygulanir iken yalnizca yedi yas Oncesinde, semptomlarin baglamis olmasi
Olclitiine 1yice uyulmamis olmasi ve on iki yasin altinda semptomlarin baglamasinin teshis
etmek icgin yeterli gorilebilecegi literatiirde tartigma yaratmustir. Pragmatik bazda, olgun
hastalar semptomlarinin baslamis oldugu net siire konusunda garanti veremez,
yapabildikleri ¢ok fazla semptomlarin onceden devam ettigi, semptomlarin yedi yas

oncesinde olup olmadigi hususunda garanti vermemize engel olur.

Yapilmis olan arastirmalar hasta hafizasinin bagka verilerle bir araya
getirildiginde tant koyma amachh kullanim icin yeteri derecede tutarli oldugu
sOylenmektedir. Hastalik konusunda yapilan bildiriler yiiksek oranda dogruluk tasimakta

olup, yogunlukla kii¢lik yastaki hastalarin hayatlar1 hususundaki hafizalarinda bosluklar
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mevcuttur ve bu yalnizca hiperaktivite bozuklugu i¢in degil baska hususlar i¢in de gegerli
yaygin bir vaziyettir ve bundan bu tutumu gostermediklerinden ¢ok bu hareketi
hatirlamadiklar1 neticesi ¢ikarilabilmektedir (Murphy ve Schachar, 2000, s. 1158).
Netice olarak yag kriterini uyarlama neticesi hatali teshis koyulma riskinin iyilesmenin
hayat kalitesinde ciddi farkliliklar dogurdugu bir vaziyete teshis koyamama riskinden ¢cok

fazla az oldugu neticesine ulagilmistir.

2.1.2.1. Komorbite

Hiperaktivite bozuklugu ve dikkat eksikligi bozuklugu olan ¢ocuklarin en az
yarisinin benzer bir tan1 daha koyacagina inaniliyor. Davranis bozukluklar1 (% 15-20),
mubhalefet bozukluklar1 (% 33-60), depresyon (% 30), 6grenme bozukluklar1 (% 20-30),
anksiyete bozukluklar1 (% 25-30), konusma bozukluklari ve eniirezis uruma iliskin
yogunluklar1 gdsterir. Yani az sayida ¢ocukta yalnizca Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu vardir. Davranis bozukluklari, karsit gelme ¢ok fazla goriiliir ve genelde erkek
cocuklar i¢in daha fazla bagvuru yapilir. Yas arttik¢ca bunalim hali ve davranis bozuklugu
benzerlik oranlar1 ¢ogalir. Ogrenme giicliigii olan c¢ocuklar tedirgin olduklar1 icin

akademik basar1 diisiik olmaktadir.

Bipolar bozukluk teshisiyle benzerligi ¢ok tartisilmaktadir. Fakat Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu olan gocuklarda yapilmis olan arastirmalarda bipolar bozukluk
seyrek olarak tarif edilmistir. Bu da son donemlerde bipolar bozukluk igin ¢ocukluk
donemi teshis kriterlerinde yapilmis olan farkliliklarin rolii oldugu diisiinilmektedir ve
esasen bipolar bozuklugun yogunlugu azdir. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
varliginda ¢ocukluk donemi ic¢inde kaygi bozukluklart yogunlugunun farkh
aragtirmalarda yiizde on g ila yiizde elli oranlarinda olup, bu gocuklarin iyilesme
cevaplarinin daha az oldugu ve uzun zaman fonksiyonellik yitimleri ile baska
psikopatolojik risklerin ise daha fazla oldugu gosterilmistir. Familya arastirmalarinda
kayg1 benzer teshisinin familyadaki Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugundan gok
kayg1 bozukluklari ile baglantis1 gosterilmistir. Cocuklarda yapilan arastirmalarda kaygi
varhiginda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun daha fazla akademik ve bilissel
zorluga sebep oldugu gosterilmistir. (Rickel ve Brown, 2007, s. 24; Manassis, 2007, s. 9).
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Ulkemizde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan ¢ocuklarla yapilmis
olan arastirmalarda da biiylik oranda benzer teshis belirlenmistir. Pekcanlar’in
arastirmasinda vakalarin yiizde seksen yedilik kisminda en az bir bozukluk benzer teshisi
belirlenmis olup, en yogun yilizde yetmis yedi karsi olma kars1 gelme bozuklugu, yiizde
on dort davranis bozuklugu ve yiizde 8 duygu-durum bozuklugu (distimi ve major
bunalim) belirlenmistir. (Pekcanlar, 1998, s. 68). Soykan (1991)’1in yaptig1 arastirmada
ise, DEHB’l1 olan ¢ocuklarda denetim grubundan istatistiksel olarak manali seviyede
daha ¢ok bunalim oldugunu gostermistir (Soykan, 1991, s. 55). Tahiroglu (2003) ise,
yiizde otuz bir kars1 olma, yiizde on dort davranis bozuklugu, yiizde on {i¢ 6zel 6grenme
zorlugu ve yiizde dort bunalim belirlemistir. (Tahiroglu, 2003, s. 33).

Cocuklarda daha fazla davranim bozukluklar1 goériilmekteyken genglerde kaygi
bozuklugu ve olgunlarda hem kaygi hem duygu-durum bozukluklar1 ehemmiyet
kazanmaktadir. Cocuklarin uzunlamasina gozlendigi arastirmalarda benzer teshis oranlari
daha azdir. (Adler, 2008, s. 17). Benzer teshislerin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu gidisine uzun siiredeki faydalar1 yeterince arastirilmamistir. Yiizde otuz bes
ila elli oraninda distimik bozukluk veya major bunalim benzer teshisi, yiizde kirk ila elli
oraninda kaygi bozuklugu ve ayni oranda madde bagimlilig: bildirilmistir. Yiizde yirmi
yedi ila kirk alt1 oraninda ise alkol bagimlilig1 goriilmiis olup, alkolli kotuye kullanimi
olan hasta kisilerde DEHB’a daha sik rastlanmistir. (Sobanski, 2006, s. 28).

Biederman'in arastirmasinda (2006) kadin ve erkeklerde sirasi ile 6miir boyu
madde kétiiye kullanimi yiizde yirmi yedi ila kirk ti¢, alkole bagimlilik ise yiizde yirmi
iki ila otuz sekiz, toplumsal fobi yiizde on iki ila yirmi dort, genel kaygi bozuklugu yiizde
yirmi yedi ila otuz bes, panik bozuklugu yiizde on dort ve sekiz, alkol kotiiye kullanimi
yiizde on iki ve yirmi ti¢, madde bagimlilig1 yiizde on bir ve yirmi sekiz, agorafobi yiizde
dokuz ve dokuz, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) yiizde yedi ve (g ile bipolar | ya da
Il ylizde on ve on karsilagilmistir. (Biederman, Monuteaux ve Mick, 2006, s. 175).

NCS’de yiizde seksen sekiz olan yasam siiresince gergeklesen herhangi bir
psikiyatrik bozukluk benzer teshisini, ylzde otuz yedi ile duygu durum bozukluklart,
yiizde kirk sekiz ile kaygi bozukluklari, yiizde on dort ile madde bagimliligi takip etmistir.
Hatta duygu durum bozuklugu olan kisilerde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
yiizde on ii¢ (normal niifusun ti¢ kat1), kaygi bozuklugu olan kisilerde %9,4 ve madde

bagimlilig1 olan kisilerde %12,4 olarak belirlenmistir. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
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Bozuklugu olan kisilerde duygu durum bozuklugu yilizde yirmi alti, kaygi bozuklugu

yiizde otuz yedi ve madde bagimlilig1 teshisi yiizde on ii¢ oranlarindadir.

Gerek ¢ocuklarda yapilmis olan takip ¢alismalarinda, ya da eriskin ¢alismalarinda
gerceklesen anti sosyal hareketlerin oranlari biiyiik bulunmaktadir. Anti sosyal kisilik
bozuklugu yiizde on ila yirmi ii¢ oraninda oldugu goriilmektedir. iki perspektif calismada,
DEHB olan kisilerin kontrol grubuna kiyasla anti sosyal kisilik bozuklugu oldugu
bulundu, tgcte iki ila tcte iki ila ylizde sekiz yirmi {i¢ olarak tespit edilmistir. Hapishanede
olan kisilerde yapilmis olan arastirmalarda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
yogunlugu yilizde dort ile yetmis iki arasinda oldugu ifade edilmistir. (Sobanski,
Briiggemann ve Alm, 2007, s. 718).

Kaygi bozukluklarindan toplumsal korku yiizde yirmi ila otuz dort oraninda
izlenirken OKB oranlar1 genel toplum igindeki oranlar1 gegmez. Genel kaygi bozuklugu
kimi aragtirmalarda genel toplumla benzer oranda, kimi arastirmalarda da ytzde on ila
kirk bes gibi biiyiik bir aralikta ifade etmektedir. Bu oranlar es teshis konusunda net bir
diistince ortaya koymaktan ¢ok ihtimalle DEHB’nin genel kaygi teshisini hatali olarak
daha ¢ok koyma egilimine sebep olabilecegini yansitir. (Sobanski, Briggemann, & Alm,
2007, s. 718). Kaygi bozukluklari riskini genel toplumdan yiiksek bulmayan
arastirmalarda mevcuttur. (Mcgough, Smalley ve Mccracken, 2005, s. 715).

2.1.2.2. Ayiricl tani

Uzun yillar siiren diirtiisellik, dikkatsizlik veya hiperaktivite gibi yakinmalari olan
biitlin olgunlarda DEHB teshisi diistiniilebilir. DSM semptomlarinin olgun DEHB’i bagka
psiko-patolojilerden ayirt edip etmedigini arastiran bir arastirma yoktur. Doktorlar DEHB
semptomlarin1 bagka psikiyatrik bozukluk semptomlarindan ayirt edebilmelidir, fakat
benzer siirede baska bozukluklarla birlikte goriilme olasiliginin da fazla oldugunu ihmal

etmemelidir.

Depresif semptomlar; DEHB semptomlarindan motor huzursuzlugun ve
odaklanma zorlugunun, yalnizca disforik duygu-durum, ¢ogalmus irritabilite ve anhedoni
esnasinda olmasi ile ayrilmaktadir. Uyku problemleri ve istah degisimleri gibi

somatovejetatif semptomlarin ayri ayr1 donemler durumunda olusmasi bunalim teshisini

16



daha da destek verir. DEHB ve bunalimla beraber goriilmiis olan hastalar temel DEHB
semptomlarinin duygu durum zamanlar1 haricinde de mevcut oldugunu bildirirler. Daha
da tartismali olan vaziyet DEHB’nin, stiratli dongull bipolar bozukluk ile hipomaninin
ortiismesidir. Hikayede net bir bi¢imde belirli olan ayr1 duygu-durum zamanlar1 ve
kuvvetli familya dykiisii teshisin konmasina destek olabilir. Cok fazla hareketlilik bipolar
bozuklukta zararli neticelere sebep olabilecek faaliyetlerle baglantili, DEHB ise her
ortamda geneldir ve benlik saygisinda azalmaya yogunlukla rastlanir iken manide bu
gbzlenmez. Kaygi bozukluklari DEHB’den genel ve denetimi zor veya belirli bir alan
veya uyarana dair objektif kaygmin varhigi ile ayrilmaktadir. (Tuglu ve Oztiirk Sahin,
2010, s. 120)

Dirttsellik ve Hiperaktivitenin olmadig1 vaziyetlerde okulda basarisizlik bazli
olarak dikkatsiz olan olgunlar 6zel 6grenim zorlugu yoniinden degerlendirilir. Akademik
seviyesini saptamak igin ndropsikolojik test bataryasi kullanimini gerektirir. Bariz
bicimde sira disi, olagan disi dikkat alanlari, toplumsal fonksiyon eksikligi olanlarda,
yuksek fonksiyonlu otizm veya asperger sendromu diistiniilmelidir. (Hechtman ve
Mcgough, 2007, s. 3191)

2.1.3. Klinik goriiniim ve degerlendirme

Higbir sey, birlikte giderken dikkati dagilmis ve hiperaktif olan ¢ocuklarin ve
yetiskinlerin, ¢evrelerinde kendilerinden bekleneni tam olarak bilmedikleri ve mutsuz
olduklar bir sekilde takip etmekte zorlanmalar1 gerg¢egini degistirmez. Dikkat sorunlari
her zaman goriiniir degildir ve ¢ok yeni, ilgin¢ uyaranlarla karsilasan ¢ocuklarin dikkat
sorunlart yoktur. Bununla birlikte, odak sorunlari genellikle sikici, dikkat dagitici,
yorgun, tekrarlayan ve diisiik stresli ortamlarda bulunur. (Tuglu ve Oztiirk Sahin, 2010,
s. 95). DEHB tanisini netlestirmek i¢in yapilan spesifik laboratuvar testleri yoktur.
DEHB tanist konulurken genellikle ebeveynler ve cocuklarla yapilan goriismeler,
goriisme sirasindaki klinik gozlemler, ebeveyn ve dgretmen Olgekleri ve ndropsikolojik
testler kullanilir. (Kog, 2020, s. 32) Cocuklarda ana semptomlar dikkat, hiperaktivite ve
diirtiisellik, gelisimde degisiklikler ve yetigkinlerin ruh halini ve ruh halini diizenlemede

onemli zorluklardir.
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2.1.3.1. Hiperaktivite

Ebeveynler ve Ogretmenler tarafindan kolaylikla izlenebilen yiliksek tansiyon,
dinamik Ol¢tim ile 6zel olarak belirlenebilir. Ayrica DEHB belirtilerinin kontrol grubuna
gore hareketli oldugu gorilmiistiir. Hiperaktivitenin semptomlar1 arasinda siirekli
hareket, oturamama, kollarin ve bacaklarin siirekli hareketi, hareket etme istegi ve yerinde
duramama yer alir. Hiperaktif cocuklarda diger semptomlar konusma ve okuma

giicligiinii icerir. (Mukaddes, 2015, s. 65).

DSM-IV-TR’a gére hiperaktivite tani kriterleri asagidaki gibidir; (Ozturk, 2013, s. 8)
1. Cogunlukla eller ve ayaklar yerinde hareket eder veya sallanir ve sinifta veya
oturmast gereken diger durumlarda ayaga kalkar.
2. Genellikle davraniglarini kontrol edemezler. Bos zaman faaliyetlerine sessizce
katilamaz veya oyun oynamakta gii¢liik ¢eker.
3. Cok fazla konusur ve ¢ok fazla hareket eder.

2.1.3.2. Dikkatsizlik

Planlama, oncelik belirleme, izleme, ¢alisma hizi ve hafiza verimliligi, olaylari
hatirlama, gecici hafiza, 6zdenetim ve davranis ve hayal kiriklig1 gibi bircok faktorle ilgili
algisal bir siireg olarak tanimlanan dikkat eksikligi, belirtilerinin mutlaka sorgulanmasi
gereken bir hastaliktir. Dikkatsizligin neden oldugu sorunlardan bazilar1 6nemli kalem ve
belgelerin sik sik kaybolmasidir. (Tuglu ve Oztiirk Sahin, 2010, s. 99). DEHB’li bireyler,
sosyal yasamlarini etkiledigi 6l¢iide gorev ve sorumluluklarla bas etmekte, dinlemekte,

is planlamakta veya belirli gérevleri yapmakta zorluk ¢ekmektedir.

DSM-IV-TR’a gore dikkatsizlik tan1 kriterleri asagidaki gibidir; (Oztiirk, 2013, s.
8)

1. Genellikle ayrintilar1 dinleyemez veya okulda, iste veya diger faaliyetlerde farkinda
olmadan hata yapar.

2. Genellikle sorumluluklarinda ve yapmis oldugu aktivitelerde odaklanma problemi
yasar.

3. Cogu zaman dogrudan onunla konusurken duymuyor gibi goriiniiyor.
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4. Siklikla sorumluluklarini ve okul ddevlerini takip edemez, isyerinde tuhaf isler veya
gorevler yerine getiremez. (muhalefet bozuklugu veya talimatlarin yanlis anlasilmasi
nedeniyle degil).

5. Genellikle iistlendigi gorevleri ve faaliyetleri organize etmekte zorluk yasar.

6. Sirekli dikkat ve odaklanma gerektiren faaliyetlerden kaginarak, ¢ogu zaman
katilmak istemez. Gorev ve sorumluluklar i¢in gerekli olan esyalarini (oyuncak,
kalem, kitap, alet gibi) ¢ok sik kaybeder.

7. Giunliik aktivitelerde unutkanlik siklikla goriilii

2.1.3.3. Durtusellik

Cocugun fiziksel olarak yaralanabilecegi, acele edebilecegi ve baskalariyla
konusurken miidahale edebilecegi etkinlikleri yerine getirme diirtlisel olarak tanimlanir.
Bu tiir davranislar sergileyen DEHB'l kisiler, temas ettikleri kisilerle tartisabilir ve hatta
arkadaglar1 tarafindan kenara atilabilir. (Kog, 2020, s. 33).Durtuler fiziksel olarak
tehlikeli etkinliklere miidahale edebilir, sinifta konusabilir, sirada durabilir ve diger
insanlarin sozlerine veya oyunlarina miidahale edebilir. Figiiratif eylem; arkadaslar,
akrabalar ve 0gretmenlerle tartismalara, arkadaslar tarafindan reddedilmeye ve ara sira
fiziksel savaglara neden olabilir. DEHB hastalar1 gecikmis odiilleri tolere edemezler ve
uzun vadeli davranislar yerine diirtiisel davraniglari ve kisa vadeli ddiilleri tercih
edemezler. Cocuklar yetiskinlerle birlikteyken diirtiisellik genellikle diistiktiir. (Rickel ve
Brown, 2007, s. 85)

DSM-IV-TR’a gére diirtiisellik tan1 kriterleri asagidaki gibidir; (Oztiirk, 2013, s.
8).

1. Sorulan sorunun tamamini duymadan cevap verme cabasi igerisine girer.

2. Sirasmi beklemek genellikle zordur.

3. Sik sik bagkalarina veya yaptiklarina miidahale eder (6rnegin, baskalarinin

konusmasi veya oyunlariyla alay etmek).

2.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢alismalar, okul ¢agindaki ¢ocuklarin % 3-6'sinin DEHB i¢in tant

kriterlerini karsiladigini, ancak Amerika Birlesik Devletleri'nde psikostimiilanlarin
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nadiren kullanildigin1 gostermistir. (Hoagwood ve ark., 2000). DEHB teshisi konan
kisilerin yaklasik yarisinin uyusturucu kullandigini gosteren arastirmalara ek olarak, 1/8
uyusturucu kullanim oranini bildiren niifus 6rnekleriyle yapilan ¢alismalar bulunmaktadir

(Jensen, Hinshaw ve Swanson, 2001, s. 62)

DEHB azalmis siirdiiriilebilir dikkat, artmig diirtiisellik ve hiperaktivite ile
karakterize bir rahatsizliktir. Cocukluk ¢aginda DEHB tanisi alanlarin % 60-85'i ergenlik
doneminde hastalik kriterlerini karsilamaya devam ederken, % 60" eriskinlikte
semptomlar gelistirmeye devam etmektedir. Eriskinlerde DEHB ile ilgili epidemiyolojik
calismalar kisitli olmakla birlikte, eriskin donemde goriilme sikliginin %1-6 oraninda

oldugu tahmin edilmektedir. (Coskun, Tamam ve Demirkol, 2020, s. 313)

Epidemiyolojik ¢alismalar, DEHB'nin yaygin bir hastalik oldugunu gostermistir.
Tarifeye gore yogunluk degismekle birlikte DSM-IV-TR tani kriterlerine bakildiginda
cocuk ve ergenlerde yogunluk % 5-10 civarindadir. Yeryliziiniin farkli milletlerinde
genelligi ortaya konmustur ve yalnizca bat1 milletlerinde goriillmekte olan bir bozukluk
degildir. (Clarke ve Kohn, 2005, s. 722). Yayginlik arastirmalarinda familya veya
O0gretmenden veri toplanmasi, teshis araclari, tam veya yar1 yapilandirilmis goériisme
bigimleri, 6lgeklerdeki kesim noktalari ile 6rneklem alinmis olan niifusa bagl olarak ve

kullanilmig olan teshis kriterlerinin zorluguna gore yogunluk oranlart degisebilmektedir.

ICD teshis kriterlerinin kullanildiginda ¢ok az yogunluk belirlenmektedir. Okul
cocuklarindan meydana gelen niifusta Cin 6rnekleminde 1CD-10 kriterleri uygulandig
zaman %0,79, El Kitab1 III kriterleri kullanildigir zaman %6,2 ve DSM |11 -R kriterlerine
gore %8,8 oraninda DEHB belirlenmistir. Prevelansinin var olan bilgilerdeki yogunluk
oranlarindan olabildigince fazla oldugu ve ¢ogu vakanin uygun tedavi gérmedigi de
tartistlmigtir. DSM-IV tanili arastirmalarda yogunluk  %0,3-13,2 bandinda oldugu
bildirilmistir. DSM-III teshis yonteminin degiserek U¢ alt tip meydana getirilmesinin
ardindan ¢ocuklardaki yaygmligin %16,2 gibi degerlere ¢ikmis oldugu da belirtilmistir.
(Schlander, 2007, s. 433).

Tiirkiye’de yapilmis olan arastirmalarda; 1957—1978 seneleri arasinda Istanbul
Tip Fakiiltesi Cocuk Psikiyatrisi Klinigine bagvurmus olan vakalar yorumlandiginda

%4,8 (25.749 kiside) minimal beyin disfonksiyonu teshisi konulmus oldugu ifade
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edilmistir. Istanbul ilindeki ilkokul ¢ocuklar1 rnekleminde, DEHB yogunlugu %6 olarak
saptanmistir. (Mukaddes, 1994, s. 41). Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'ne g¢ocuk
psikolojisi i¢in bagvuranlarin degerlendirildigi deneysel modelde oran% 10'a ulagsmistir.
(Senol, 1996, s. 21). Bursa sehrinde bir ilkokul 6rnekleminde %8,7 oraninda yogunluk
belirlenmistir. (Albayrak, 1998, s. 47). Ote yandan tedavi bakimindan sayilara
bakildiginda azalma vardir. Tiirkiye’de DEHB teshisli ¢cocuk ve olgunlarin en az %6
oldugunu, alt1 ila on sekiz yas arasi 6grenci popiilasyonun ortalama on bes milyon oldugu
ihtimalinde, bunlarin %1’inin tedavi goérmesi gerektigi diisiiniilir ise DEHB tedavisi
gereksiniminin yaklasik yiiz elli bin oldugu goriilmektedir. Fakat Subat 2004 bilgilerine
bakildiginda dort bin birey ilag tedavisindedir.

DEHB olan c¢ocuklarin gereksiz tedaviyle tedavi edilebilecegine dair yaygin
inanisin aksine, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerinden (CDC) alinan bilgilerin
g6zden gecirilmesi, DEHB olan ¢ocuklar icin tedavinin gergeklesmez iyilesme oranlari,
hastalik oranlarindan azdir. (Yazgan, 2006, s. 137). Olgunlarda ise tedavi alanlarda
bozukluk %0,2 oraninda gdzlemlenmekte, bu da iyilesme ihtiyaci oldugu halde tedavi
gbrmeyen bir hasta grubu varligii ifade etmektedir. Olgunlarda iyilesme oranlarinin
azalma nedeni ergenlik doneminden gen¢ olgun doneme gecen vakalarin olgun
psikiyatristlere aktarilmamasi ve vakalarin ¢ogalmis risk alma hareketi géstermis olan bir
boliimiiniin iyilesme i¢in basvuru yapmamasidir. Iyilesme altindaki olgunlarin tigte birlik

kismi1 gocukluk dénemi iginde de tedavi gérmiistiir. (Martin, 2005, s. 1575).

Olgunlarda DEHB’nin olusumu ile alakali epidemiyolojik arastirmalar yeterli
degildir ve uygun bir bicimde 6rneklenmesi guctir. Baska bozukluklarla yogunlukla
karisabilmektedir, vakalarin bir boliimiiniin evsizlerden veya hapis siirecinde olanlar
olmasi sebebiyle genel gruba yansimiyor olmasi ihtimaldir. Elde bulunan bilgiler
DEHB’nin olgun donemlerde, diisiiniildiigiinden fazla oranlarda goriildiigini ve
olgunlarda sebep oldugu tesir ve neticelerin olabildigince kotii oldugunu ifade etmektedir

(Clarke ve Khon, 2005, ss.721-725).

Olgun yogunlugunu oranlamaya yonelik gayretlerden birincisi ¢ocukluktan
olgunluga gecen eriskinlerin gozlendigi uzunlamasina aragtirmalar olmustur. G6zlenen
vakalarin yarisindan fazlasinin ¢alismayr devam ettirdigi uzunlamasina yalniz dort

calisma vardir. Montreal c¢alismasinda vakalarin (c¢te ikisinde rahatsizligin ana
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emarelerinden en az bir tanesinin devam ettigi ve Yylzde otuz Uclnde siddetli
semptomlarin oldugu sdylemistir. (Rasmussen ve Gillberg, 2000, s. 1430). isveg
caligmasinda da ayni neticeler bulunmus ve yirmi iki yasinda bariz rahatsizlik
emarelerinin vakalarin yiizde kirk sekizinde, denetim grubunda ise yiizde sekizinde
oldugunu belirtmislerdir. New York ¢alismasinda yirmi ii¢ yasina kadar gozlenen iki
gesit grup hastada vakalarin ylizde otuz iki ve kirk ikisinin DSM-III kriterlerine
bakildiginda DEHB teshisi almiglardir.

Hem hasta, hem de anne ve baba degerlendirmelerinin kullanilmis oldugu ve
vakalarin yirmi bir yasina kadar gézlendigi Milwaukee arastirmasinda; bireyin kendi
bildirimi ile ilgili DSM- 111-R’ye bakildiginda yapilmis olan degerlendirmede geng olgun
doénem iginde vakalarin yalnizca yiizde i ila besi DEHB teshisi konurken, anne ve baba
goriismeleri DSM -1V kriterlerinde degerlendirildiginde bu oran yiizde kirk tice
¢ikmaktadir. Bu ¢alismada sayet teshis kriterlerine anne ve baba degerlendirmeleri de
ilave edilseydi, arastirma basindaki hiperaktif grubun en az yiizde altmis besinin geng
olgun dénem iginde rahatsizlik kriterlerini karsilayacagi ifade edilmistir. (Barkley,
Fischer, Smallish ve Fletcher, 2002, s. 286).

Cin’de yiiriitilmiis olan bir gézlem arastirmasinda, on bes sene 6nce beyin
disfonksiyonu teshisli ¢ocuklarin yiizde yetmis birinde geng olgun dénem iginde DEHB
semptomlarinin  siirdiigii gozlemlenmistir. Bu ¢alismalar neticesinde ¢ocukluk
doneminde baslamis olan DEHB nin yiizde elli ila yetmis arasinda siireklilik gosterecegi
beklentisi ile arastiricilar olgunlardaki yaygmligini yuzde iki ila dort arasinda

oranlamuistir.

Bir yetigkin ¢alismasinda, DSM-IV kriterleri incelendiginde Massachusetts'de 17-
84 yas aras1 720 hastada DEHB yogunlugu% 4. 8 olarak belirlenmistir. (Weiss, Hetchman
ve Weis, 1998, s. 244). ABD’de iiniversite 6grencilerinde yapilmis olan aragtirmalarda;
1995 yilinda yiizde yedi oraninda, bir y1l sonra ylizde dort, 2001 yilinda kiz 6grencilerde
%3,9, erkeklerde %2,9 DEHB yogunlugu ifade edilmistir. ABD’de yapilmis olan toplum
esasli bir arastirmada on dokuz yasindaki kisilerde yogunluk 9%7.5 olarak elde
edilmisken, 2005 senesinde 965 rastgele se¢ilmis olgunla yapilmis olan bir aragtirmada
DSM-IV’e bakildiginda DEHB yogunlugu %3 olarak belirlenmistir. Esik alt1 kriterleri de
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karsilayanlarda katildiginda bu arastirmada yaklasik DEHB yogunlugu %16.3 olarak elde
edilmistir. (Yargig, 2008, s. 479).

Almanya’da, birinci kademede ICD-10 teshis kriterlerine bakildiginda teshis
konmus olup tedavi goren bireylerin geriye donlk olarak yorumlandigi bir arastirmada 7-
12 yas %4.98, 13-19 yasta %1.32 ve 20+ igin %0.03 olarak elde edilmistir. (Schlander,
2007, s. 436). ABD’de NCS’nin (National Comorbidity Survey) yaptig1 bir arastirmada
ise toplumda olgun DEHB yaklasik yogunlugunun %4.3 oldugu belirlenmistir. (Kessler,
2006, s. 721).0n sekiz ila kirk dort yas arasi ii¢ bin yiiz doksan dokuz birey Uzerinde
yapilmistir. Son zamanda genis dlgekte yayginlik oraninin arastirilmis oldugu arastirmada
Fayyad ve arkadaslar1 %3.3 yaklagik yogunluk belirlemisler ve gelismis milletlerde
DEHB yogunlugunun ¢ok fazla (%4.3)olabilecegine vurgu yapmislardir. (Fayyad, 2007,
s. 405),

Tiirkiye’de olgunlarda DEHB yogunlugu ile alakali toplum arastirmalarindan 6zel
hasta gruplar1 veya DEHB’li gocuklarin anne ve babalarindaki yogunlukla alakali bilgiler
vardir. Bipolar teshisi konmus kisilerde %15.8 -16.4, alkol bagimlilig1 teshisli kisilerde
%24, DEHB olan ¢ocuklarin anne ve babalarinda %24.4-43.4 oraninda olgun DEHB
bildirilmistir. Istanbul’da yaygin olgun psikiyatri poliklinigine ilk defa bagvuru yapan
veya herhangi bir tani1 ile gozlenmekte olan ardisik sekiz yiiz elli hasta kisinin taranmis
oldugu arastirmada DEHB yogunlugu %1.7 belirlenmistir (Tamam, Tuglu, Karatas ve
Ozcan, 2006, s. 485).

2.3. Etiyoloji

DEHB'nin etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Biyopsikososyol ve kulturel
faktorlerin nedenlerinin, diger ruh sagligi sorunlar1 gibi, DEHB'nin gelisimine katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. DEHB, genetik de dahil olmak iizere etiyolojisine katkida
bulunan bir¢ok énemli faktoriin bulundugu ¢ok faktorli bir bozukluktur. (Gliney, Ceyhan
ve Iseri, 2011, s. 665) DEHB'in etiyolojisini belirlemeye yonelik ¢alismalar, genetik,
ndrokimyasal, norogorintileme ve ¢evresel nedenlere odaklanmustir. (Akgln, Tufan,
Yurteri ve Erdogan, 2011, s. 18)
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2.4. Genetik Nedenler

Cocuklarda %5-10 arasinda goriilen yaygin bir psikiyatrik rahatsizlik olan
DEHB’in en ciddi problemi genetik nedenler tizerindedir. Genetik faktérlerin DEHB
etiyolojisindeki etkilerini incelemek icin aile, reaksiyonlar, bozukluklar ve molekiler
genetik bilesenler igin bir kilavuz saglanmistir. Kaliim ve bir¢ok nedenler zincirinin
etkisiyle 6zellikle cocukluk doneminde en fazla rastlanan hastaliklardan olan DEHB,
multifaktoriyel bozukluktur. Diinya ¢apit baz alindiginda c¢ocuklarin %5 ile %10’u,
yetiskinlerin %4.4’{i bu hastalik ile miicadele igerisindedir. (Gliney, Ceyhan ve Iseri,
2011, s. 665). Bu heterojen rahatsizligin ihtimalle en ciddi risk faktorii genlerdir. Familya

arastirmalar1 aileden kalitsal bir rahatsizlik oldugunu belirtmistir.

DEHB’in teshisi ¢cocukluk déneminde gerceklesmez ise eriskin donemde teshis
koyulma durumu olmamaktadir. Psikiyatri polikliniklerine ¢esitli ruhsal yakinmalarla
basvuran bir¢ok olguda altta yatan DEHB varlig1 taninmadiginda, tedaviye yetersiz yanit,
lizumsuz ilag degisiklikleri, ¢esitli islevsellik alanlarinda ortaya ¢ikan sorunlar ve yliksek
psikiyatrik komorbidite oranlar1 gézlenmektedir. Bu durum bireyi, hekimi ve toplumu
ilgilendiren 6nemli bir ruh sagligr sorunu haline dontismektedir. (Coskun, Tamam ve
Demirkol, 2020, s. 313). DEHB’e dair genetik arastirmalar alt basliklar halinde asagida
belirtilmistir.

2.4.1. Aile calismalari

Yapilan birgok g¢alisma verilerine dayanarak, ebeveynde gorilen DEHB tam
teshisi olmus ise, ¢cocuklarda bu hastaliga yakalanma oran1 %20 ila %354 aras1 olarak
belirlenmistir. DEHB’te bulunan genetik faktorler, sizofreni gibi yliksek psikiyatrik
bozuklugundakinden ¢oktur. (Haberstick, 2008, s. 1059). Bu alanda calisma yapan sekiz
ayr1 aragtirma verilerine dayanarak meta-analizde DEHB teshisi koyulan ¢ocuk ya da
cocuklarin ailelerinde teshise dair goreceli riskin (“Relative risk”, RR) iki ile sekiz kat
kadar arttirdigi gozlemlenmistir. (Akalin, 2017, s. 14). Bu sonug gostermektedir ki DEHB
kalitimsal olarak gecis saglamaktadir. Ulkemizde DEHB teshisi koyulan cocuklarin
ailelerinin psikopatolojik agidan degerlendirilmesini iliskin yapilan iki calismada
ailelerin DEHB teshisini kabullenme oranlarinda cinsiyete gore farlilik gosterdigi

gozlemlenmistir.
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2.4.2. Tkiz cahsmalar

Ikiz calismalarina gére kalitsalligin DEHB e etkisi %80 oranindadir. Tek yumurta
ikizlerinde DEHB, hiperaktivite ve durttsellik belirtilerinde ki konkordans, ¢ift yumurta
ikizlerine gore daha yiiksek oranda oldugu saptanmustir. Tek yumurta ikizlerindeki
konkodans %59-92, ¢ift yumurta ikizlerinde ise %29-42 olarak tespit edilmistir. (Sahin,
2013, s. 20). TEK yumurta ikizlerinde goérece risk oran1 12-16, ¢ift yumurta ikizlerinde

ise 2 kat oldugu sonucuna varilmistir. (inci Kenar, 2011, s. 10).

2.4.3. Evlat edinme ¢calismalari

DEHB’in psikiyatrik bozukluklar iizerindeki genetik faktdr etkilerinin
belirlenmesi i¢in 6nemli bir arastirma niteligindedir. Biyolojik ebeveynler, biyolojik
cevre yoluyla ¢ocuklarina hastalik riskini aktarirken, bunu ancak benimseyip c¢evresel
faktorlerle cocuklarina aktarabilirler. Bu nedenle, DEHB'li kisilerin hem evlat edinen
hem de biyolojik akrabalarini inceleyerek, aileden bulasmanin kalitsal ve c¢evresel
faktorlerini ayirt edebiliriz. DEHB olan ¢ocuk ve ergenlerde yapilan edimsel ¢aligsmalar,

genetik nedenlerin etkin rol oynadig1 sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Ilk arastirmalar, etkilesimli cocuklar1 evlat edinen ebeveynlerin, biyolojik
akrabalarina gore hiperaktivite ve ilgili bozukluklar1 yasama olasiliginin daha diisiik
oldugunu gostermistir. (Akalin, 2017, s. 17). DEHB olan evlat edinilmis ¢ocuklarin
ebeveynlerinin % 6's1, evlat edinilmemis DEHB'li ¢ocuklarin ebeveynlerinin% 18'i ve
normal kontrol grubunun% 3'0. benzer sekilde, hiperaktif ¢ocuklarn biyolojik
ebeveynlerinin, evlat edinilen ebeveynlerine gore daha fazla hiperaktivite ve biligsel
dikkat 6lciimiinde daha diisiik performansa sahip oldugu bulunmustur. (Sahin, 2013, s.
10).

2.5. Molekiler Genetik Calismalar

Genetik riskleri faktorlerinin tespit edilmesi i¢in polimorfizm c¢alismalari
yapilmaktadir. Anlam itibariyle toplum igerisinde tekrar eden mutasyonlarin tekrarin
mimkin olmadig1 oranlarda, iki ya da daha fazla genin nadiren olugsma durumu

poliforzmdir. Toplum igerisinde %1 ya da daha fazla ender bir aleli barindiriyorsa bu
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durum poliformik olarak degerlendirilmektedir. Ayni gen iizerinde meydana gelen

degisik formlara ise alellerdir.

Genetik faktorlerin DEHB {izerinde ¢ok az etkisi olan birgok gen igerdigi
diistiniilmektedir. Calismalar, bir genin 6nemli bir rol oynadigmi bulamadigindan
kaynakli bu durum DEHB'yi ¢ok kutuplu bir durum haline getirmistir. DEHB nin genetik
boyutlarini aydinlatabilmek i¢in yiiriitiilen molekiiler genetik ¢caligsmalar iki ana yaklasimi
kullanmaktadir. “Genom taramalar1”, DEHB i¢in yatkinlik olusturan genlere yonelik
herhangi bir 6ncll hipotezin varligina dayanmadan tiim kromozomla yerleskeleri
tararken, “aday gen yaklasimi1” bozuklugun dogasina dair teorik ve deneysel kanitlarin
varliginda belirlenen bir veya birkag geni degerlendirmektedir. (Akgun, Tufan, Yurteri,
ve Erdogan, 2011, s. 25).

Bugiine kadar, fonksiyonel aday gen yontemi kullanilarak DEHB ile ilgili
yayinlanmis birkag molekiiler kalitsal ¢alisma yapilmistir. Aday genlerin se¢imi temel
olarak Dopaminerjik ve kiigtik miktarlarda ilgili proteinleri Serotonerjik ve Noradrenerjik
yontemlerle  kodlayan  genlere  odaklanir.  Norobiyolojik  ¢alismalar, bu
Norotransmiterlerin DEHB patofizyolojisi ile yakindan iliskili oldugunu gostermistir.
(Bobb, 2006, s. 555). DEHB'nin farmakolojik ¢alismasinda degerlendirilen genler
asagidaki gibidir: (Akalin, 2017, s. 23)

e Dopamin Transporter (DAT1) Geni

e Dopamine Reseptorleri (DRD2-5)

e Dopa Dekarboksilaz (DDC)

e Dopamin-Hidroksilaz Geni (DBH)

e Monoamin Oksidaz A (MAOA)

e Norepinefrin Transporter Geni (SLC6A, 2NET1)

e Adrenerjik 1C (ADRALC) , 2A (ADRA2A) Ve 2C (ADRA2C) Reseptdr Geni
e Serotonin 1B Reseptor Geni (HTR1B) Ve Serotonin2a Reseptor Geni (HTR2A)
e Serotonin Transproter Geni (SLC6A4, 5-HTT)

e Triptofanhidroksilaz-2-Geni (TPH2)

o Katekol-O-Metiltransferaz Geni (COMT)

e Sinaptozomal-iliskili Protein 25 Geni (SNAP25)
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Literatiirde DEHB ile ilgili ¢esitli molekiiler genetik ¢caligmalar aktif aday genlerin
kullanilmasiyla ortaya ¢ikartilmasi amaglanmistir. Aday gen se¢imi, Dopaminerjik ve en
azindan Serotonerjik ve Noordinerjik sistemlerle ilgili genlerin proteinlerini kodlamaya
dayanir. Buradaki amag, noérobiyolojik c¢alismalarda bu No&rotransmiterlerin DEHB
patolojisi ile yakindan iliskili oldugunun gosterilmis olmasidir. Dopaminerjik yol ve bu

yola katilip uyum saglayan genler Sekil 5'de verilmistir.

tyrosine tyrosine
| TH | TH
L-DOPA L-DOPA
| DC | DC
DA DA
\-"M.-".T VMAT 8, |
MAO
25 2 ©
DOPAC «—=p) A
OMT DRD2 DRD2
COMT par Xy, DA
¢ : DA
H "l'”"l G‘- / \\Gl-'u (;‘- / \\‘GI-II
DRI DRD2 DRD1 DRD2
DRD5  DRD3 MAQ | DRDS  DRD3
DRD4 & AD DRD4
HVA

Sekil 5: Kaudat ¢ekirdek (sol tarafta) ve preforantal korteksteki (sag tarafta)

Kaynak: Akalin, H. (2017). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Hastalarda Aday
Genlerin Ekspresyonlarinin Arastirilmasi. Doktora Tezi. Kayseri: Erciyes Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii T1ibbi Genetik Anabilim Dali.

Dopamin D2 reseptér geninin al alleli, DEHB olan hastalarin % 46,2'sinde
saptanmis ve bu genin, DEHB'de etiyolojik bir faktérden ¢ok degistirici bir rol oynadigi
bulunmustur. Bagka bir ¢alisma, bu genin diirtiisellik ve madde kullanimi ile iligkili
oldugunu bildirmistir. (Inci Kenar, 2011, s. 11). DRD2 geninin alkol tedavisinde daha
fazla arastirllmasindan dolayr DEHB agisindan daha az incelenmistir. (Akgun, Tufan,
Yurteri, & Erdogan, 2011, s. 666). En ¢ok calisilan genler, Dopaminreseptor 4 (DRD4)
geni ve Dopamin tasiyici protein 1 (DAT1) genleridir. Ancak bu genlerin etkisi hakkinda

kesin bir yargiya varmak miimkiin degildir.

DRD4 genine dair yapilan arastirmalarda bu alandaki molekiler genetik
arastirmalardan elde edilen verilere dayanarak, daha dnce calisilmig 7 gen tanimlanmastir.

DEHB'nin, tek bir gen hastaligi yerine poligenik bir kalitim yoluyla miras kaldigi
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diistiniilmektedir. (Sahin, 2013, s. 20). Bu genin, Dopamin D3 reseptori (DRD3) geni ile
diirtii davranis1 arasindaki baglantidan sonra DEHB etiyolojisinde rol oynayabilecegi
ifade edilmistir. Bununla birlikte, sonraki ¢alismalari degerlendiren bir meta-analiz,

DEHB ile DRD3 geni arasinda bir baglanti olmadigin1 ortaya ¢ikmuistir.

2.5.1. Dopamin d4 reseptor geni (drd4)

DEHB'in patofizyolojisiyle en ¢ok iliskili olan norotransmiterler DA, NA ve 5-
HT’dir. Dopamin reseptor fonksiyonunu veya Sinaptik Dopamin seviyelerini etkileyen
kalitsal farkliliklar prefrontal kortikal fonksiyonu olumsuz etkileyebilir. Dopamin gibi,
Olctlen norepinefrin seviyeleri de prefrontal korteksin karsilik gelen islevlerine yanit
verir. Norepinefrin, 6zellikle postsinaptik alfa 2A reseptorleri tarafindan islenen hafiza,
dikkat diizenleme, tutum engelleme ve tasarim dahil olmak (zere bir dizi prefrontal

kortikal islevi diizenler.

Serotoninin DEHB'deki roliiniin diger norotransmiterlerle etkilesime girdigi
goriisii mevcuttur. (Hecthman, 2005, s. 2689). DRD4 geni (166), kromozom 11p15
uzerinde bulunur. Noradenalin ve Dopamin D4 reseptorlerinin 5 giiclii agonisti sunlardir:
Degisken tandem tekrar sayis1 (VNTR'ler) olarak bilinen ekson 3'teki DRD4 geni, en
yaygin okunan mutasyonlardir. Bazi in vitro ¢aligmalar, bu 48 bp replikasyon oraninin 7
replike allelden keskin bir DA tepkisi ortaya g¢ikardigi ortaya g¢iktiginda bu VNTR
cokluguna yorumlanmistir. (Akalin, 2017, s. 24)

On caligmalar, 7R allelinin yeni deger aradigin1 ve DEHB ile iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu iki fenotip birbiriyle iliskili olsa da, yenilik arastirmalariyla iliski
tartismalidir ve meta-analizler ve takip caligmalariyla dogrulanamaz. Bu sonuglar, biiyiik
Ol¢iide yeniden iiretilebilir DEHB ile 7Ralleles arasindaki baglantiyla celismektedir.
(Akgun, Tufan, Yurteri ve Erdogan, 2011, s. 27)

2.5.2. Dopamin d5 reseptor geni (drd5)

Kromozoml 4p 16.3 yerlesimli DRD5 geninin 148 bg aleli, artis gosteren DEHB
hastalig1 ile ortay paydada ortiistiiriilmiistiir. Bir¢ok ¢alismada 148 bg aleli ile DEHB
arasinda pozitif bir iligki oldugu seklinde sonuglar ortaya g¢ikarmistir. Ancak bu
arastirmalarinin bazilari bu baglantiy1 onaylanamamustir. (Glney, Ceyhan ve Iseri, 2011,
S.669). DRDS geni ile DEHB arasinda olasi bir baglant1 varmis gibi goriinse de, deiniiklid

rekiirrensinin islevsel roli igin ispat niteliginde bir veri elde edilememistir. (Hawi Z,
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2003, s. 305). DRDS'in analizi, 'niikleotidler” arasindaki yiiksek homolojiden kaynakli
kolay degildir. DEHB ve komorbid bozukluklar arasindaki iliskiyle ilgili olabilecek bir
calismada, temel ¢iftlik alerjeni DRDS 148, DEHB'li ¢cocuklarda ve ergenlerde goriilen
karsitlik karsithigi bozukluguna, yaygin komorbiditelere de baglanmistir. (Akgiin, Tufan,
Yurteri ve Erdogan, 2011, s. 31). DEHB teshisinde DRD5 geni arasinda bulunan
durumun degerlendirilebilmesi igin iilkemizde yapilan iki calisma yapilmustir. ilk
calismada korelasyona rastlanmazken, farkl tilke verileri 6l¢Ut alinarak yapilan ikinci

calismada ise DEHB'in baskin ve bilesik tip formunda oldugu gozlemlenmistir.

2.5.3. Dopamin tasiyici geni (slc6a3)

SLC6AS3, 5p15'te lokaze olarak DA tasiyicisina kodlama iglevini gergeklestirir.
Uyaricilarin etki mekanizmalart diisiiniildiigiinde SLC6A3, DEHB'e dair en 6nemli gen
olma 6zelligi tasimaktadir. Cogu ¢alisma, genin 480 bg ve 10 replikatini gosteren (10R)
aleliyle iligkili oldugu gosterilen 3'UTR'nin VNTR'sine odaklanmistir. (Akalin, 2017, s.
26). Bu konuyla ilgili yayinlanmis ti¢ meta-analiz ve havuz ¢alismasi yapilmistir. Yapilan
calislarin iki tanesi 9 ve 11 ¢alismaya gore gerceklesmistir. (664 ve 824 bilgilendirici
transmisyon). Bu ornekler arasindaki karisikligi yalmiz iligki yonelimi icin ortaya
koymustur. (OR=1.16, p=0.063 ve OR=1.27, p=0.06). Metaz analizi ile yapilan o6nceki
calismalarda DEHB ile arasinda anlamli bir iliski durumunun oldugu goriilmistiir.
(OR=1.13, %95 CI (Giivenirlik Araligi-Confidence Interval):1.03-1.24). (Akgun, Tufan,
Yurteri ve Erdogan, 2011, s. 29)

Bazi sonuglar, ilgili VNTR'nin nérogérintileme ile olgllebilen DAT1 miktari ile
iligkili oldugunu gostermektedir. 10 replike allel tarafindan iretilen DAT1 proteini,
DEHB ile baglantili oldugu ortaya ¢ikmistir. DEHB'de sinaptik bolgedeki DA hizli ve
biiylik oranda miktarlarda uzaklastirilmasini destekleyen bu bulgunun ek ¢aligmalarda
tekrarina rastlanamamistir. Ek olarak, kanitlanmis arama, yinelemelerin sayis1t ve MRNA
miktart dogrudan iliskili olmayabileceginden dolayli bir iligkinin mimkin oldugu
sOylenebilir. (Akalin, 2017, s. 27). Bir ¢alismadan elde edilen veriler, SLC6A3 geninin
proksimal promoter bdlgesindeki alel intronlar1 1 ve intron 14'{in in vitro transkripsiyonu
etkileyebilecegini gostermektedir. (Greydanus, 2007, s. 515). Ayn1 zamanda DEHB ve

proksimal destekleyici bolge tiirleri arasinda gecerli bir iligki gosterilmemistir.
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2.5.4. Katekol-o-metil transferaz geni (comt)

DEHB i¢in norokimyasallar arasinda katekolaminler onemli kabul edilir.
Molekiiler genetik ve noropsikolojik testler arasindaki iligki ¢alismalart COMT-val allel
ve Monoamin Oksidaz A (MAOA) geninin disfonksiyonla baglantili oldugunu
gostermistir. Bu katekolaminler; DA, Epinefrin, Norepinefrindir. (Akalin, 2017, s. 28).
Katekol-O-metiltransferaz, katekolamin nérotransmiterlerinin inaktivasyonunda etkili bir
faktordlr. Postsinaptik ndronlarda bulunan hticresel bir enzim olan COMT, 22q11
kromozomundaki bir gen tarafindan kodlanir. COMT geni 6 eksondan olusur. COMT
geninin ekson 1 ve 2'si gdsterilmemistir. Insanlarda bulunan enzim varyantlarinin ilk
kodonlar1 3. eksondadir. 1. 3 ve 1. 5 kb'lik kopyalar ¢esitli insan ¢alismalarinda elde
edilmistir. (Comings, Chen ve Blum, 2005, s. 57).

Katekol-O-metiltransferaz ayrica DEHB igin 6nemli bir aday gendir. Val158
Metpolimorfizmin COMT'nin enzimatik aktivitesi Uzerindeki etkisi bilinmektedir.
(Akalim, 2017, s. 28). Val aleli COMT aktivitesini ve katekolamin yikimini
artirabildiginden, calismalar bu gene odaklanmalidir. DA ve diger ndrotransmiterlerin
degradasyonunda rol oynayan MAO enziminin bir isareti olan X kromozomundaki
ADHD ile DXS7 lokusu arasinda bir baglanti oldugu ifade edilmistir. (Guney, Ceyhan,
ve lIseri, 2011, s.31) Val ile DEHB arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildiren calismalar
olsa da Manor ve ark. Yaptiklar1 ¢alismalarda aralarinda iliski olmadigini ifade eden
calismalar ortaya koymustur. Bu c¢ok bigimlilik ayni zamanda biligsel islevdeki
degisikliklerle de iliskilidir

2.5.5. Snap-25 (synaptosomal-associated protein)

SNAP-25 kromozom 20p11.2°de haritalanir. Bu gen tarafindan kodlanan protein,
sinaptik sonlanmada ndrotransmiterlerin sinaptik bosluga salinmasinda rol oynayan
voltaja duyarli kalsiyum kanallar1 ve vezikiiller arasinda yer alan kenetleme
proteinlerinden biridir. Colobomo farelerinde SNAP-25 kopyast olmadigi igin, spontan
hiperaktivite ve motor gelisimsel gecikmeler SNAP-25 geninin ¢aligmasini arzu edilir
hale getirdigini ifade etmistir. (Cetin ve Isik, 2018, s. 32). Hiperaktivite tretmede etkili
olan DA ve Serotonin disfonksiyonunun azalmis SNAP25 ekspresyonundan

kaynaklandigina dair kanitlar vardir.
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Insanlarda SNAP25 20p11.2 ile eslesmektedir. Hess ve ark.; farelerdeki koloboma
delesyon bdlgesinin insanlardaki eslenigi olan 20p11-p12 uzerindeki isaretleyicileri
kullanarak, DEHB’1i bireyleri iceren ailelerde bagint1 arastirmalari ylriitmustiir. (Akalin,
2017, s. 30). Bu ¢alismada DEHB tanisindan etkilenebilecek ayn1 genden kaynaklandigi

diisiiniilen bes aile ayr1 ayr1 incelenmis ancak anlamli bir iligki bulunamamustir.

2.5.6. Serotonin tasiyicisi (slc6ad) ve reseptorunt (5htlb, htrlb, 5ht2a) kodlayan
genler

Serotonin reseptorleri, serotonerjik sinir taginmasini diizenler. Gainetfinov ve
arkadaglarinin yapmis oldugu hayvan deneyleri ile Serotonerjik sistemin, DAT geninde
islevsel olup stimulanlarda olumlu bir uyarict etki biraktigi ifade edilmistir. (Glney,
Ceyhan ve Iseri, 2011, s. 33). Serotonin (5-HT) alim sistemi, karmasik bir sekilde diger
birgok ndrotransmiter sistemiyle etkilesime girer ve bazi noronlarda diger noéronlarla
birlikte bulunur. Serotonin reseptorleri, néronlarda veya kok hiicrelerde (lenfositler gibi),
presinaptik veya postsinaptik bir durumda merkezi veya cevresel olarak
konumlandirilmalar1 bakimmdan birbirinden farklidir. (Akalm, 2017, s. 32). iliski
calismalar1 bagimsiz ve tekrar tekrar DEHB tanis1 ile SLC6A4 ve HTR1B arasinda bir
baglant1 oldugunu bildirmesine ragmen, vaka sayis1 hala meta-analiz igin yeterli seviyede
bulunmamaktadir. 17p11.1-g12 konumlanan SLC6A4'ln (SERT, HTT veya 5THTT olarak
da bilinir) bulgulari, promoter bodlgesinde 6 ila 8 replikat iceren 44 bp ekle/cikar
polimorfizmleri (5-HTTLPR) igerir. (Akgiin, Tufan, Yurteri ve Erdogan, 2011, s. 33)

Kromozom 6q13 yerlesimli olan 5-HT1B geni Serotonin salinimini diizenlemekle
sorumludur. Hiperaktivite ile dogrudan bir iliskisi olacagi goriisii vardir. Yapilan bir¢ok
calismada 5-HT1B geninde G861C TNP ve DEHB arasinda anlamli iligki tespit
edilmistir. (Giiney, Ceyhan ve Iseri, 2011, s. 671). 5-HT2A reseptor geni, kromozom 13q
14-921 tzerinde bulunur. Azalan merkezi serotonerjik aktivite, olumsuz duygular, zayif
amnezi kontrolii, saldirgan davranis, artan alkol ve nikotin tiiketimi ve artan gida tiikketimi
ile iliskilidir. (Halperin ve ark. 1997, s. 687). Ulkemizde DEHB ile 5HT2A genindeki iki
polimorfizm (T102C ve 1438 G/A) arasindaki iliski 100 DEHB'li hastada, Zoroglu ve
ark. tarafindan incelenmis ve bu polimorfizm ile DEHB tanisi arasinda bir iligki

bulunamamustir.
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AB.D [157] Hollanda[158] ~ Kolombiya[159]

Kromozom (n=270) (n=164) (n=16)
5pl3 177-255" 1.43

6ql2 33"

7pl3 3.04' 142
17pll 298" -3.63"

[6pl3 37

15415.1 354"

LOD-= Bannt Dengesialii (Linkage Disequilibrium}; * Olas: bagint ; ** Anlamls baginn

Sekil 6: Dehb’de yapilmis baz tiim genom bagint1 calismalari

Kaynak: Akgiin, G. M., Tufan, E., Yurteri, N., & Erdogan, A. (2011). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugunun Genetik Boyutu. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 3, 15-48.

2.6. Norobiyolojik Faktorler

Etrafimizdan devamli ve ¢ok miktarda uyaran gelir fakat beynimiz bunlari hemen
kaydedemez. Uyaranlardan faydalanabilmemiz igin secilebilen, zihnimizde slizgegten
gecirmeli ve veriyi anlasilabilir kademelere paylastirmaliyiz. Dikkat, bu mekanizmanin
kognitif aracidir. Odaklanma ve dikkatin toplanmasi icin herkesin belli bir kapasitesi
mevcuttur. Bu kapasiteyi ¢cok fazla sebep etkilemektedir. Bir uyaranin stumizde ne
kadar zorluk meydana getirdigi veya ka¢ tane uyaran oldugu gibi harici faktorlerin
yaninda farkl yapisal ya da enerjik igsel faktorler vardir. Uyarilma, his durum, uyarim ve
gudu enerjik faktorleri meydana getirir ve kisisel farkliliklar gostermektedir. Yapisal
faktorler isleme siirati, hafiza kapasitesi ile yontemin uzamsal ve zamansal hareketleridir.
Cogunlukla isleme siirati cogaldik¢a belirli bir siire araligi icerisinde daha ¢ok ¢alisabilir.
Odaklanmada dikkat belli bir gorev igin aktif kaynak tahsis etmemizi gerektirmektedir.
Uyaranlar veya gorev giiglestikce dikkat basarimiz azalir. (Wolf ve Wasserstein, 2001, s.
398).

Dikkatin segiciligi gorevle baglantili veriye yanit olarak siirecin ¢aligmasidir.
Belli uyaranlar1 segtikge baskalarimi baskilariz ve idare edebilir sayida tutulur. Secici
dikkat, en 6nemli uyaranlara odaklanmamizi saglamaktadir. Yogunlukla, dikkat hedefe
yoneliktir. Bir uyaran karsisinda vermis oldugumuz cevap, ihtimallerden bir tanesidir.

Hedefimiz hareketlerimizi bi¢imlendirir. Cevabin belirlenmesindeki dikkat sireci
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yurQtucti fonksiyonlarla baglantilidir. Yonetici islevleri arasinda hedefleme, se¢me,
baslatma, durdurma, basitlestirme ve degistirme bulunur. Bunlarin arkasinda
siniflandirma, organizasyon ve soyutlama gibi karmasik siiregler vardir. Sinir islevleri,
hedef uyarana yanit1 artirabilir ve hedef olmayan uyarani bastirabilir. Yiiriitme islevleri

iyi calistiginda, gerektiginde bastirilir ve gii¢lendirilir.

Dikkatini stirdiirmek zor bir istir. Bu, 6nceki adimlardan olumlu ve olumsuz geri
bildirimlerin stirekli olarak islenmesini gerektirir ve siirdiriilebilirlik i¢in sinirh
kapasiteye sahibiz. Teyakkuz, belirli hedeflere 6zel dnem vermekle ilgilidir. Teyakkuz,
cevremizdeki kiigiik rastgele farkliliklar1 tanimlamamiza ve bunlara yanit vermemize
olanak tanir. Veri isleme, dikkatin 4 temel unsuru olan uyaranlarin sec¢imini, dikkatin
Ortlismesini, yanit se¢iminin kontroliinii ve dikkatin siirdiiriilmesini igerir. (Rommelse,

Altink ve Desonneville, 2007, s. 962)

2.7. Norokimyasal Faktorler

Tedavi i¢in kullanilan ilaglarin etki mekanizmalariyla ndrotransmitterler
incelenmektedir. Gliniimiizde sik kullanilan ilaglardan stimiilanlarin Norepinefrini ve
DA’i etkilemesi nedeniyle her iki sistemde de bozukluk olabilecegi belirtilmekle birlikte
tek basina bir nérotransmitterin sorumlu oldugu disiiniilmemektedir. NA ve DA en ¢ok
calisilan norotransmitterlerdendir. Ozellikle 12 Dopamin limbik ve motor islevlerin
dizenlenmesinde rol almaktadir, bu sistemin etkilenmesi bilissel fonksiyonlarda
bozulmaya neden olmaktadir. Bircok ¢alismada, DEHB olan ¢ocuklarin beyin omurilik
sivisi, miaga ve kanda DA, NA ve bunlarin iiretkenliklerinin kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugu dogrulanmistir. Noradrenalin geri alim inhibit6rlerinin DEHB tedavisinde
kullanilmis olmasi, viicudun frontal lobundaki DA ve NA diizeylerini artirmada etkilidir.

(Akalin, 2017, s. 11)

2.8. Psikososyal Faktorler

Kafa travmasi gibi frontal kortekste hasara neden olan kosullar, genlerin neden
oldugu semptomlara ¢ok benzer semptomlara neden olur. Ozellikle gebelikte sigara ve
alkol tiiketimi, yaslanma sonrasi, erken ve dogum Oncesi dogum gibi cevresel

degiskenler, diisiik dogum agirlig, gebelik ve dogum komplikasyonlari, dogum sonu
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kanama) ¢ocukluk ¢cagi DEHB gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu bilinmektedir. Aile ici
catigmalar, yoksulluk ve hasta yakinlarin varlig1 diger risk faktorleridir. Yetiskinlikte

DEHB'in kaliciligina katkida bulunan faktorler heniiz tam olarak agiklanamamustir.

(Pineda, ve ark, 2007, s. 345)

Olgunlukta streklilik icin risk faktorleri bulundugu miiddetge, engel olma ve uzun
zamanl gidiste iyilesme i¢in sistemler gelistirilebilecektir. DEHB beynin serebellum
bolgesinden prefrontal kortekse dogru uzanan dikkat sistemlerinin farkli bolgelerinde
olusan ve homojen olmayan fonksiyon bozuklugudur. (Knopik, ve ark. 2006, s. 1480).
Yonelim, aktivasyon, isteklendirme ile uyaniklik yiiriitiici fonksiyonlarla ve DEHB ile
baglantilidir. Biyolojik esaslari iistiinde ¢ok calisilmis fakat hicbir modelde, bozukluga
sebep olan patofizyolojiyi bildirimde tam manasiyla basari saglanamamistir. DEHB tanisi
almis olan bireylerle tan1 almamis herhangi bir insanin frontal loblar1 karsilastirildiginda

degisik oldugu nettir, bu da DEHB’1n genetik temelli oldugunu bize gostermektedir.

2.9. Cevresel Faktorler

DEHB gelisiminde cevresel faktorlerin temel neden olmaktan ¢ok hazirlayict ve
ortaya ¢ikis1 hizlandirici etken olarak belirtilmektedir. Bir izlem ¢aligmasinda ailesel islev
bozukluklar1 ve diisiik gelir seviyesinin bir ya da daha fazla psikiyatrik bozukluk
varliginin DEHB’in ortaya ¢ikist ve kalicihigimin gostergesi olabilecegi saptanmustir.
DEHB ile ailede kronik anlasmazlik, ebeveynlerde psikopatoloji veya su¢ dykusinin
varligi, diisiik sosyoekonomik seviye, koruyucu aile tarafindan yetistirilme gibi bazi

psikososyal giicliikler arasinda pozitif iliski saptanmaistir.

Pargalanmuis aile ¢ocuklari ve tek ¢ocuk olanlarda da DEHB’in daha fazla oldugu
saptanmigtir. DEHB ile eklampsi, fetal distres, diisiik dogum agirligi, antepartum kanama,
uzamig dogum eylemi, anne hijyeninin kotii olmasi gibi gebelik ya da dogum
komplikasyonlar1 arasindaki iliskileri degerlendiren aragtirmalarda farkli sonuglar ifade
edilse de bu komplikasyonlarin hastalik igin risk olusturduklari diisiiniilmektedir.
Beyinde hipoksik hasara ¢ok duyarli ve metabolik olarak en aktif yapilardan biri olan
bazal gangliyonlar da DEHB ile yaygin olarak iligkilendirilmistir. Ayrica perinatal
donemde frontal lobda olusan hasarin da dikkat, plan yapma, isteklendirme gibi bilissel

stirecleri etkileyebilecegi bildirilmektedir . (Akalin, 2017, s. 5)

34



3. TEDAVI

DEHB’in bircok nedene bagli olarak ortaya cikmasi ve kiside davranigsal
problemlerle psikiyatrik bozukluklara neden olmasi genellikle DEHB ile baglantili
olmasi sebebiyle tedaviye yonelik genis bir perspektifi yaklasima ihtiyag olmaktadir.
Tedaviye ne kadar erken baglanirsa yetiskinlik doneminde hastaliktan kaynakli olan
sikdyetler bir 0 kadar azalmakta, ebeveyn ve egitimcilerin goriisleri olumlu sekilde
seyretmektedir. DEHB; hem ila¢ tedavi hem de davranis terapisi ile her iki tedavinin
kombinasyonlar1 araciligiyla tedavi edilebilir. Tedavi farmokolojik ve psikososyal tedavi
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. ilk etapta davranis terapisi araciligiyla problem ¢oziilme
yoluna gidilmis olsada rahatsizligin nérokimyasal nedenlerinin ortaya ¢ikartilmasina
iliskin aragtirmalar ilag kullanimimin davranigsal terapiye kiyasla etkisinin daha fazla
olabilecegine dair goriisler ortaya atmiglardir. (Kog, 2020, s. 34). Davranig¢i tedavi
yaklagimi ilag tedavisine yonelik bakis agilart olumsuz olan anne ve babalarin daha az

belirti gosteren ¢ocuklarda kullanilabilecek olan bir tedavi seklidir.

FDA tarafindan; DEHB tedavisinde kullanilmak {izere stimulan olarak
adlandirilan Metildenidat ve Amfetaminler, stimulandisi olan Atomoksetin, hizli
salinimli Alfa 2 agonistleri, Trisikiklik antidepresanlar ile tedavide kullanilan diger tedavi
asamasinda kullanilamamasi ve ya iyilesmeye dair olumlu sonuglarin alinamamasi

durumunda Bupropion tedavisi uygun gortlmektedir. (Kog, 2020, s. 34).

3.1. Farmakolojik Tedavi

DEHB c¢ocukluk doneminde %5-10, yetiskinlik déneminde ise %4 bandinda
tespit edilen oldukca genis bir yayilima sahip olan bir hastaliktir. (Ercan, Cuhadaroglu,
Mukaddes, Nahit ve Yazgan, 2009, s. 113). DEHB hastaligina yakalana kisilerde yiiksek
oranda anti sosyal kisilik bozuklugu ile kontrolsiiz alkol tiiketimi gibi rahatsizliklar ortaya
cikabilmektedir. Olmas1 gereken seviyenin altinda olan okul basarisi, disiplin suglari,
siirekli kavga etme, erken yasta cinsel iliski ve hamilelik, sosyal yasantida ve is
yasantisinda basarisizlik gibi durumlar ile karsi karsiya kalmaktadirlar. Bu durum hem
bireyi hem de toplumu ilgilendirmesi sebebiyle erken tani1 ve tedavide olduk¢a dnemli

hale gelmistir.
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Norobiyolojik rahatsizliklar olarak adlandirilan DEHB’in tedavisinde basta
stimulan ilaglar kullanilmakla beraber stimulan dis1 tedavilerde gereksinim
duyulmaktadir. Yiiksek dozda tesirli olmasi veya ila¢ kullanimindan sonra ortaya ¢ikan
belirtilerin baglamasiyla stimiilan dis1 ilaglar tercih edilmektedir. (Michelson, Allen,
Busner ve ark., 2002, s. 1898) Tedaviye yonelik kullanilan ilaglar iki kategoride ele
alinmaktadir. Stimiilan ve non-stimulanlar. Stimiilan ilag¢ olarak kullanilmasi Gnerilen
Metilfenidat ve dekstroamfetamin gibi SSS uyaricisi olan ilaglarin (psikostimiilanlar) ve
uyarict olmayan bir Noradrenalin gerialim inhibit6rii olan Atomoksetinin, (Aydogan
Avsar, 2019, s. 14) bircok bilimsel ¢alisma ile kanitlanmis belirgin klinik diizenlemeleri

bulunmaktadir. Tedavide en 6nemli standart Metilfenidattir.

DEHB, tedavisinde kullanilan ilaglar su sekildedir: Psikostimulan ilaglar;
Metilfenidat (MPH), Dekstroamfetamin, Metamfetamin, Dekstroamfetamin / Amfetamin
tuzlar1, Transdermal Metilfenidat, Deksmetilfenidat ve Lisdeksamfetamindir. Ozgiin
Noradrenalin Gerialim Inhibitorii; Atomoksetin (ATM). Antidepresanlar; Bupropion,
Venlafaksin, Trisiklik antidepresanlar (Imipramin, Nortriptilin), Alfa-2 adrenerjik ajanlar
( Klonidin, Guafasin) ve Dopaminerjik ajanlardan olan Modafinil’dir. (Kapubagli, 2016,
S. 40). Farmakolojik durumlarda en ¢ok tercih edilen ilag tiirii stimulanlardir. Eger farkli

psikolojik bir rahatsizlig1 yoksa hastaya Onerilen ilk ila¢ psikostimulanlardir.

3.1.1. Psikostimulanlar

Cocukluk ¢aginda en sik teshis edilen ruhsal bozukluk olan DEHB i¢in tedavi
stirecinde ilk segenek ve en sik kullanilan ilagtir grubudur. 18 yasindan kiiciiklerde yaygin
olarak kullanilan psikostimiilanlar, neredeyse 70 yil1 agkindir tercih edilmesine ragmen,
beyin tizerinde birakmis oldugu etkiye dair ¢ok fazla bilgi sahibi olunamamustir. Bradley,
ilk olarak 1937'de benzedrinin (rasemik amfetamin sulfat) hiperaktif ¢ocuklar igin
faydalar1 oldugunu kesfetmistir. (Atkaya, 2014, s. 17). 1950'li yillardan itibaren, davranig
sorunlar1 olan ¢ocuklarda Klorpromazin gibi antipsikotikler kullanilmaya baglanmistir.
Amerika Birlesik Devletleri tarafindan Oncellikli amaci depresyon olan Metilfenidat
(MPH), 1970 yilindan sonra DEHB tedavisinde kullanilan yaygin olarak recgete edilen bir
psikostimiilan olarak bilinmeye baslamistir. (Atkaya, 2014, s. 17) . ABD'de
psikostimiilanlarin kullanimi 1987 ile 1996 arasinda% 0. 6'dan% 2. 4'e yiikseldi. (Aras ve
Semin, 2005, s. 75).
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Beynin kullandig1i olast mekanizmalardan birisi, monoamin diizeylerindeki
degismelerdir. DA, NA ve 5-HT gelisimin erken doneminde aksonal biiylime ve sinaps
olusumunu artirabilmektedir. Psikotroplarin beyin gelisimi esnasinda norotransmiteri
etkilemesiyle oldukca biiylik degisimler ortaya c¢ikmaktadir. Norotransmitter
diizeylerindeki degisimin en biiylik etkileri sinaptik se¢im isleminin doruga ulastigi
cocukluk ve ergenlik sirasinda olmaktadir. (Durukan, Erdem, Koray ve Dursun, 2013, s.
531). FDA (Amerika Gida ve Ila¢ Birligi) tarafinca uyarici ilag olarak kabul edilen
Dekstroamfetamin 3 yasin1 doldurmadan, Menrilfenidat ise 6 yasin1 doldurmadan
kullanilmamasi kararini almistir. Beyin 0-3 yas itibariyle en yiiksek seviyede olan
sinaptik dansite, sinaptik budama ile azalma gostererek 10 yas gibi yetiskin seviyeye
c¢ikarken, beynin metabolik hiz1 dogum sonrasi 3-4 yasa kadar artig gdstererek, farazi 9

yasa kadar yuksek kalarak 10 yasina dogru yetiskin diizeye dogru gelir.

Kronik bir problem teskil etmesinden dolay1 ilag tedavisine kiiciik yaslar itibariyle
baslayarak, uzun yillar boyunca devam etmektedir. Bu siire¢ icerisinde gelisimini
sirdiiren beyinde, ilaclara karst duyarli olmasi nedeniyle bazi yan etkiler
olusabilmektedir. Gelisim asamasinda uzun siiren psikostimiilan tedavisinin beyne olan
etkisi konusunda ki ortaya atilan goriis ve arastirmalar yetersiz kalmaktadir. Oneri olarak
psikotroplarin kimyasal ve yapisal degisiklere sebep olmasi nedeniyle kullanimi ve
dozunun oldukga titizlikle belirlenmesi gerektigidir. Obiir taraftan ise psikopatolojinin de
norotoksik olma durumu; guvenilir ve teshiri giiclii olup olmadigi ispatlanmis ilaglar

bulunuyorsa, tedavinin surdarilmesinin zorunlulugunu vurgulayan baska bir goriistiir.

Biligsel mental fonksiyonlarda kendisini ortaya ¢ikartan psikostimiilasyon,
hizlanma seklinde goriilen ilging bir durumdur. Afori hali genel sekilde gozlemlenmekte
ve kisinin kendisine olan giiveninin arttig1 goriilmektedir. Durum degerlendirildiginde
bireyin riskli olarak davraniglari yapma ihmali artmaktadir. Bunun yani sira kendisini
baskalarinin yerine koyma durumu azalir. BKognitif performansinin artmasiyla birlikte
anlama ve kavrama vyetisi ile dikkat ve odaklanmada artis goriilirken aglik ya da
uykusuzluk hislerinin algis1 diiser. Ilacin etkisi altinda kalindig: siirece yorgunluk hissi
saklanirken, etkinin azalmasi ile birlikte yorgunluk ve depresyon durumu tekrar
belirginlesir. Yani psikostimiianlar DEHB belirtileri tizerinde baski kurar ama onlar
ortadan kaldirmaz. Sosyal becerilerde olduk¢a az bir ilerleme gozle goriilebilir. Egitim
yasantisinda basar1 orani biraz artar. Siirdiiriilebilir bir etkisi oldugu sdylenemez. Yikici

davraniglarin en aza indirgenmesi ve akademik etkinligin onarilmasi sonuglari

37



psikostimanlarin aktivite diizeyi ve diirtii selligi diizeltmesiyle ortaya ¢ikan durumdur.
Elde edilen verilere gore DEHB hastaliklarinin iyilestirilme oranlarina bakildiginda,
plase ile %5-30 iken, Metilenidir, Dekstroamfetamin ve Pemolin ile %65-75 bulundugu

gozlemlenmistir. (Aras ve Semin, 2005, s. 78).

DEHB tedavisinde 6nemli rol oynayan ilaglar olarak ve ilk bagvurulan yontem
olarak bilinen stimilanlar; Mentildenidat (Methilfenidat, Deksmetilfenidat, Ritalin SR,
OROS- metilfenidat) ve Amfetaminler (Adderall, Adderall XR,Dexedrine,
Methamfetamin) olmak iizere iki gruptan olusmaktadir. Stimiilan olan iki grubunda
etkisinin biiylikligii ve yan etki durumlarinin esit sekilde olmasi tedavi sirasinda
Mentildenitat veya Amfetaminden birinin segilebilecegini ifade etmektedir. (Pliszka,
2007, s. 915) Uyaranlarin etki mekanizmasi, katekolaminlerin tasinmasi ve bir dereceye
kadar artan DA ve Norepinefrinin tasinmasidir. Katekolamin transferini artirma yollari;
DA, Noradrenalin geri alimmini engellemek, presinaptik DA, NA ve 5-HT salinimini
artirmak ve MAQ i inhibe etmek seklindedir. (Cinar Polat, 2015)

3.1.1.1. Metilfenidat

1858 yilinda sentezlenen Metilfenidat (Methylphenidat, Dexmethylphenidat,
Ritalin SR, OROS- metilfenidat), katekolamin olmayan sempatomimetik bir ilagtir, ilag
tasinmasin1 (DAT-1) ve Norepinefrini (NET) inhibe ederek farmakolojik etkiyi inhibe
ederek striatumda hiicre dis1 DA seviyelerinde artisa yol agar. (Atkaya, 2014, s. 18). En
onemli etkiside DAT blokajinda gozle goriiliir iyilesme saglamasidir. Ote yandan
MPH’nin Noradrenalin blokajinda da etkili oldugu soylenebilir. Sempatomimetik

olmayan psikostimulan etkiye sahip olan bir ilagtir. (Cinar Polat, 2015, s. 12).

DEHB’li ¢ocuklarin %751 iizerinde Metilfenidat oldukca etkili sonuglar
vermektedir. Ulkemizde kirmizi regete ile anca temin edilen Metildenidat (MPH)
denetime bagli olmasi yani sira en fazla tercih edilen stimiilan ilagtir. Psikostimulanlar
ayni zamanda katekolamin olmayan sempatomimetikler olarak da bilinirler ve adrenerjik
reseptorler lizerinde dogrudan (Dopamin veya Norepinefrin gibi) dolayli agonistler olarak
hareket ederler. (Atkaya, 2014, s. 19) Noradrenalin ve DA tasiyicilarinda gosterdigi etki
gerialimi engelleme seklindedir. Bu nedenle hiicre diginda kalan DA ve NA kesafetinde
artma s6z konusu olur. NA ve DA metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadigi bilinen MAO

enzimi Uzerinde de inhibe edici bir etkiye sahiptir. (Kapubagli, 2016, s. 44)
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Psikostimulanlar DEHB ’nun iyilesmesinde, ABD’de en yogun kullanilmakta olan
ilaglardir. (Senol, 2007, ss.822-837). DEHB yonelik tedavide oldukga 6nemli etkiye sahip
olan MHP’nin en &nemli 6zelligi belirtilerde iyilesmeye yonelik sonuglar vermesi ve
bunu DAT blokaj1 ile saglamasidir. Noradrenalin blokajina olan etkisi de efektif olarak
sonuglandig1 bilinen bilgiler arasinda yer almaktadir. Hem NA hem de DA tasiyicilar

tizerinde gerialim engelleyici olarak etki gostermektedir. (Kapubagli, 2016, s. 23)

Tablet formuyla tiketilen MPH Ulkemizde kisa etkili (Ritalin®), digeri de uzun
etkili (Concertar)iki ¢esit olarak temin edilebilmektedir. (Sahin, 2013, s. 51). Oral olarak
alindiktan sonra hizli bir sekilde emilir. Plazma proteinlerine baglanmadigi ve kan ve
beyin bariyerini kolayca gecerek yag dokusunda depolanmadigi i¢in hizla metabolize olur
(Weiss ve Weiss, 2002, s. 657). Yavas salinimli form i¢in ortalama 11 ila 12 saati
bulmaktadir. Hizl1 salinim igin ise yaklasik 4 ila 6 saati bulur. (Cinar Polat, 2015, s. 25).
Standard tablet kullanimi sonucunda yaklasik olarak 2 saate en iist degere ulasir. Bu
degerin yarilanma 6mrti ise yaklasik 3 ya da 4 saattir. MPH’1n etkisi oral olarak alindiktan
sonra 30 dakika igerisinde baslar. Sabah ve 6gle saatlerinde standart dozlarla okulda
sakin, normal ve olgun davranislar i¢in zaman tanimaktadir. Takviye edilen gunlik doz
miktar1 ise 0,3-1mg/kg’dir. (6,168,169) (William, 2006, s. 305).

Mentilfenidat, Korkikal bolgelerde asetilkolin seviyesini ylkseltmektedir. Plazma
proteinlerine baglanmaz ve yag dokuda depolanmayarak %90°1 idrar yoluyla
atilmaktadir. Hepatik ve periferik esterazlarla metabolize edilmesinden dolayi, P450
enzimleri ile metabolize edilen ilaglara oranla ilacin etkilesim olasilig1 daha azdir. (Anil
Sahin, 2019, s. 14). Yan etkilerine arasinda istahsizlik(%S8), diizensiz uykusuzluk (%4),
carpinti, kilo kaybi(%?2.3), sersemlik, vasomotor, bas agrist (%12), disfori ve kayginin
artmasidir. (Sahin, 2013, s. 36) Ani oliim, karaciger yetmezligi, epileptik ndbetler gibi
semptomlar olduk¢a nadir goriilen durumlar olmakla birlikte ilag ile bir baglantist olup
olmadigina dair kesin bir yargiya varilamamistir. (Coskun S. , 2016, s. 13). Gelisimsel
erken donem icerisinde olmasi gereken bedensel ve fizyolojik gelisim hizim diisiiriirken,
yetiskinlikte herhangi bir etkisinin olmadig1 ifade edilmektedir. Aslinda bu konu oldukca
tartismalidir.
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NICE 2018 CADDRA 2018 ARCAP 2007

15IRA  2SIRA  3.SIRA LSIRA 2.5IRA  3SIRA 15IRA  2.5IRA  3.5IRA

LDx ¥ v 0

MPH v Uzun etkili  Kisa etkili v

ATX v v "

DEX v v "

GYER v v ]
AMF v ¢

BPR v |
KLD l ¢ !
IMP 1 v 1

LDX: lizdexamfetamin, MPH: Metilfenidat, ATX: Atomoksetin, DEX -Dexamfetamin,
GXFE.: Guanfazin, AMF: Kansik Amfetamin tuzlan, BPR: Bupropion, KL.O: Klomdin,
IMP: Imipramin
+: Iyilesmeye cevap alinamayan DEHB 1 kisilerde tercih edilebilir

Sekil 7: 18 yas alt1 dehb tedavisinde giincel algoritmalar

Kaynak: Caliskan, Y., & Tarak¢ioglu, M. C. (2019). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda
Giincel Algoritmalar Tedavide Ne Oneriyor? /KSSTD, 16-23

NICE 2018 CADDRA 2018 AACAP 2007
15RA  25IRA  3.5IRA 1.5IRA 25IRA  3.5IRA 15IRA  2.5IRA  3.5IRA

LDX v v 0

MPH v Uzun etkili  Kisa etkili v

ATX v ¥ ¥

DEX v ¥ v

GXR ¥ s |
AMF v v

BPR ¥ '
KLD 1 v !
IMP l ¥ |

Sekil 8: Eriskin bireylerde dehb tedavisinde giincel algoritmalar

Kaynak: Caliskan, Y., & Tarak¢ioglu, M. C. (2019). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda
Giincel Algoritmalar Tedavide Ne Oneriyor? /KSSTD, 16-23

2 yili askin psikostimual ila¢ kullanan c¢ocuklarin fiziksel gelisimlerinde
duraksama oldugu one siiriilmiistiir. Metildenidat basta olmak iizere diger sitimulan
ajanlarin igtah1 bastirmasi neden olarak bag gdsteren biiyltime geriligi problemi oldukg¢a
tedirginlik  yaratmakla birlikte yapilan ¢alismalarda da goriis farkliliklari
gbzlemlenmektedir. Bazi galismalar bu etkinin tedavi ile degil, DEHB’nin kendisi ile

iligkili oldugunu, “biiyiime” (growth) sisteminde disregiilasyon sonucu gelistigini ve ge¢
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adolesan-erken erigkinlik doneminde beklenen nihai boy uzunlugunun etkilenmeyecegini

vurgulamaktadir (Spencer T. , Biederman, Wilens ve ark., 1998, s. 29)

Hizli salinimli form kullanimi sonucunda DEHB belirtilerinin asir1 sekilde artig
gostermesi durumunda yavag salinimli forma ya da boliinmiis doza gegilmesi gerektigi
ifade edilmektedir. (Ciar Polat, 2015, s. 12). Tedavi surecinin yavas ilerlemesi ve
dizenli DA artisinin olugsmasi nedeniyle ilaca karsi herhangi bir bagimliligin olmadig
diisiincesi yaygindir. Yapilan nitel ve nicel arastirma sonuglarina gore ilag tedavisi ayni
zamanda psikososyalterapi ile birlikte stirdiiriilmesi 7 yas civarinda olan 579 gocuk ilag
kullanimindan 14 ay sonra tedaviye yanit vermis ve hem ilag hem de kombine tedavinin
etkin sonuglar dogurdugu saptanmistir. DEHP'li kisilerin zamani zor bir sekilde
kullanmalarini saglamak, uzun siireli ilaglarin etkilerini daha iyi yonetme yetenekleri ve
daha iyi ilag performansi, kliniklerde uzun etkili formlara gore tercih edilmektedir.
(Sahin, 2013, s. 36)

3.1.1.2. Amfetamin

1887 yilinda kesfedilen, fenilizopropilamin yapisina sahip non-katekolamin,
sempatomimetik aminlerdir. (Sahin, 2013, s. 42). Ulkemizde de temini miimkiin olan bu
ila¢ kullanim1 i¢in onaylanan yas sinirlamasi 3 yastir. Merkezi sinir sisteminin kortikal,
striatal ve limbik digiimlerindeki Dopaminerjik ve Noradrenerjik sinir uglarindan DA ve
NA salinimimi artirarak ve bu NOrotransmiterlerin geri alimin1 engelleyerek etki eder.
(Sahin, 2013, s. 42). Amfetamin (Adderall, Adderall XR, Dexedrine, Methamphetamin)
presinaptik DA ve NA terminallerinde katekolamin salinimini arttirmasi ile ortaya ¢ikar.
(Ozturk, 2013, s. 14). Sinaptik monoamin seviyelerini artirmasiyla etkisini gosteren
Amfetaminler, bu gosterdikleri etkileri membran yasayicilarina yikleyerek monamin geri
alimini inhibe eder ve monaamin saliimini uyararak ortaya c¢ikmasina neden olur.

(Caliskan ve Tarakgioglu, 2019, s. 19).

Amfetamin grubu igerisinde yer alan ilaglar; d-amfetamin tuzlari (Dextrostat®),
Deksamfetamin (Dexedrine® Dexedrine® Spansules), karisik Amfetamin tuzlar
(Adderall® ve Adderall® XR, d-metamfetamin tuzlari1 (Desoxyn®) ve D-amfetamin 6n
ilaci, lisdexamfetamin dimesilat (Vyvanse® ) Ornek gosterilebilir. (Caliskan &
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Tarakgioglu, 2019, s. 19). Amfetamin tuzlari ise dekstroamfetamin ve metamfetamindir.
Amfetaminler sinaptik aralikta DA gerialmimn Onine gegmesinden ziyade
sinaptozomlardaki DA’in sinaptik araliga salinimini artirarak da etki gosterir. (Coskun S.

, 2016, s. 13). Bu ilaglarin temini suan igin Ulkemizde saglanmamaktadir.

Uyanik tutucu etkisine dair tam bilgiye sahip olunmayan Amfetaminler,
uyaricilar nukleus akumbesntetki DA seviyelerinin yiikselmesinde etkili olduklari tespit
edilmistir. Ote yandan bu alanda beliren korkitopedal kolinerjik sinir projeksiyonlarin
kortesteki asetilkolin diizeyinde artis1 meydana getirmesi ve belirginlesen retikiiler aktive
edici sistem Uzerinde norotarnsmitterler lizerinde artis gozlemlenmesi temel alinarak

bireyin dikkat diizeyinde olumlu etkiler ortaya ¢ikardigi diistiniilmektedir.

D2 reseptorlerini uyaran ve striatumda GABA-erjik norotarnsmisyonu
diisiirmesinden yola ¢ikarak psikostimulan belirtileriyle iliskilendirilmektedir. (Sahin,
2013, s. 43). Doz ayarmin dogru bir sekilde yapilmasiyla sinaptik araliktaki DA artig
gostermektedir. Ayn1 zamanda sinir uyarimi sonrasi salinan sinaptik DA dlzeyinde de
azalma durumu s0z konusudur. Uyarici siddetinin kontrol altina alinmasiyla postsinaptik
DA reseptorlerinin aktivasyonunda meydana gelen azalimdan yola ¢ikarak hiperaktiviteyi

kontrol altina almaktadir.

3.1.2. Ozguin noraadrenalin gerialim inhibitorii

DEHB’in tedavisinde stimulan dis1 ilaglara gereksinim duyulmasini etken olan
nedenlerden birisi vakalarin %75 oraninda etkisinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte, vakarlin
%25’inde yeterli etkilerin goriilmemesi ve yan etkilerin ortaya ¢ikmasi dolasiyla tedavi
devam etmemektedir. Bu ilaglarin tedarik asamasinda kirmizi regete ile temini ailelerin
stimulan ila¢ kullanimina kars1 6n yargisini1 daha fazla arttirmaktadir. Ayrica DEHB ile
komorbid olarak alkol igeren maddelerin diizensiz kullanimi, anksiyete ya da tik
bozuklugu gibi durumlar olan vakalarin bazilarinda stimulan dis1 ilag kullanimi zorunlu

olabilmektedir. (Ercan, Cuhadaroglu, Mukaddes, Nahit ve Yazgan, 2009, s. 114).

3.1.2.1. Atomoksetin

(FDA), DEHB tedavisinde kullanilmak {izere onaylanan ve stimiilan dis1 ilk ilag
olarak kabul edilen Atomoksetin (ATX) selektif Noradrenalin geri alim inhibitoriidiir.

(Oztirk, 2013, s. 14). Invivo, in vitro ¢aligmalar, presinaptik Noradrenaline yiiksek
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selektif antagonist etki gosterdigini, diger norotransmitter tastyicilarina, reseptorlere veya
diger Noradrenalin reseptorlerine affinitesinin az oldugu yada hi¢ olmadiginm
gostermektedir. (Oztlirk, 2013, s. 14). Prefrontal kortekste yiiksek oranda presinaptik
Noradrenalin tasiyicisini inhibe ederek Noradrenalin (NA), daha diisiik oranda Dopamin
tastyicisini inhibe ederek de Dopamin (DA) sinaptik araliktaki diizeyini artirarak etki
gostermektedir. (Zhou, 2004, s. 1235). Bununla birlikte subkortikal alanda NA diizeyini
arttirirken, DA diizeyini etkilemez. (San, 2017, s. 15). Bu durum son zamanlarda DEHB
etiyolojisinde noradernalin sisteminin 6nemini daha fazla artmasina ve daha anlasilir bir
diizeye getirmesine neden olurken, stimunal disi ilag olan Atomokseti’nin tedavi

acgisindan dnemini arttirmistir.

Uluslararasi tedavi kaynakgalarinda, kotii madde kullanimi, kaygi bozuklugu ve
tik tanilarinda, uykuya ge¢ dalma ve kisa siireli uyku problemi olan gocuk ve yetiskinlerde
belirtilerin artmasi ve kontroliin saglanmasinda giicliik yasama durumlarinda sikca tercih
sebebi olmaktadir. Secici Noradrenalin Geri Alim Inhibitérii olarak bilinen ilag
Tiirkiye’de Steattera adiyla piyasada yer almaktadir. DEHB tedavisinde kullanilmakla
birlikte uyaricilar grubu igerisinde kategorize edilmemektedir. Ulkemizde Strattera ® 10,
18, 25, 40, 60, 80, 100 mg kapsil ve 4mg/ml orak ¢ozelti, Atominex® 10, 18, 25, 40, 60,
80, 100 mg kapsil, Attex® 10, 18, 25, 40, 60, 80, 100 mg kapstl, Setinox® 10, 18, 25,
40, 60 mg kapsiil formlar1 bulunmaktadir. (Caliskan & Tarak¢ioglu, 2019, s. 19)

Spencer vd. (1998) ortaya koydugu yetiskin DEHB rahatsizligi olan hastalar
tizerinde yapilan ilk kontrollii arastirmada Atomoksetinin DEHB vakalarinin tedavisinde
destek olacagi diisiincesi son derece onemli bir destek saglamistir. (Spencer T. ,
Biederman, Wilens ve ark., 1998, s. 5). Atomoksetinin, ilk kullanimda ortaya ¢ikardigi
olumlu semptomlar, glivenilir sonuglar ve olgusal bilgileri ile gocuklarda goriilen DEHB
tedavisi asamasinda destek verici bir ilag olmustur. (Spencer ve ark., 2006, ss.689-699).
Sonrasinda yapilan kontroller ve bilimsel arastirmalar ¢evresinde stimunal disi ilag olan
Atomoksetinin hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde DEHB tedavisinde kullanilmaya
baslayan FDA tarafindan kabul edilen ilk ila¢ olmasina neden olmustur. Son zamanlarda
yapilan kontrollii arastirmalarin 2 Isve¢ ve Japonya’da bulunan DEHB’li ¢ocuklarda
olumlu etkisinin goriildiigli ve sonuglar1 itibariyle gliven onaymi aldig1 ifade

edilmektedir.
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Plasebo bir ilaca gore daha fazla etki giicii oldugu kabul edilen Atomoksetin,
salinma hiz1 agicisindan Metilfenidatla esit seviyede degerlendirilmesi bir arastirma
sonucu kabul gérmiistiir. Giinliik kullanim miktar1 agisindan tek doz tiiketilebilecegi gibi
esit pargalara bolunerekten kullanimi miimkiindiir. Atomoksetin 10, 18, 25, 40 ve 60
mg’lik formlar ile piyasada bulunmaktadir. . 70 kg altindaki ¢ocuklarda 0.5 mg/kg/giin
dozda tedaviye baslanip, ii¢ giin i¢inde etkin doz olan 1.2 mg/kg/giin’e ¢ikilir. Maksimum
giinliik doz 1.4 mg/kg ya da 100 mg/gilin’diir. 70 kg iizerindeki cocuklarda ise 40 mg/giin
ile tedaviye baslanir ve ii¢ giin icerisinde 80 mg/giin’e ¢ikilir. (Sahin, 2013, s. 44) Bir

giinde tek doz kullanim1 tedavi igin uygun kullanim olarak gorilmektedir.

Karaciger fonksiyon testlerinde meydana gelecek bir problem, suisid goriisii ve
uzun vadede gelisime dair semptonlar Atomoksetinin gilivenli oldugu diisiincesi
bakimindan 6nemli noktalardan birisini teskil etmektedir. Karacigerde bulunan CYP2D6
ismini tagiyan enzimin c¢alisma sistemi az olan vakada viicuttan disart atilmasi diger
vakalara oranla daha yavas olmasi sebebiyle ilacin etkisi fazla olabilir. P450 enzim
sistemi; disaridan tedarik edilen ilaglar ve kimyasal maddeleri metabolize eden sistem
olarak ifade edilmektedir. Birgok sisteminde bilgisine heniliz erisilemedigi
distintilmektedir. (YUksel, 2001, s. 6)

Atomoksetin, hepatik enzim sistemi 2D6 tarafindan metabolize edildiginden, 2D6
inhibitorleri (fluoksetin, paroksetin, kinin, vb. )eklemeye 6zen gosterilmelidir. (Ercan,
Cuhadaroglu, Mukaddes, Nahit ve Yazgan, 2009, s. 114). CYP2D6 ile blyiik oranda
metabolize olan desipramin gibi ajanlarin metabolizmasini inhibe edebilmektedir. Kendi
metabolizmasi igerisinde paroksetinin oldugu bazi SSRI’ler tarafindan inhibe edilir.

(Stizer, Nesetoglu , Baruksal ve Deniz Dedeoglu, 2008, s. 50)

Yuksek dozda selektif ve potent bir presinaptik Noradrenalin tasiyicist olan bu
ilacin etki mekanizmasi olarak kabul edilen Serotin ve Dopamin tasiyicilarina direk bir
etkisinin olmadig1 goriisii kabul gormektedir. Psikostimiilan ve Amferaminin bir tlrevi
olmayan Atomoksetin, diger reseptorlere gore daha kiiciik bir afiniiteye sahiptir.
Yetiskinler lizerinde yapilan arastirmalarda Atomoksetinin stimiilan ve 6fori olusturucu
ozelliklerine rastlanmamigtir. Farmakokinetigi yetigkinlerde nasilsa ergen ve gocuklarda
da benzerdir. 6 yas alti gocuklarda genetigine dair arastirmaya rastlanmamustir.

Atomoksetin, hepatik 2D6 enzim sistemi tarafindan {iretilirken, 2D6'y1 inhibe eden
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ilaclarla (fluoksetin, paroksetin, kinin, vb. ) takviye edilirken dikkatli olunmalidir. (Ercan,
Cuhadaroglu, Mukaddes, Nahit ve Yazgan, 2009)

Oral sekilde kullanimi sonrasi kolayca emilerek CYP450 enzimatik yolak
araciligiyla oksidatif metabolizme ve sonrasinda glukuronidasyon ile dzdeslesir. Omrii 5
saat kadardir. CYP2D6 enzimatik yolagi iizerinden metabolize edilen Atomoksetin
yolakta azalmis bir aktiviteye sahip olan kisilere gére daha yavas metabolize etmektedir.
Normal metabolize eden kisilere gore 10 kat1 kadar daha fazla EAA degerine neden olur.

Ayn1 zamanda 5 kat1 daha fazla doruk plazma konsantrasyonuna sebep olur.

Karacigerde P450 CYP2D6 enzimi az galisan vakalarda ilacin viicuttan atilim
hizinin az olmasi nedeniyle az miktarda ila¢ etkisi daha fazla olabilir. (Aras & Semin,
2005, s. 76) Aksam saatlerinde tiiketilirse etkinsin daha iyi goriilecegi ifade edilmektedir.
Kotii sonuglar dogurma olasiligi neredeyse olmadigi igin yesil ya da kirmizi regete ile
temini s6z konusu degildir. Bu durum nedeniyle ilaga kars1 bagimlilik durumu olan
vakalarin tedavisinde anksiyete ve tikli hastalarda daha fazla tercih edilmektedir.
Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi (AACAP), Atomoksetinin DEHB ile
birlikte sorun teskil eden anksiyete bozuklugu ya da tik bozuklugu olan hastalarda
tedaviye yonelik tercih edilecek ilk secenek olarak kabul etmektedir. Ayrica
psikostimulan kullanimi etkisi goriilen duygu durum bozuklugunda da ATM kullanimi
onerilmektedir (Kapubagli, 2016, s. 23)

lact kullanacak kiside var olan kalp rahatsizhig dikkat edilmesi gereken
noktalardan biridir. Yan etkileri olarak uykusuzluk, istahsizlik, sinirlilik, hipertansiyon,
ag1iz kurulugu ve tasikardi seklindedir. (Onal, 2006, s. 19) Yan etki durumu olan
hastalarda bu ayrinti géz ardi edilmemelidir ve doz artisina gidilmelidir. Karaciger
yetmezligi tanist koyulmus vakalarda ve karacigerde CYP2D6 enzimini engelleyen
paroksetin (Paxil) gibi ilaclarinda regete eden hastalarin disar1 atiliminin azalmasi ilag
etkisinin kiglk dozlarda sonug vermesi mimkdin olabilir. Kullanim sonrasi yan etkiler
arasinda sarilik, kasinti, koyu renkli idrar, karin bolgesinde agr1 gibi belirti olmasi
durumunda doktor ile iletisime gegmesi zaruridir. Spencer ve arkadaglar1 tarafindan bes
yil siiren bir arastirma sonrasinda Atomoksetin kullanimi sonrasi kan basinci artigi

goriilmiistiir. (Ercan, Cuhadaroglu, Mukaddes, Nahit ve Yazgan, 2009, s. 115). Buyume
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tizerinde etkisinin ¢ok olmadig1 kullanimda ki ilk 18 ay igerisinde bir etki gosterdigi ancak

2 yillik siirede normal gelisimin siirdiigi ifade edilmektedir.

3.1.3 Antidepresanlar

DEHB tedavisinde tek bagina veya stimulanlar ile kullanilan farkolojik ajanlardan
biride antideprasanlardir. Davranis bozuklugu, zihinsel yetersizlik ve gelisimsel
bozuklugu olan hastalarda DEHB ile kontrollii kullanilabildigi gibi tek basina da
kullanilabilirler. Anderenerjik ajanlar, Trisiklik Antidepresan, Bupropion, Dopaminerjik

Ajanlar basliklar1 altinda ilaglar incelenecektir.

Biitiin antidepresanlarin, rasemik sekil ve metabolik enzimsel etkileri ayni
degildir. Ornegin; Fluoksetinin 2D6'daki metaboliti olan Norfloksasinin S-enantiyomer
etkisi, ana ilacinkinden 5-6 kat daha fazladir. Bu nedenle her ilagla ilgili kisa bilgiler

ortaya ¢ikaracaktir. (Yuksel, 2001, s. 9)

3.1.3.1. Anderenerjik agonistler

Esas olarak (i¢ Noradrenerjik reseptor grubuna ayrilirlar: Feniletilaminler (alfa-
metilnorepinefrin),  Imidazolin  (klonidin, deksmedetomidin), Oksaloazepinler
(azepeksol). A2 AR Agonistleri, langerhans adaciklarina yaptigi dogrudan etki ile insiiliin
salinmasina neden olur. Bu etkinin siiresi uzun olmadig: igin hiperglisemiye neden
olmamaktadir. A2 AR agonistleri ayrica biiyiime hormonlariin salgilanmasini
hizlandirir. Bu etkilerin nedeni tam olarak bilinememekle birlikte tahmin edilen goriis
hipofiz hiicrelerindeki postsinaptik etki ile agiklanmaktadir. (Hoshiga, ve ark., 2006, s.
282) 02AR’ler, oto-reseptor olarak bilinmektedir. SSS ve bdbrekisti bezlerinde ki
sinirlerde fazladan kalsiyum olusmasini engeller. Yaygin olarak bir néronal hiicre modeli
olarak kullanilan bir sican feokromositoma hiicre hatt1 olan PC12'nin bu reseptorleri ve
anormal sekilde salgilanan kalsiyumu iiretmedigi bulundu ve bu nedenle a2AR,

bobrekiistii bezde baskin bir rol oynadi. (Sakuma, ve ark., 2001, s. 164)

Huzursuz veren durumlar karsisinda kognitif davranisi ve aktif hafiza ile alakali
olan a2 adrenerjik reseptorler a2A, a2B ve a2C olmak uzere 3 alt tipten olusmamaktadir.
02A AR ve 02C AR, yabanci néronlarda NE salinimini inhibe ederek kalpte oto-reseptor
gorevi gorir. Ozellikle, a2C AR alt tipi, diisiik noronsal aktivitede rolini strdiriirken,
a2A AR, yliksek stimiilasyon frekanslarinda hormonlarin salinmasini o6nler. A2

adrenerjik agonistlerden olan Klonidin ve Guanfasin, stimulanlara tepki vermeyen ya da
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yan etki gosteren kronik tik bozuklugu olan vakalarda kullanilmas1 uygun olan ajanlardir.

(Sahin, 2013, s. 62).

6 yas Ustii kisilerin kullanim1 FDA tarafinca onaylanan Guanfazin ve Klodininin
stimulanlara gore etkisi daha azdir terap6tik tesirleri geg baslamaktadir. (Sibley , Kuriyan,
Evans, Waxmonsky ve Smith, 2014, s. 235). Bunun disinda stimulan tedavi ile birlikte
stirdiriildiigiinde plaseboya oranla %25 daha fazla klinik diizelme bildirilmistir. (San,
2017, s. 16). Stimulanlara oranla tesir 6l¢lsu daha az olup, Alfa-2 agonistleri, DEHB olan
hastalarda hem DEHB hem de tik bozukluklarmi iyilestirebilir. (Bloch, Panza ve
Landeros-Weisenberger, 2009, s. 886). Calismalar, Norepinefrinin postsinaptik Alfa 2A
adrenerjik reseptorleri tzerindeki etkisi, prefrontal korteks dikkatinin diizenlenmesi,
verimli hafiza ve yanit baskilama gibi bilissel iglevleri iyilestirdigini gostermistir. Alfa-2
reseptor agonistleri (guanfazin ve klonidin), merkezi sinir sistemindeki alfa-2
Noradrenalin reseptorlerini uyarir. DEHB semptomlari iizerindeki etki; dolayli olarak,
prefrontal kortekste neradrenalin artisi ile lokus seruleustaki noradrenarik proliferasyonla

kendini gosterir. (Arnsten, 2010, s. 1598).

Klinik bulgularda asr1 hareketli olan, empilsivite ve agresyonun once oldugu
erken tanili vakalarda veya aksini iddia etme ve davranis bozuklugu olan vakalarda etkisi
oldukga yiiksektir. Antihipertansif bir ilag olma 6zelligi tasiyan Klodinidin, yan etkileri
arasinda en 6nemlisi ortostatik hipotansiyondur. Bu etki disinda ilacin zaman agisindan
kullanimina etki edecek herhangi bir problem bulunmamaktadir. Ortostatik hipotansiyon
Guanfasinde daha az gozlemlenen yan etkilerdendir. Bas agrisi, uyku bozuklugu, hayal
kurma ve agiz kurulugu diger etkiler olarak siralanabilir. (Sahin, 2013, s. 45) Ozellikle,
a2-AR agonistleriyle deksmedetomidin; Klonidinden daha secici ve spesifik oldugu

gosterildiginden anestezide kullanimi yaygindir. (Ruuskanen , ve ark., 2004, s. 19)

3.1.3.2. Trisiklik antidepresan

Uyarici ve Atomoksetinden sonra ¢ocuklarin ve ergenlerin tedavisinde en popiiler
ilaclardan biri, DEHB igin tedavi standardidir. Stimulan ajanlara doniit alinamadigi
durumlarda, stimiilan ilaglarin kullanimin tercih edilmemesi ve zararli madde kullanimi
sliphesinin olmasi ya da familyalarin stimiilan ila¢ kullanilmasini arzu etmedigi
vaziyetlerde TSA’lar kullanilabilir. Yapilan bir arastirmada DEHB’in temel belirtilerini
ortadan kaldirdig: ve etki biiyiikliigiiniin orta ile yiiksek arasinda oldugunu tespit etmistir.

Bupropion ve Trisiklik antidepresanlarin tedavide kullanimi i¢in FDA tarafindan
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onayinin bulunmamasi bu ilaglar tercih dis1 birakmaktadir. (Kapubagli, 2016, s. 24).

Duygu durum bozuklugu olan vakalarda 6nleyici etkisi daha az oldugu bilinmektedir.

Trisiklik antidepreselanlar; Amitriptilin, Imipramin, Klomipramin, Opipramol,
Maprotilin olarak 5 ana gdvdede toparlanabilir. Birgok yan etkisi bulunan Trisiklik
antidepresanlarda en ¢ok dikkat edilecek husus kardiyolojik etkilerdir. Amitriptilin en
popiiler ilaglardan biri olmasina ragmen FDA tarafindan onaylanmamigtir. Ucuz maliyete
sahip olmasi nedeniyle bir¢ok tilkede genis ¢apta kullanim1 mevcuttur. Alfa adrenerjik ve
Muskarinik reseptorleri bloke ederek bazi otonomik yan etkilere neden olabilir. (Askin
ve Ozkan, 2017, s. 126). Amitriptilin, genellikle kalp rahatsizhigi olan vakalarda

kullanilmasi i¢in 6nerilmektedir.

Mental ve fiziksel performansa olumsuz etkisi oldugu soylenebilir. Dikkat ve
yogunlasma etkisi olumsuzdur. Simetidinle kullanilmast durumunda Kkaraciger
metabolizmasinda meydana gelen azalma sonrasi toksisite neden olabilir. 1A2, 2C9, 2D6
ve 3A4 tarafindan doniistiiriiliir. Bu enzimlerin inhibitorler ve inhibitorler ile etkilesime
girmesi beklenir. (Yiksel, 1999, s. 4) Kinidin benzeri etkileri ile QTC uzamasi ve kalp
bloguna neden olabilen ajanlardir. Bundan dolay1 tedaviye baslamadan 6nce mutlaka
EKG ¢ekilmesi istenmektedir. Depisramin kullanan bazi ¢ocuklarda ani 6liim bulgularina

rastlanmistir.

Kalp hastalig1 olan hastalarda Imipramin kullanilmamalidir. 1A2, 2C9, 2C19, 2D6
ve 3A4 tarafindan metabolize edilir. Bu enzimlerin indiikleyici ve inhibitor olarak hareket
etmesi beklenir. 2D6 ile daha giiglii bir etkilesime sahiptir. (Yiksel, 1999, s. 4). 10 yasin
altindaki ¢ocuklar i¢in tavsiye edilmeyen Klomipramin, glgli bir Anti-depresan etkiye
sahiptir. Karaciger enzimlerini artirabilir. 1A2, 2C9, 2D6 ve 3A4 tarafindan metabolize
edilir. Enzimler, indikleyiciler ve inhibitorler ile etkilesime girecektir. (Yuksel, 1999, s.
4). En cok izlenen yan etkileri uyku uyuyamama, rahatsizlik, kiskirtma, kilo alimi, kan
basinci degisikligi, agiz kurulugu ve tremor olarak belirlenmistir. (Sahin, 2013, s. 44).
Fluoksetin, Paroksetin, Sertralin ve Sitalopram gibi SSRI'lar dikkat eksikligi
bozuklugunun ana semptomlarinda aktivite gostermemekle birlikte, 6zellikle eslik eden

durumlarda uyarici ilavesi ile glivenle kullanilabilirler.
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3.1.3.3. Bupropion

Norepinefrin, Depomin ve Serotinin geri alimin1 6nleyen Bubropiyon kimyasal
yapist itibariyle psikostimulanlara benzetilmektedir. Dolayli Dopaminerjik etkileri
sebebiyle depresyonun yani sira motor kabiliyetine de olumlu etkisi vardir Trisiklik
Antidepresan (TCA) goére Kalp hizini, iletimini ve ventirikiler aritmine etkisi daha
distktir. (Yiksel, 1999, s. 5) Asir1 doz alimlarinda Gliimle sonuglanan etkilere
rastlanmistir. Ulkemizde 150 mg’lik tabletleri (Zybanr) nikotin bagimlihig igin
kullanilmaktadir. Agiz yoluyla kullanimindan 3 saat sonra en yiiksek konsantrasyon olan
olan 140 mg/L’a erisebilir. Hedef konsantrasyona ulagma siiresi yaklasik olarak 8 giindjir.

(Sahin, 2013, s. 45)

Cogunlukla plazma proteinlere baglanan ilag metabolizesini karacigerde
gerceklestirirken hidroksibupropion, teohidrobupropion, eritrohidrobupropion olmak
tizere 3 farkl aktif metabolite ayrilmaktadir. Biopropion ve metabolitleri, idrarda meta-
klorohiperik aside maruz kalir ve metabolitleri olusturmak i¢in daha fazla biyo-déniisiim
ve bilesenlere maruz kalir. In vitro c¢alismalar, Buproponun hidroksipropen'e
doniistimiiniin, CYP450 tarafindan katalize edilen aktif bir metabolit, CYP2B6
izoenziminin ise ana iyonizma oldugunu géstermistir. (Hezer, 2016, s. 109) Genetigine
bakildiginda sigara kullanimin1 azaltma hatta birakmada oldukga etkili oldugu goriiliirken
bu kisimda etkili olan faktoriin CYP2B6 genindeki meydana degisimler oldugu goriisii
hakimdir. CYP1A2, 246, 2C9, 2E1 VE 344 ’iin etkisi yok denecek kadar azdir. CYB26
ayrica mianserin, temazepam, diazepam, siklofosfamid, halotan, nikotin ve stiren
metabolizmasinda etkilidir. Orfenafridinin inhibisyonu ile bupropyan seviyesinde artis
gozlenir. Hidroksi Bupropion enzimi tarafindan nasil metabolize edildigi tam olarak
bilinmemektedir. Hidroksi Biyopropiyon, Imipramin ve Desipramindeki artislar,
fluoksetin ve 2D6 ile kombinasyon halinde daha fazla gériinmektedir. (Ylksel, 2001, s.
14).

3.1.3.4. Modafinil

DEHB tedavisinde kullanilan ilaglardan biri de Modafinilin’dir. Dermatotolojik
etkileri sebebiyle FDA tarafindan onay almamistir. Farmakolojik olarak metildenidat ve
amfetaminden farkli olan Modafinil, daha az yan etki ile DEHB belirtilerini

azaltabilmektedir. Yaklasik olarak %901 karacigerde metabolize edilen Modafilin, idrar
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yoluyla disar1 atilirken %10’dan daha az1 oldugu seklinde bilimsel arastirmalar
mevcuttur. (Kokagya, Copoglu, Sahpolat ve Ari, 2016, s. 45). 7 farkli meaboliti
bulunmakla birlikte sadece Modafinil asit ve Modafinil stlfon dikkati istenilen seviyeye
getirmekte ve ilacin uyanikliga destek verici performansinda ikisininde basarisiz oldugu

gorusi mevcuttur.

Modafinil bir ilag ve ruh hali gelistiricidir. Tlag tedavisi, dnlenebilir uykusuzluk
ve uzun siireli uyku semptomlari i¢in onaylanmistir. Saatlerce calistiktan sonra
caligmalarinin odagini korumak isteyen kisiler tarafindan teslim edilebilir. 170-425 mg
arasi ¢calismalarda kullanilmistir. Yan etkiler olarak uykusuzluk, istahsizlik, bulant1, mide
agrisi, bas agrisi, kasinti, bademcik iltihabi ve farenjit S'ten fazla yogunlukta
goriilebilmektedir. Nadiren anksiyete, huzursuzluk, duygusal zayiflik, titreme, libido
azalmasi, hiperglisemi, eozinofili, 16kopeni, adet bozukluklari, 16kopeni, miyalji ve

kasint1 meydana gelebilir. (Sahin, 2013, s. 45)

3.2. Psikososyal Tedaviler

Erken donemde baslayarak uzun yillar boyunca tedavisi siiren DEHB,
noropsikiyatrik bir bozukluktur. Davranisin esas problemi beyinin yapisiyla
yakindan iliskilidir. DEHB’in tedavisine iliskin kognitif, davranigsal, toplumsal ve
ailesel faktorlerde meydana gelen problemlerin ¢oziimlenmesi 6nem arz eder. Gegerli bir

tedavi ilag, psikoegitim, aile terapisi gibi yonelimleri de kapsamalidir.

3.2.1. Psikoegitim

DEHB tedavisinde one onemli asama hataya iliskin gerekli bilgi aktariminimn
saglanmasidir. Psikoegitimin en temel amaci gerek aile gerek cocuk icin anlasilabilecek
seviyede sikayetler ve kullanilacak tedavi yontemlerine iliskin ayrintili sekilde
bilgilendirme yapilir. Psikoegitimin en temel amaci hem ¢ocuk hem de ebeynlere destek
olmaktir. Hem bilimsel hem de davranigsal performansin siirdiiriilebilir diizeyde artigini
saglayabilmek acisindan bazi Onerilerde bulunarak, ailelere DEHB teshisi koyulan
cocuklarin giindelik hayatta yasayacagi zorluklara karsi daha duyarli olmalar1 ve onlara
destek olmalarimi kapsayan bir egitim faaliyetidir. Uygun kosullarin saglanmasiyla,

tedavi siirecine okul 6gretmenleri de katilmaktadir. (Pliszka, 2007, s. 912)
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Tiirkiye sahasi igerisinde yapilan arastirmaya gore, DEHB teshisi koyulduktan
sonra ila¢ kullammina baslayan bireylerde tedavi icerisine eklenen Ug¢ P Olumlu
Ebeveynlik Egitimi programinin semptomlarin siddetini azaltirken, davranigsal ve
duygusal sorunlarin daha kolay tedavisi ve ¢ocuklarin islevselligi tizerinde olumlu etkileri
oldugu goriilmiistiir. (Oztiirk, 2013, s. 54) Bu arastirma sonucunda genel bir yargi olarak
sOylenebilir ki anne ve baba egitim programinin ilagl tedavi asamasina dahil edilmesi
DEHB belirtileri tizerinde etkin rol oynamaktadir. (Ercan, Ardic, Kutlu ve Durak, 2014,
s. 145)

3.2.2. Aile terapisi

Bu slrecte en 6nemli arag olan iletisimi giliglendirme ve birbirlerine destek olma
durumunu gelistirmeyi amagclayan aile terapisi yontemleri, DEHB problemleriyle
miicadelede yardimei bir teknik olarak kullanilmaktadir. Anne ve babanin DEHB sonrasi
cocugun yasadigi problemlere iligskin egitilmesi ve yasanilasi gok muhtemel olan sucluluk
duygusu ya da hayal kirikliklarini 6nlemeyi ve bununla miicadeleyi kapsamasi acisindan

Onem arz etmektedir. (Sahin, 2013, s. 47)

3.2.3. Bilissel davranis¢i terapi

Bireyin kendisini anlama, duygu ve diislinceleri arasinda ki baglantiya yonelen
Bilissel Davranigg1t Terapi (BDT) (Solanto, 2011), oncelikle saman kullanimi ve
organizasyon yonetimi konularina oncelik vermektedir. (Beck, 2011 , s. 58). Yapilan
arastirmada, BDT nin DEHB’li eriskin kisilerde beyine yonelik islevsel bir etkisi oldugu
ortaya ¢ikarilmistir. (Cherkasova, ve ark., 2016, s. 889). Hastalarin yakindiklar1 en temel
rahatsizliklar; baglanan isin tamamlanamamasi, 6nem arz eden birgok esya ve belgelerin
diizenli korunumunun saglanamamasi ve takip etmede yasanan giicliikler olarak ifade
edilebilir. Hedefleme ve kontrolii saglamaya yonelik yasanan sikintilar, kolayca pes
etmeye, isin i¢inden siyirmaya caligmaya, kaygi durumunun artmasina ve 6z giiven
problemlerinin ortaya g¢ikmasiyla is giiciiniin kaybiyla sonuglanan durumlari ortaya
cikartabilir. (Coskun, Tamam ve Demirkol, 2020, s. 313) Bu problemlerin tedavi
asamasinda kullanilan stimulan ilaglar ile desteklendigi ve etkili oldugu kisimlar olarak

ifade edilmektedir. (Wang, ve ark., 2016, s. 35).

51



Farkli bir aragtirmaya gore, DEHB {izerinde etkili oldugu kabul edilen BDT
tedavisinin ila¢ tedavisi ile birlikte strddrilmeye ¢alisilmasi durumunda etkisinin daha
fazla oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. (Mongia ve Hechtman, 2016, s. 12) Teshis koyulan
cocuk ve yetiskinlerde BDT tedavisinin sonuglarina iliskin farklt durumlar s6z konusu
olmaktadir. Hem DEHB hem kaygi durum bozuklugu olan yetiskinlerin aldigt BDT
tedavisi sonucunda kars1 gelme semptomlar1 gésterenlere oranla daha fazla olumlu etkisi
oldugu soylenebilir. (Antshel, Faraone ve Gordon, 2012, s. 336). Yapilan bir baska
arastirma sonucuna gore medikal tedavi ile ortak surdirilen BDT, DEHB belirtilerinde

azalmaya neden olmustur. (Vidal, Richarte, Palomar, Castells ve Garcia, 2015, s. 278)

3.2.4. Bilingli farkindahk

Bilingli Farkindalik; kisinin kendi diisiince ve davranislarindaki yogunlagmay1
arttirmak iizere tasarlanmis, kognotof esasa dayali olan terapidir. Dikkat daginikligi,
duygu-durum bozuklugu ve hiperaktivite gibi bozukluklarin etkilerini azaltirken, 6z
diizenleme yeteneklerini gelistirdigi gdzlemlenmistir. Bunun diginda yapilan bir¢ok
arastirma sonucuna gére DEHB belirtisi gosteren gocuk ve ergen ve eriskinlerin kaygi
durumlarinda azalma ile birlikte toplumsal adaptasyon yeteneklerinde olumlu gelismeler
gbzlemlenmis ve bu pozitif etkilerin siirdiiriilebilir sekilde zamana yayildigi ifade
edilmektedir. (Zylowska, ve ark. 2008, s. 739). Ote yandan bilin¢li farkindalik
ebeveynlerin DEHB problemi ile kars1 karsiya kalan ¢ocuklar ile kurduklar iletisimi
saglikl sekilde siirdiirmeleri i¢inde faydali bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. (Van der
Oord, Bogels ve Peijnenburg, 2012, s. 1142).

3.2.4. Omega-3 yag asitleri

Anti-enflamutuvar niteliklere sahip olan Omega-3 yag asitleri yeterli dozda
giinliik alim i¢in kisinin diyetine uygulanmas1 gerekmektedir. Ciinkii kisi tarafindan
sentezlenmemektedir. (Bloch ve Qawasmi, 2011, s. 999). Arastirma sonuglarina gore
DEHB tedavisinde omega-3 takviyesinin etkisi gozlemlenmemistir. Meta-analiz
caligmasinin verilerine dayanarak Omega-3 yag asidi desteginin biiyiik olmadigi ama
sasirtict  derece fayda sagladigim1 delillere dayandirarak, tedavide kullanilacak
yontemlerden biri haline gelmesi amaciyla Oneriye sunulmasini ve bu takviye ile
ihtimalleri daha olanakl ¢ikacagi vurgulanmaktadir. (Bos, 2015, s. 2298). Ancak Omega-
3 yap asitlerinin DEHB tedavisinde ek bir ara¢ olarak kullanilmasi konusunda bilimsel

anlamda yeterli kanit bulunmamaktadir. (Searight, 2012, s. 840).

52



3.2.5. Neurofeedback

Edimsel kosullanma teknigi ile hastaligin zaman igerisinde etkisinin azalmasi ve
geemesi amaciyla egitim verilmektedir. Bu sonuca ulasmak ig¢in kisiye, ilgili
Elektrocerrahi Blogger Gostergelerine (EGG) ve gozlem veya arama isaretlerine
baglanarak gercek zamanli olarak otomatik bir yanit verilir. Bir ¢alismanin sonuglarina
gore, neurofeedback'in DEHB tedavisinde yararli oldugu gosterilmemistir. (Cortese,
2016, s. 449)

3.3. Sitokrom P450 Enzim Ailesi (CYP450)

1958 yilinda Garfinkel tarafindan karbon monoksite (CO) baglanan ve pigmenti
ifade eden P ve absorpsiyon spektrumunda pik degeriyle literatlire giren bir pigment
olarak tanimlanan CYP450 (Goktas, 2013), DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin%
90'dan fazlasinin metabolizmasindan sorumlu olan CYP1, CYP2 ve CYP3 enzimleri
bulunmaktadir. (Karaca, 2013, s. 15) Sekil 9 ise karbon monoksit bagli CYP450’nin
absorbans egrisi gosterilmistir. CYP450 monoksijenaz enzim sistemi; karsinojenlerin,
mutantlarin ve ilaglarn yanmi sira steroidlerin, yag asitlerinin, prostaglandinlerin,
lokotenlerin ve diger birgok bilesigin oksidatif degisiminde rol oynayan "gem-tiyolat"

protein enzimlerinden olusur. (Ozerol, 1996, s. 258)

Ahzorbans

420 440 460 480 nm
Sekil 9: Karbon monoksit bagh cyp450°nin absorbans egrisi

Kaynak: Ozerol, E. (1996). Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri. Journal of Turgut Ozal
Medical Center, 3(3), 257-275.
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Enzimleri metabolize eden Faz | enzimi ve Faz Il enzimleri olmak Uzere iki tip
enzim grubu bulunmaktadir. Faz I enzimleri oksidayon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve
demitailasyon sonrasi xenobiotic olarakda bilinen yabanct maddelerin metabolizma
araciligi ile Faz II’ye gonderimini saglamaktadir. Glukronat ya da fulfat ile kontugasyon
ve asetilastin islmei yapan Faz II enzimleri, (YUksel, 2001, s. 5), siiper familyadir. Blyik
Olctide CYP450 enzimleri ile aktivasyona giren Faz I asamasinda enzimler karacigerde
bulunur ve heme igeren proteinlerden olusmaktadir. “450” rakami; “heme” iceren
karaciger pigmentlerinin, karbonmokside baglanmasiyla absorbe ettigi 1518a ait dalganin

boyutun en yuksek degerini ifade etmektedir. (Yiksel, 2001, s. 5).

Disaridan alinan maddelerin metabolize edildigi sistem olarak tanimlanan
CYP450 enzimleri tim canlilarda 1992 yilinda 221, 1995°te 481 adet seklinde
gozlemlenmistir. (Yuksel, 2001, s. 5). Hemoprotein yapisinda bulunan mikozumla
pigmentlerin ¢aligmalar1 1958, CYP enzimlerine dair ilk ¢alismalar ise Omura ve Sato
tarafindan 1962 yilinda gergeklesmistir. 1963 yilinda adrenal korteks mikro zomlarinda

monoksijenaz aktivesine rastlanmistir. (Karaca, 2013, s. 15).

Tedavide kullanilan ilaglarin karacigerde oksitlenmesiyle ortaya ¢ikan steroid
hormonlarin biyolojisi ilk kez hayvanlarda izole edilse de bitki ve mantarlarda da
bulunmaktadir. Bu enzim sistemine dair bilinen 14 familya, 36 subfamilyaya ait 36
izoformdan meydana gelmektedir. (Kortunay & Atila, 1997, s. 203). Bunlar, membrana
bagimli bir bilesen olan CYP450 enziminin i¢erdigi Flavin Adenin Diniikleotid (FAD) ve
Flavin Mono Nukleotid (FMN) iceren enzimlerdir. Enzimin 6nemli pargalarindan
biriside merkezi demir iyonunun (Fe*®) olusturdugu hemoprotein yapidir. (Goktas, 2013, s.
28).Fe*3 durumundayken substrat ile substrat kompleks olusturan Sitokromin enzimleri,
Nikotinamid Adenin DinUkleotid Fosfat (NADPH) ¢ikan enzimleri CYP450 rediiktaz
aracihigryla kompleksini yiikseltmektedir. Bu durumda Fe*®, Fe™?¥ cekilmis olur.
Sonrasinda O ile enzimin tekrar indirgenimi saglanir. Sonug itibariyle enzimin substrat
kompleksi olusur. Enzimin kompleksten ayrilma sonrasi serbest kalmasiyla tepkimeye
hazir hale gelmektedir. (Kog, 2020, s. 40).

CYP450 enzimleri ile katalizle nen reaksiyon asagidaki gibidir;

NADPH + H" + O! + RH — NADP" + H!O + R - OH
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Substrata, iki oksijen atomundan sadece bir tanesi katildigi i¢in bu reaksiyona
monoooksijenas reaksiyonu ve bu enzime de CYP450 monooksijenaz adi verilmektedir.
(Ozerol, 1996, s. 256). Bu enzim grubuda kendi igerisinde tip | ve tip Il olarak
siniflandirilmaktadir. Bilindigi {izere ilaglarin enzimler ile metabolizesi akciger,
karaciger, bobrek, gastrointestinal sistem ve ciltte gerceklesmektedir. Bu enzimler,
hiicrenin endoplazmik retikulumunda yer almaktadir. Genel bir ifade ile mikrozomal
enzim seklinde isimlendirilmektedir. Vicuttan disar1 atilimi, metabolize sonrasinda
hidrofilik bilesiklere doniismesi ile miimkiin hale gelir. Secici olmadigi gibi bir takim
konfigiirasyonlar1 tanimlayabilirler. Fakat bazi kimyasal maddeler ile bir nebze
ozgiilliikleri bulunabilir. Bu enzim yoksunlugunda, degisen metabolik yol sonrasi
metabolizmanin tiimiiyle kaybolma durumu s6z konusu olmamakla birlikte etkisinin

azalmas1 miimkiindiir. Bu sekilde viicudun zehirlenmelere karsi kendi korumasi saglanir.

3.4. CYP450 Enzim Sisteminin Etki Mekanizmasi

CYP450 enzimlerinin iiretimi ilk olarak 1970'lerde Estabrook ile ortaya ¢ikti. Fe3
+ sitokrom enziminin karmasik sentezine ragmen, NADPH, elektron substratini
NADPH'den baglayan CYP450, rediiktaz enzimi tarafindan salinmaktadir. Bu nedenle
Fe'®, Fe™e indirgenir indirgenmis substrat, CYP450 enzim kompleksi O2'ye entegre
edilir ve O2 atomu, daha fazla indirgeme ile suya baglanir. Sonu¢ olarak, enzim
substrart—-O, kompleksi olusur. Alt tabakayr kompleksten ayirarak enzim bir sonraki

reaksiyon i¢in hazir olarak tekrar salinir. Sekil 10°da gosterilmistir. (Goktas, 2013, s. 30).

NADP:
NP Y

";‘Sitokron‘n‘

| rediiktaz/

SN
NADPH

Sekil 10: Sitokrom p450 enzim sistemi

Kaynak: Goktas, M. T. (2013). Behget Hastalarinda Sitokrom P450 2C ve P-Glikoprotein Genetik
Polimorfizm Ve Aktivitelerinin Incelenmesi. Tipbi Farmakoloji Tezi. Ankara: Hacettepe
Universitesi Tibb1 Farmakoloji Anabilim Dal1

55



3.5. CYP450 Enzimlerinin Stmflandirilmasi ve isimlendirilmesi

CYP450 siiper familyasi altinda ¢ok fazla izozimi olmasindan dolay: sistematik
bir adlandirmaya ihtiya¢ duyulmustur. Adlandirma yaparken aminoasit dizesinde bulunan
benzerlikler goz ardi edilmeden aile ve alt aile ayrimi yaparak gruplama yapilmistir. Bu
gruplamada aminoasit dizilimine benzerligi %40 olan proteinler ayn1 familyada, %55
benzerlik gosterenler ise alt familyada kategorize edilmistir. (Kog, 2020, s. 42). flaclarin
emilimasyonda gorev alan CYP enzimlerinde, metabolizasyondan sorumlu olan asil
enzimler CYP1, CYP2 ve CYP3 'tiir. Tedavide kullanilan CYP3A ve CYP2C enzimlerinde
metabolizasyan %75 civarindadir. Karacigerde disa vurulan sitokrom enzimlerinin
ortalama %350 kadar1 bu enzimlerdir. (Karaca, 2013, s. 15). CYP’nin adlandirilmasi
CYP450 tarafindan belirlenir. Sonra aileyi ifade eden bir say1 (CYP1, CYP2...) ve bunu
takip eden harf de alt aileyi ifade eder. ( CYP2D gibi) Alt aile icerisinde yer alan enzimler
ise bir say1 ile belirtilmektedir. (CYP2C9 vb.) CYP450 enzimini ifade eden gen ve aileler
italik yazilmaktadir. (CYP2C9 gibi). Enzim igin ise normal font ile ifade edilir. (Goktas,
2013, s. 30). Sekil 11°de Sitokrom P450 enzimlerini kodlayan genlerin adlandirmasinda

kullanilan sistem gosterilmistir.

P450 Enzimi Kisaltmasi
Familya

’— Alt Familya

CYP2D6 *3

\— Allel

Izoenzim - Gen

Sekil 11: Sitokrom p450 enzimlerini kodlayan genlerin isimlendirilmesi

Kaynak: Goktas, M. T. (2013). Behget Hastalarinda Sitokrom P450 2c ve P-Glikoprotein Genetik
Polimorfizm Ve Aktivitelerinin Incelenmesi. Tipbi Farmakoloji Tezi. Ankara: Hacettepe
Universitesi Tibb1 Farmakoloji Anabilim Dali

Ilaglara dair biyotransformasyonu etkileyen onemli Kriterler olarak; genetik
poliforfizm, etkilesimler, hastaliklar ve yas faktorii ele alinmaktadir. Bu faktorler klinikte,

farmakolojide ve toksisiteyide farklilik gosterebilir.
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3.6. CYP450 Genetik Polimerimi

CYP1 iki gen ailesinden olusmaktadir. Bunlardan ilki olan CYP1A1l karacigerde
bulunmazken, ikincisi olan CYP1A2 yiiksek oranda bulunmaktadir. indiiklenme ve
bastirllma durumlar1 olan CYP1A2, kanserojen ve mutajenik maddelerin ortaya
cikmasinda etkisi buyik olan ana enzimdir. Bu duruma gore indiksiyonun kanserojen
Ozellikler barindirdig: ve inhibe edici roliiniin de kanser 6nleyici oldugu ifade edilebilir.
(Ylksel, 2001, s. 6). Melatonin hormonu uyuma ve uyanma zamanlari ile sirkadiyen
ritimle alakali en 6nemli rolii oynayan hormondur. Karaciger CYP450, monooksijenaz
ile hidroksillenir ve siilfat ile birlestikten sonra 6-siilfatlama ile yumusayarak idrar ile

atilir.

CYP1Al, CYP1A2 ve CYP1B1 Melatonin 6-hidroksilasyonunda etkin rol oynar.
CYP2C19 ve CYP1A2 de melaton agisindan o6nemli enzimlerdir. Bu enzimler ile
katalizazyona maruz kalan ilaglar eksojen melatonin metabolizmasni yavaslatir.
icenlerin icmeyenlere gore daha diisiik bir diizeyde melatonine sahip olmasinin nedeni
olarak karacigerde bulunan CYP1A2’nin fazla olmasidir. Sekil 12 de enzimler ve

ozellikleri gosterilmistir. (Yurdakok ve Baydan, 2011, s. 14)

ENZIM SUBSTRATLARI INDUKLEYICILERI INHIBITORLERT
CYP1A2 | Aseteminofen teofilin Sigara icme, Siprofloksasin,
kafein. fenasetin, kizartma, omeprazol, enoksasin,
trikarboksilik asifin Deksametason. norfloksasin,
demetliasyon yolu fenobarbital fluvoksamin,
CYP2C | Dapson, diazapam warfann, Deksametason, Amiodaron,
tolbutamid, fenitom fenobarbital simetidin, sertraling
CYP2D6 | Beta blokerler, Bilinmivor Klomipramin,
debrisoquine, omeprazol, desipramin,
dekstrometorfan trisiklik fluoksetim_
antidepresanlar paroksetin_ kanidin,
sertralin. tiondazin
CYP2E1 | Asetaminofen, etanol Etanocl, 1soniazid Disulfiram
CYP3A4 | Sisaprid, kortikosteroidler, Karbamazepin, Simetidin,
siklosporin, dapson, glukokortikoidler itrakonazol,
dekstrometorfan, diazepam. fenobarbatal, femtoin, ketokkonazol,
diltiazem, analapril, rifampin makrolidler,
itrakonazol. ketokonazol, nifedipin, verapamil,
lovastatin, makrolidler, sertralin. fluoksetin
midazolam, mfedipine,
kinidin, gonafal hormonlar
takrolimus(FEK506) terfenad
ine, teofilin, triazolam.
verapamil, warfarin

Sekil 12: Major insan karaciger cyp450 enzimleri dzellikleri

Kaynak: Ozerol, E. (1996). Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri. Journal of Turgut Ozal
Medical Center, 3(3), 257-275.
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Bireyler arasinda bulunan metabolizmik farklarin ana nedeni olarak genetik
etmenler gosterilmektedir. Bu genetik farklar polimorfizm olarak ifade edilmektedir.
Otozamal resedif kalitim ile aktarilan polimorfizm, hizli metobolize ediciler ve yavas
metabolize ediciler olmak iizere iki alt baslikta ele alinmaktadir. ik form olan hizli
metabolize edicilerin enzim aktivitesi oldukga yiiksektir ve yan etki goriilimii daha azdir.
Yavas metabolize edicilerde ise enzim aktivitesi diisiikken yan etkilere karsi duyarlilik

fazla gorulmektedir.

CYP2; CYP2A, CYP2B, CYP2C, CYP2D6 VE CYP2E1 olmak Uzere 5 alt gruptan
olusmaktadir. CYP2A kumarin 2A6’nin substradidir ve alt gruplart ¢ok fazla
bilinmemektedir. Caligmalar1 hayvan deneyleri ile siirdiiriilen CYP2B, insanin
karacigerinde ilaca kars1 olan metabolik rolii kisithdir. CYP2C grubunda 4 adet enzim
mevcuttur. CYP2DG6 ise iki formdan meydana gelmektedir. Bu enzimlerin etkileri farklilik
gostermekle birlikte metabolizmada 6nemli etkilere sahiptirler. Karacigerin disinda 22.

Kromozomda bulunmaktadir.

Enzimler parkinson, bazi kanser tiirleri, Alzheimer gibi hastaliklar tizerinde
onemli etkiye sahiptir. Etanol ile indiklenen ve 5. alt dal olan CYP2E1’in polimorfizmi
aciklanabilmistir. 10. Kromozomda yer alir ve N-nitrozamin karsinojen bir madde
yapisina sahiptir. Enzimin sorumlu oldugu alan alkol metabolizmasidir. Bu sebeple alkole
kars1 direnci ile dnem arz etmektedir. CYP3A4 enzimi igeren ilaglarin metabolizasyonda
ki etkisi oldukca onemlidir. Sadece karacigerde degil, ayn1 zamanda gastrointestinal
sistemde de mevcut olmasi sebebiyle siklosporin vb. ilaglarin biyotransformanunda ki

onemi buydktdr. (Yiksel, 2001, s. 6)

3.6.1. CYP2C9

Karaciger mikro zomlarinda bulunan ve klinik tedavi agsamalarinda tercih edilen
ilaclarin neredeyse 18’1 CYP2C alt gurubuna aittir ve bu enzimler metabolizmanin %20’si
uzerinde kontrolii saglamaktadir. 2C8, 2C9, 2C8 ve 2C19 enzimlerini icermektedir. Bu
ailenin amino asit dizisi kozmolojisi %82 ila %95 araliginda oldukga yiiksek bir deger
almistir. (Goktas, 2013, s. 33)
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CYP2C9 CYP2C19 CYP2C8 CYP2C18

%939 | %828 |%856
CYP2C9
%97 | %834 %927
% 93,9 %826 |%85.7
CYP2C19
% 95.7 %906 |%927
%828 | %826 % 83.7
CYP2C8
%894 | %906 % 88.7

Sekil 13: Cyp2c amino asit homoloji profili

Kaynak: Goktag, M. T. (2013). Behget Hastalarinda Sitokrom P450 2¢ ve P-Glikoprotein Genetik
Polimorfizm Ve Aktivitelerinin incelenmesi. Tipbi Farmakoloji Tezi. Ankara: Hacettepe Universitesi Tibbi
Farmakoloji Anabilim Dali

CYP2C9 ve CYP2C19 enzimleri arasindaki amino asit jeolojisi% 93 ile% 95
arasindadir. Substrar 6zgiilliigii neredeyse yok denecek kadar az olmasina ragmen bu
ailenin tiim TUyelerinde genetik polimofizm bulunmaktadir. CYP2C ve CYP2C19
toksisiteye ve ters ila¢ etkilerine sebebiyet olmasi durumu tedavi degisikligini de
beraberinde getirebilir. CYP2C alt grubuna ait olan aile tyeleri 10. Kromozomun
109.24.1 bolgesinde kodlanmistir. CYP2C9 geninin 490 amino asitlik protein kodu ile 6
substrat tanima bolgesi bulunmaktadir. (Goktasg, 2013, s. 34)

3.6.2. CYP2C19

Caligmalara dair ilk verilerin 1980 yilinda debrizokin ve antiaritmil olan
Spartein’in okidasyon ve hidroksilasyonun poliformik oldugu seklinde ilanindan sonra
sonraki senelerde mefenitoin hidtoksilasyonun genetik etkisi raporlastirilmistir.
Nakamura, mefenitoin hidroksilasyondan S-mefenitoin hidroksilazin sorumlu oldugunu
ve bu enzimin polimorfik 6zellik tagidigini sdylemistir. Daha sonra yapilan arastirmalar
bu S-mefenitoin hidroksilazin CYP2C19 enzimi oldugunu ortaya ¢ikarmistir. (Goktas,
2013, s. 37).

CYP2C19 enzimi 10q.24.1 bolgesinde 10. Kromozomda bulunmaktadir. 9 ekson,

490 aminoasit enzim kodlanmasindan olusan CYP2C19 enzimi, anti-Ulser, anti-kanser,
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anti-depresan, anti-hipertansif ve anti-platelet ilaglar dahil olmak tzere oldukca fazla

ilacin biyotransformansyonunu iizerinde gorevlidir. CYP2C79’un substrati olan ilaclar;

Sekil 14 (Karaca, 2013, s. 16)

CYP2C19 SUBSTRATLARI
iy DIGERLER!
Lansoprazol Klomiprermin Amiriptiln
Ommeprazo Stklofosfamid Kansoprodal

Bantoprazol Heksobarbital Stalonram
Rabeprazo) Iipran Kloramdentkol

Indometsi Progesteron

Anttepilenteler R-Mefobarbtal Progyam|
Diazepam Moklobemd Propranlal

Fenttotn Nelfinavir Tenpostd
S-Mefetomn Nitatd Vatfarn
Fenobarbiton Primidon

Sekil 14: Cyp2cl9 substratlar

Kaynak: Karaca, R. O. (2013). Pantoprazol Metabolizmasinda Sitokrom P450 Enzimleri 2c19,
3a4, 3a5 Ve Ilag Transporteri Mdr1’in Genetik Polimorfizmlerinin Etkileri Ve Tedavi Yanitindaki
Onemi. Tibbi Farmakoloji Uzmanlhk Tezi. Ankara: Hacettepe Universitesi Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali.

Aragtirma sonuglarindan elde edilen verilere gore CYP2C19 enzimi ve ilag
tedavileri lizerine yapilan ¢alismada kardiyovaskiiler rahatsizligi olan bir kisinin ilag
anerjisinin CYP2C19-2 ve 3 alellerini tagiyan yavas metabolizmalarda daha fazladir.
Ortak paydaslar1 olan baska bir ¢alismada kalp krizi sonrasi antitrombosit uygulanan
hastalarin CYP2C19-2 alleli uygulansa dahi yiiksek kardiyovaskiiler hastalik insidansina
sahip oldugu gézlemlenmistir. CYP2¢19’un 2 ve 3 alelleri olan hastalara pantoprazal
artis1 6nemlidir. (Karaca, 2013, s. 32).
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3.6.3. CYP2D6

CYP450 sisteminin en meshur polimorfizmi debrizokin ve mefenitoin
biyotransformansyon ile yakindan iliski icerisinde olan CYP2D6 enzimi Debrizokin
hidroksilazyon aktivitesi ile alakalidir. Metabolik yontemleri degisen bu enzimlerde
diisiik aktiviteye sahip olan enzim substratlarin metadilazyonunda zorluk yasamaktadir.
Metabolik yontemi degisiklik gosteren ilaglarin polimorfizm sorun teskil etmemektedir.
Kodeinin bazi insanlarda analjezik etkisinin olmamasi polimorfizm ile ifade edilmektedir.
Morfin yontemi ile 2D6 vasitasiyla insan viicuduna enjekte edilen kodein, inaktif oldugu
zaman morjin olusturmaz ve analjezik etki goriilmez. Enzim aktif hale gelmez ¢ilinkii agr1
kesici kullanan kisilerde morfin istenilen etkiyi gostermemektedir. Beklenen etki 2D6 ile
metabolizasyon sonunu ortaya ¢ikmasi beklenir. Enkainid ve Flekainid’in antiaritmik
ilaclarla ortaya ciksak kalp krizleri plasebodan farklidir. Bu 2D6 polimorfizminden
kaynaklanabilir. (Yuksel, 2001, s. 7).

3.6.4. CYP3A4

Polimorfizm gostermeyen ama kisiler arasinda ki aktivite seviyesi degisiklik
gosteren CYP3A4 karbamazepin ile hizli bir sekilde indiiklenebilmektedir. Farkli
kisilerde gosterdigi farkli etkiler nedeniyle enzim sistemi tam olarak taninmamaktadir.
Bu sebeple ilacin yazilimina hususiyetle dikkat edilmeli ve bilgiler goz ardi
edilmemelidir. Baz ilaglarin metabolizasyonu CYP450 sirkadiyen ile ortiismeyebilir. Bu
gibi 6rneklere bakildiginda kalsinorin Takrolimus ve 5-floroueasil givi CYP3A4 araciligi
ile metabolize edilen sirkadiyen ile uyumlu olan ilaglar1 baz almaktadir. (Yurdakok ve
Baydan, 2011, s. 160).

CYP3A ailenin dénemli tyesi olan CYPAS enzimi 502 aminoasitli bir proteindir.
Cogu insanlarin karacigerinde bulgularina rastlanmasina karsin, bazi insanlarda enzim
ekspresyonu bulgusuna rastlanamamaistir. Tiim enzimlerin %30’unu olusturan ve insanin
karacigerinde en ¢ok bulunan sitokrom enzimi olan CYP3A, insan gen ailesinin CYP3A4,
CYP3AS, CYP3A7 VE CYP3A4 olarak tanimlanan 4 iiye ve 7q22.1 gen bdlgesinde
bulunan 7. Kromozomdur. Tablo 3°te CYP3A4-5-7 enzimlerinin substrati olan ilaglar yer
almaktadir. (Karaca, 2013, s. 21).
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CYP3A4-5-7 substratlarn

Benzodiazepinler

Proton pompa

Makrolidler Prokinetikler
inhibitorleri
Klaritromisin Sisaprid Pantoprazol
Eritromisin Lansoprazol
immiinosupresifler
Antiaritmikler Siklosporin Steroidler
Takrolimus Ostradiol

Hidrokortizon

Alprazolam Kalsiyum Kanal Blokorleri | Progesteron
Diazepam Amlodipin Testesteron
Midazolam Diltiazem
Triazolam Verapamil
Digerleri:
Klorfeniramin Antihistaminikler Alfentanil
Terfenadin Astemizol Buspiron
Indinavir Klorfeniramin Kodein
Dapson
MNelfinawvir HMG CoA Rediiktaz inh. Metadon
Ritonavir Atorvastatin Propranolol
Sakuinavir Serivastatin Tamoksifen

Sekil 15: Cyp3a substrati olan ilaclar

3.7. CYP450 Geni Klinik Onemi

Genetik Polimofizm sergileyen sitokrom enzimlerinin, tedavi agisindan
uygunlugu ve klinikte bireye yonelik tedavi uygulanmasina izin verilmesi insanlar igin
onemli bir unsurdur. Farmakogenetik, ilaglara cevap niteliginde ortaya ¢ikan
degisiklikleri genlerin yapilarina gore ele alan bir bilim dalidir. Warfarin, Fenitoin gibi
terapotik indekse sahip olan ilaglarin klinikliklerde kullanimi bilim dali olan
farmaogenetigin 6nemini vurgulamaktadir. Hastanenin prosediirde yapmasi gereken
hastanin polimorfizmini ¢6zmek ve tedavi dncesi ila¢ dozunu hastaya uygun sekilde

belirlemektedir. (Goktas, 2013, s. 32).

Klinikte yasanan en onemli problemlerden birisi olan ters ilag reaksiyonu,
CYP450 problemleri sonucunda ortaya cikmaktadir. Faz 1 de bulunan enzimlerin

metabolizasyona maruz biraktigi enzimlerin %56 kadarinda ters ilag durumu ortaya
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ciktig1 goriilmiistiir. Bu durumdan CYP450 enzimlerinin sorumluluk orant %86°dir.
ABD’de tedavi gormek amaciyla hastaneye yatan kisilerin %6.7’sinde ters ilag
rahatsizlig1 goriilmektedir. Yilda yaklagik 100.000 kisiden fazlasinin ters ilag durumu
nedeniyle hayatini kaybettigi ifade edilmektedir. (Goktas, 2013, s. 32).

3.8. Farmakoterapinin Etkileri

Yakin zamanda yapilan bir arastirma, 5 yilin sonunda 5 yi1l boyunca izlenen okul
cagindaki 126 DEHB'li ¢ocugun% 70'inin DEHB tanis1 igin kriterleri karsiladigini ve
orneklerin ¢ogunun anti sosyal oldugunu bulunmustur. Klinik uygulamada, DEHB
ilaglarinin erken baslamasinin hem anormalliklerin baslangicini bir dereceye kadar
onledigi hem de kiicliik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini engelledigi bilinmektedir.
(Andersen S. , 2003, s. 11). Psikostimiilanlarin yan etkileri, Adrenerjik agonistler gibi
pozitif adrenerjik agonist etkilerle iliskilidir. Davranig, alkol ve madde kullanimi orani
oldukga fazla oldugu gozlemlenmistir. (Carlezon, 2003, s. 1335). Psikostimulanlar ve
antipsikotikler, ergenlik veya yetiskinlikte meydana gelmeyen yapisal ve islevsel etkilere

sahiptir. (Andersen S. D., 2002, s. 41).

Bu yan etkiler arasinda uyku bozukluklari, kilo kaybi, istahsizlik, kalp carpintisi,
uykusuzluk, bas agrisi, uykusuzluk, korku ve vaskiler bozukluklar bulunur. Bu yan
etkilerin ¢ogu, ilacin dozunun kisa siirede azaltilmasiyla ortadan kalkar. Okul giliniiniin
sonunda bir psikolojik uyariciya ihtiyag duyan ¢ocuklarda 'davranigsal toparlanma’ olarak
bilinen bir yan etki ortaya ¢ikar. Bu ¢ocuklarda son dozdan 5-15 saat sonra 6gleden sonra
sinirlilik, gevezelik, uyumsuzluk, sinirlilik, hiperaktivite ve uykusuzluk belirlenir. Bu
davranigsal belirtiler ana sikayetlerde biyitiiliir. (Andersen S. D., 1997, s. 180). DEHB'si
olan kisilerde sorunlar vardir, uzun stireli ilaglar semptomlar1 daha iyi yonetebilir ve ilag
kullanim1 daha iyidir ve klinik ila¢ se¢ciminde uzun vadeli segenekler daha ¢ok tercih
edilir. Hastalarin yaklasik% 901 bir veya daha fazla uyarici tedaviye yanit verir.
Psikostimiilanlarin akademik basari, sosyal iliskiler, saldirgan davranis ve muhalefet
semptomlarinin yani sira dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik gibi 6nemli DEHB

semptomlari lizerinde olumlu etkileri vardir. (Sahin, 2013, s. 1)
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4. SONUC VE TARTISMA

DEHB, cocuklarda ve ergenlerde yaygin bir noropsikiyatrik bozukluktur. DEHB,
cocuklarda zihinsel engellilik, hiperaktivite ve durtusellik karakterize edilen ve yasa ve
kendini gelistirmeye uygun olmayan zihinsel engelliligin en yaygin bi¢imlerinden biridir.
DEHB, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtlisellik semptomlari ile karakterize olmasina
ragmen, fenotipik diizeyde en azindan heterojendir. Sadece dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugunun baskin oldugu diistiniiliirse; hiperaktivite vakalar1 da vardir. DEHB, sadece
bireyin sagligin1 degil ayn1 zamanda aile sagligini ve hatta bir biitiin olarak toplumun
sagligini etkileyen ciddi bir ruh sagligi sorunudur. (Ercan, Cuhadaroglu, Mukaddes, Nahit
ve Yazgan, 2009, s. 115). Hastaliga yakalanan kisilerde 6miir boyu goriilen belirtiler,
bireyin ekonomisini etkilerden domino etkisi yaratarak toplumsal ekonomiye dahi zarar

vermektedir.

Tedavi basittir ve iyilesme i¢in altin ¢gag okul 6ncesi ve erken okul ¢agidir. DEHB
tedavisi olmadan ¢ocuk veya ergende yapisal zorluklar nedeniyle hareket sorunlar1 ve
okul basarisizlig1 devam eder. Cevresindekilerden olumsuz elestiri alma riski artar. Biitiin
bunlar ¢ocugun veya ergenin ikincil sorunlar yaratmasina neden olur. Baska bir deyisle,
okuldaki basarisizlik mesleki yasamda gelecekte basarisizliga yol acar; Arkadaslarla ve
aile tyeleriyle ortaya ¢ikan sorunlar, sosyal iligskilerinde ve hatta gelecekteki evlilik
hayatlarinda da sorunlara neden olabilir. Yine depresyon, davranis bozukluklari gibi diger

cesitli psikiyatrik bozukluklarin gelismesine yol agar.

Giliniimiizde tibbi tedavi, DEHB icin en popiiler tedavi yontemidir Ayrica
semptomlar1 en etkili sekilde azaltmak ve genel isleyisi iyilestirmek i¢in tedaviye ilag
kullaniminin eklenmesi Onerilmektedir. Tip literatiirinde en Ozenle incelenen
hastaliklardan biri olmasina ragmen etiyolojisi hala bilinmemektedir. (Wolraich, 2001, s.
890; Thapar, 1999, s. 108) Tanidaki diger bir kafa karigikliginin nedeni de psikolojik
komorbiditenin varligidir. Hastanin DEHB semptomlar1 daha az islevsel bozukluga yol
acsa da, DEHB tanis1 net degildir. DEHB kronik bir hastalik olarak kabul edilmeli ve
psikoegitimsel, psikofarmakolojik ve/veya davranigsal terapileri iceren bir tedavi plan
gelistirilmelidir. Onceki calismalar DEHB'nin ailesel ve kalitsal gecisi yansittigini

gostermis olsa da, diger birgok psikiyatrik hastalik gibi, aile agaci testi kalitsaldir. DEHB

64



caligmalarinda incelenen genler arasinda DRD4, DRDS, DAT1 ve SNAP-25 genleri en
iyi tanimlanmig genlerdir ve iyi sonuglara sahiptir. DEHB'de depresif bozukluklarin sik
gorulmesi ve Dopamin islevi lzerinde Serotonin etkisinin olmamasi nedeniyle son
calismalarda 5-HT2A, 5-HT1B, S5HTT bildirilmistir.

2005 yilinda yapilan bir ABD c¢alismasi, 0-19 yas arasindaki ¢ocuklarin % 4.
4'liniin ve yetiskinlerin% 0. 8'inin DEHB tanis1 aldigini bulmustur. (Castle, 2007, s. 335).
Adolesan donemde semptomlarin kaliciligini sorgulayan ¢alismalarda, ergenlik
doneminde hiperaktivite semptomlarinin 6nce azaldigi, ardindan hizla azaldig
bulunmustur. (Coskun, Tamam ve Demirkol, 2020, s. 313). Ancak bozuklugun en 6rtiik
belirtileri olarak kabul edilen dikkatsizlik belirtileri yuksek oranda devam etmektedir.
Calismalar, psikostimiilanlar arasinda 6nemli bir yer tutan Metilfenidatin, DEHB
tedavisinde plasebodan Onemli Olcide daha iyi performans gosterdigini ve hastalar

tarafindan iyi sonuglar dogurdugunu gostermistir. (Wolraich, 2001, s. 92).

Cocuklarin uzun vadeli tedavi ihtiyaciyla birlikte, DEHB tedavisinde etkili
psikostimiilanlarin kullanimina yonelik kanita dayali yaklasimlar giderek daha 6nemli
hale gelmistir Stimulanlar tedavide ilk tercihtir. Uyarict olarak MPH veya Amfetamin
secilebilir. Ancak Atomoksinin madde bagimliligi, komorbid bozukluklari veya tik
bozukluklar1 olan kisilerde DEHB i¢in ilk ila¢ olarak onaylanabilecegi belirtilmistir.
(Biederman J. F., 2004, s. 694).

NA ve DA, beyindeki paralel ancak birbirine bagli devrelerde farkindaligi, motor
aktiviteyi, yiiriitme islevlerini ve motivasyonu diizenler. Periferik caligsmalar,
Norepinefrinin frontal lobda bir geri alim inhibitérii (NET) DA diizenleyicisi oldugunu
gostermistir. Atomoksetin, DEHB kaynakli madde kullanim bozukluklari, dikey
bozukluklar ve anksiyete bozukluklari ic¢in ilk farmakoterapotik secenek olabilir.
Stimiilan ilaglar DEHB'yi gidermede etkili olsa da hastalarin en az % 30'u ilagtan
yeterince fayda saglayamamaktadir. (Spencer, T.J, ve digerleri, 1996, s. 32). DEHB'de
kullanim i¢in onaylanan Atomoksetinin (ATX) piyasaya surtlmesi, psikostimulanlar
disinda gesitli segenekleri kullanmamizi saglamistir. Ek olarak, Metilfenidata
bakildiginda, Atomoksetin hafif bir uyku bozukluguna neden olmustur. (Spencer T. J.,
Biederman, Wilens ve Faraon, 2002, s. 523). Bupropion, TCA’lar ve Alfa agonistlerin,

stimulan ve Atmoksetin tedavisinden iyi bir sonug alinamayan hastalarda kullanilabilirler.
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Atomoksetinin kisa ve uzun vadeli etkinligi ve olumlu yan etkilerinin iyi oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, nadir karaciger disfonksiyonu ve intihar diislincesi
yakindan izlenmelidir. Ilag ve zehirlerin giin igindeki etkinlik ve toksisitesindeki
farkliliklarin, 6zellikle deneysel calismalarda dikkate alinmasi gereken, karacigerdeki
ilacin metabolizmasindaki sirkadiyen degisikliklerden kaynaklandigi sdylenebilir.
Sirkadiyen ritimler, biyokimyasal ve fizyolojik yollarla ilaglarin ve ksenobiyotiklerin
emilimine, dagilimina, metabolizmasina ve salim kinetigine dahil olan detoksifikasyon
enzimlerini etkiler. CYP enzimleri, ilag metabolizmasindan sorumlu biiyiik bir enzim
grubudur. Bu enzimlerden CYP2C9, oral antikoaglanlar, oral antidiyabetikler ve losartan
gibi secici anjiyotensin Il reseptdr antagonistlerini metabolize eder. CYP2C19 enzimi
kliniklerde proton pompa inhibitdrleri ve antiepileptik ilaglar gibi ilaglarin yerini almak

icin yaygin olarak kullanilmaktadir.

CYP450 sistemi, hastaligin tutulmasi ve tedavinin olumlu etkisi acisindan insan
metabolizmasinda énemli roller oynar. CYP450 enzim ailesi, nemli steroid hormonlarin
olusumundan, tedavi edici ilaglarin kan seviyesi kontroliinden, lipofilik 6zelliklerinden
dolay1 viicutta biriken gereksiz kimyasallarin ortadan kaldirilmasindan ve hiicrelere zarar
veren tiimorlerin olusumundan sorumludur. Deneysel sonuclar1 incelerken, laboratuvar
personelinin dogru bir tan1 koymak i¢in kimyasal reaksiyon ge¢misine ek olarak ek bir
dizi kullanmasi énemlidir. Bu konuda giivenilir varsayimlar i¢in vaskiiler saat ile CYP-
450 enzimi arasindaki iliskiyi degerlendirmeye yonelik bir¢ok ayrintili ¢alismaya ihtiyag
vardir. DEHB, genetik olarak arastirilan yeni bir alan ¢alismasi olarak ortaya ¢ikiyor.
DEHB genetigiyle ilgili ¢calismalar derinlemesine incelenmelidir. Genetik arastirmanin
bir diger dnemli yonii, bir adim daha ileri giderek manyetik rezonans gen polimorfizminin
etkilerinin ve eylemlerinin genetik ifadesinin daha belirgin oldugu ve ¢ok degiskenli bir

secere oldugu noktaya gelmektir.

66



KAYNAKLAR

Adler, L. S. (2008). Best Practices In Adult ADHD: Epidemiology, impairments, And Differential
Diagnosis. CNS Spectr, 13, 2-19.

Akalin, H. (2017). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Hastalarda Aday Genlerin
Ekspresyonlarinin Aragtirilmas1. Doktora Tezi. Kayseri: Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Tibbi Genetik Anabilim Dali.

Akgiin, G. M., Tufan, E., Yurteri, N., & Erdogan, A. (2011). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun
Genetik Boyutu. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 3, 15-48.

Albayrak, C. (1998). Bursa ilinde Bir ilkokul Ornekleminde Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
Sikhig Ve Ilgili Sosyodemografik Ozellikler . Uzmanlhik Tezi. Bursa: Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi.

Andersen, S. (2003). Trajectories Of Brain Development: Point Of Vulnerability Or Window Of
Opportunity? Neurosci Biobehav Rev, 27, 3-18.

Andersen, S. D. (1997). Developmental Differences in Dopamine Synthesis inhibition By 7-OHDPAT.
Naunyn Schmiedeberg’s Arch Pharmacol, 356, 173-181.

Andersen, S. D. (2002). Differences in Behavior And Monoamine Laterality Following Neonatal
Clomipramine Treatment. Dev Psychobiol, 41, 50-57.

Anil Sahin, Z. (2019). Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Alan Cocuk Ve Ergenlerde
Uzun Siireli Metilfenidat Kullaniminin Kemik Yogunlugu Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi.
Uzmanlik Tezi. Edirne: Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 Hastaliklar
Anabilim Dali.

Antshel, K. M., Faraone, S. V., & Gordon, M. (2012). Cognitive Behavioral Treatment Outcomes in
Adolescent ADHD. Journal of Lifelong Learning in Psychiatry, 10(3), 334-345.
https://doi.org/10.1177/1087054712443155 adresinden alind1

Aras, S., & Semin, S. (2005). Cocuklarda Psikostimiilan Tedavinin Etik ve Toplumsal Boyutu. Klinik
Psikiyatri, 8, 74-87.

Arnsten, A. F. (2010). The use of a-2A Adrenergic Agonists For The Treatment Of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Expert Review of Neurotherapeutics, 10(10), 1595-1605.
https://doi.org/10.1586/ern.10.133 adresinden alindi

Askin, A., & Ozkan, A. (2017). Fibromiyaljide Farmakolojik Tedavi. Arsiv Kaynak Tarama Dergisi, 26(1),
124-141.

Atkaya, H. C. (2014). Yeni Depresyon Ve/Veya Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Almis
Eriskinlerde Psikotrop Ilaglarin (Psikostimiilan, Antipsikotik, Antidepresan ilaclarin) Periferik
Lokositlerde Erken Dna Hasarina Etkisinin Comet Analizi Kullanilarak inceleme. Uzmanlik Tezi.
Denizli: Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1.

Avunduk, S. (2018). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanist Olan Cocuklarda Oreksin A,
Adiponektin Ve Apelin-13 Serum Diizeylerinin Degerlendirilmesi. Denizli : Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1.

Aydogan Avsar, P. (2019). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanili Hastalarda Zonulin Ve
Claudin-5 Kan Diizeylerinin Degerlendirilmesi Ve Hastaligin Patogenezindeki Potansiyel Rolil.
Uzmanlik Tezi. Isparta : Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi.

Barkley, R. A., Fischer, M., Smallish, L., & Fletcher. (2002). The Persistence Of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder Into Young Adulthood As A Function Of Reporting Source And Definition
Of Disorder. J Abnorm Psychol;, 11, 279-289.

67



Barkley, R. B. (2007). Toward A Broader Definition Of The Age-Of-Onset Criterion For Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 36, 1204-12010.

Barkley, R. M. (2008). Attention Deficit Hyperctivity Disorder In Adults.What The Science Says. 1st Ed
(s. 1-467). icinde Newyork, London: The Guilford Press:.

Beck, J. (2011 ). Cognitive Behavior Therapy, Second Edition: Basics and Beyond. New York:
NY:Guilford Press.

Biederman, J. (2004). Impact Of Comorbidity In Adults With Attention Deficit/Hyperactivity Disorder.
Available: The Journal Of Clinical Psychiatry.
https://www.psychiatrist.com/jcp/article/pages/2004/v65s03/v65s0301.aspx adresinden alind1

Biederman, J. F. (2004). Gender Effects On Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder In Adults: Revisited.
Biol Psychiatry, 55, 692-700.

Biederman, J. M., Monuteaux, M. C., & Mick, E. (2006). Young Adult Outcome Of Attention Deficit
Hyperactivity Disorder: A Controlled 10-Year Follow-Up Study. Psychol Med, 36, 167-179.

Bloch, M. H., & Qawasmi, A. (2011). Omega-3 Fatty Acid Supplementation For The Treatment Of
Children With Attentiondeficit/ Hyperactivity Disorder Symptomatology: Systematic Review
And Meta-Analysis. Journal Of The American Academy Of Child And Adolescent Psychiatry,
50(10), 991-1000. https://doi.org/10.1016/j.jaac.2011.06.008 adresinden alind1

Bloch, M. H., Panza, K. E., & Landeros-Weisenberger, A. (2009). Meta-Analysis: Treatment of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder in Children With Com id Tic Disorders. Journal of the American
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 48(9), 884-893.
https://doi.org/10.1097/CHI.0b013e3181b26e9f adresinden alind1

Bobb, A. C. (2006). Addington AM, Rapoport JL. Molecular Genetic Studies Of ADHD:1991 To 2004.
Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 141B, 551-565.

Bolanos, C. B.-B. (2003). Methylphenidate Treatment During Pre- And Periadolescence Alters Behavioral
Responses To Emotional Stimuli At Adulthood. Biol Psychiatry, 54, 1317-1329.

Bos, D. O. (2015). Reduced Symptoms Of Inattention After Dietary Omega-3 Fatty Acid Supplementation
In Boys With And Without Attention Deficit/Hyperactivity Disorder. Neuropsychopharmacology,
40(10), 22-98. https://doi.org/10.1038/npp.2015.73 adresinden alind1

Carlezon, W. J. (2003). Enduring Behavioral Effects Of Early Exposure To Methylphenidate In Rats. Biol
Psychiatry, 54, 1330— 1337.

Castle, L. A. (2007). Trends In Medication Treatment For ADHD. JAtten Disorders, 10, 335-342.

Cherkasova, M. V., French, L. R., Syer, C. A., Cousins, L., Galina, H., & Ahmadi-Kashani, Y. (2016).
Efficacy Of Cognitive Behavioral Therapy With And Without Medication For Adults With
ADHD: A Randomized Clinical Trial. Journal of Attention Disorders, 889-906.
https://doi.org/10.1177/1087054716671197 adresinden alind1

Clarke, S., & Kohn, H. M. (2005). Attention Deficit Disorder: Not Just For Children. Int Med J, 35, 721-
725.

Comings DE, C. T. (2005). Neurogenetic interactions And Aberrant Behavioral Co-Morbidity Of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD): Dispelling Myths. Theoretical Biology And Med
Modelling, 20(2), 50-65.

Cortese, S. F. (2016). Neurofeedback For Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Meta-Analysis Of
Clinical And Neuropsychological Outcomes From Randomized Controlled Trials. Journal Of The
American  Academy Of Child And Adolescent Psychiatry, 55(6), 444-455.
https://doi.org/10.1016/j.jaac.2016.03.007 adresinden alind

Cahgkan, Y., & Tarak¢ioglu, M. C. (2019). Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda Giincel
Algoritmalar Tedavide Ne Oneriyor? /KSSTD, 16-23.

68



Cetin, F. H., & Tsik, Y. (2018). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve Genetik. Psikiyatride Gilincel
Yaklasimlar, 19-30.

Cmar Polat, N. (2015). Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugunda Atomoksetin Kullaniminin P
Dalga Dispersiyonu Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi. Sanlurfa: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hastaliklar1 Ve Sagligi Anabilim Dal.

Cmar Polat, N. (2015). Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugunda Atomoksetin Kullaniminin P
Dalga Dispersiyonu Uzerine Etkisi . Uzmanlik Tezi. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 AnabilimDall.

Coskun, F., Tamam, L., & Demirkol, M. E. (2020). Eriskin Tip Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu’nda Kronotip ve Klinik Ozellikler. Dicle Tip Dergisi, 47(2), 312-323.

Coskun, S. (2016). Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Ve olmayan Cocuklarda Mikro RNA
Diizeylerinin Karsilastirilmas1. Uzmanlik Tezi. Gaziantep: Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk Ve Ergen Ruh Sagligi Ve Hastaliklar1 Anabilim DAL

Doyle, B. (2003). Understanding And Treating Adults With Attention Deficit Hyperactivity Disorder. 1st
Ed (s. 1-313). icinde Washington, London: American Psychiatric Publishing.

Durukan,"i., Erdem, M., Koray , K., & Dursun, K. (2013). Psikostimiilan Ilaclarn Gelisen Beyin
UzerindekiEtkileri. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar, 5(4), 528-539.

Ercan, E. S., Ardic, U. A, Kutlu, A., & Durak, S. (2014). No Beneficial Effects Of Adding Parent Training
To Methylphenidate Treatment For ADHD+ ODD/CD Children: A 1-Year Prospective Follow-
Up Study. Journal Of Attention Disorders, 18(2), 145-157.

Ercan, E. S., Cuhadaroglu, F., Mukaddes, M., Nahit, & Yazgan, Y. (2009). Dikkar Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu Tedavisinde Atomoksetin. Cocuk ve Genglik Ruh SAghg: Dergisi, 113-118.

Faraone, S. B. (2000). Attention Deficit/ Hyperactivity in Adults: An Overview. Biol Psychiatry, 9-20.

Faraone, S. V., & Biederman, J. (2000). Nature, Nurture And Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
Dev Rev, 20, 568-581.

Faraone, S. V., Biederman, J., & Spencer, T. (2006). Diagnosing Adult Attention Deficit Hyperactivity
Disorder: Are Late Onset And Subthreshold Diagnoses Valid. Am J Psychiatry, 160, 1720-1729.

Fayyad, J. D. (2007). Cross-National Prevalence And Correlates Of Adult Attention-Deficit Hyperactivity
Disorder. Br J Psychiatry, 190, 402-409.

Goktag, M. T. (2013). Behget Hastalarinda Sitokrom P450 2¢ (Cyp2c9 Ve Cyp2c19) Ve P-Glikoprotein
Genetik Polimorfizm Ve Aktivitelerinin Incelenmesi. Tipbi Farmakoloji Tezi. Ankara: Hacettepe
Universitesi Tibb1 Farmakoloji Anabilim Dali.

Greenwood TA, K. J. (2003). Promoter And Intronic Variants Affect The Transcriptional Regulation Of
The Human Dopamine Transporter Gene. Genomics 2003, 82, 511-520.

Greydanus, D. P. (2007). Attention Deficit Hyperactivity Disorder Across The Lifespan. The Child,
Adolescent, And Adult Dis Mon, 53, 70-131.

Giiney, E., Ceyhan, M. F., & Iseri, E. (2011). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Aday Gen
Calismalar1. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar, 3(4), 664-682.

Gursoy, T. (2010). Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda Katekol-
Ometiltransferaz Gen Polimorfizminin Arastirilmasi. Edirne: Trakya Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Tibb1 Biyoloji Anabilim Dali .

Haberstick, B. T. (2008). Genetic And Environmental Contributions To Retrospectively Reported DSM-
IV Childhood Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Psychol Med, 38, 1057—-1066.

69



Halperin , J. M., Newcorn , J. H., Schwartz, S. T., Sharma, V., SIEVER, L. J., & Koda, V. H. (1997). Age
Related Changes In The Association Between Serotonin Function And Aggression In Boys With
ADHD. Biol Psychiatry, 41, 682-689.

Hawi Z, L. N. (2003). Linkage Disequilibrium Mapping At DAT1, DRD5 And DBH Narrows The Search
For ADHD Susceptibility Alleles At These Loci. . Molecular Psychiatry, 8(3), 299-308.

Hechtman, L., & Mcgough, J. J. (2007). Dikkat Eksikligi Bozukluklari. B. A. Aydin H, O. Oner, & A.
Aysev (DU) icinde, In: Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook Of Psychiatry (s. 3183-
3205..). Ankara: Guines Tip Kitabevi.

Hecthman, L. (2005). Attention Deficit Hyperactivity Disorder. B. J. Saddock, & V. A. Saddock i¢inde, In
Comprehensive Textbook Of Psychiatry, 8th Edition (s. 2679-2692). Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins.

Hezer, H. (2016). Sigara Birakmada Farmakolojik Tedavi: Bupropion. Giincel Gogiis Hastaliklar: Serisi,
4(1), 108-113.

Hill, J. V. (1996). Age Dependent Decline Of Attention Deficit Disorder. Am J Psychiatry, 153, 1143-1146.

Hoshiga, M., Negoro, N., Nakaboh, A., Nakakoji, T., Nakajima, D., Nariyama, J., & Nakahimana, D.
(2006). Effectiveness Of Low Dose Denopamine, A Betal-Adrenoceptor Agonist, In A Patient
With Vasospastic Angina Refractory To Intensive Medical Treatment. Int J Cardio, 108(2), 281-
283.

Inci Kenar, A. N. (2011). Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Sinaptobrevin-2 (VAMP2),
Sinapsin III ve Sintaksin 1A Genleri Ile ilskisi Ve Bu Genlerin Néropsikolojik Fonksiyonlar
Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi. Denizli: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim
Dal.

Jensen, P. S., Hinshaw, S. P., & Swanson, J. M. (2001). Findings From The NIMH Multimodal Treatment
Study Of ADHD (MTA): Implications And Applications. J Dev Behav Pediatr, 22(1), 60-73.

Kapubagh, N. (2016). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tamli Hastalarda ileri Glikasyon Son
Uriinleri, Ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Endojen Salmimli Reseptorii Ve S100a9 Diizeylerinin
Etyopatogenezdeki Yeri. Uzmanlik Tezi. Denizli: Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Sagligi Hastaliklar1 Anabilim Dali.

Karaca, R. O. (2013). Pantoprazol Metabolizmasinda Sitokrom P450 Enzimleri 2¢19, 3a4, 3a5 Ve llag
Transporteri Mdr1’in Genetik Polimorfizmlerinin Etkileri Ve Tedavi Yanitindaki Onemi. Tibbi
Farmakoloji Uzmanlik Tezi. Ankara: Hacettepe Universitesi Tibb1 Farmakoloji Anabilim Dal.

Kessler, R. A. (2006). The Prevalence And Correlates Of Adult ADHD In The United States: Results From
The National Comorbidity Survey Replication. Am J Psychiatry, 16,, 716-723.

Knopik, V. S., Heath, A. C., Jacob, T., Slutske, W. S., Bucholz, K. K., & Madden, P. A. (2006). Maternal
Alcohol Use Disorder And Offspring ADHD. Disentangling Genetic And Environmental Effects
Using A Children-Of-Twins Design. Psychol Med, 36, 1461-1471.

Kog, H. 1. (2020). Atomoksetin Tedavisi Goren Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarda
Cyp2d6 Gen Polimorfizmlerinin Tedavi Yanitina Etkisi. Yiksek Lisans Tezi. istanbul: Marmara
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.

Kokagya, M. H., C6poglu, U. S., Sahpolat, M., & Ar1, M. (2016). Psikiyatrik Bozukluklarda Modafinil
Kullanimi. Psikiyatride Giincel Yaklagimlar, 8(1), 42-51.

Kortunay, S., & Atila, B. (1997). Hepatik {lag Metabolizmasimin Klinik Yénden Degerlendirilmesi. Giincel
Gastroenteroloji, 203-212.

Kratochvil, J. N. (2005). Atomoxetine Alone Or Combined With Fluoxetine For Treating ADHD With
Comorbid Depressive Or Anxiety Symptoms. J Am Acad Child Adolesc Pyschiatry, 44(9), 915-
924.

70



Lidow, M. V. (2001). Primates Exposed To Cocaine In Utero Display Reduced Density And Number Of
Cerebral Cortical Neurons. J Comp Neurol, 435, :263-275.

Manassis, K. T. (2007). Cognition In Anxious Children With Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A
Comparison With Clinical And Normal Children. Behav Brain Func, 3, 4-14.

Manuzza, S. K. (1993). Adult Outcomes Of Hyperactive Boys: Educational Achievement, Occupational
Rank, And Psychiatric Status. Arch Gen Psychiatry, 50, 565-576.

Martin, A. (2005). The Hard Work Of Growing Up With ADHD. Am J Psychiatry, 162, 1575-1577.

Mcgough, J. J., & Mccracken, J. T. (2006). Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder: Moving Beyond
DSM-IV. Am J Psychiatry, 1673-1675.

Mcgough, J. J., Smalley, S. L., & Mccracken, J. T. (2005). Psychiatric Comorbidity in Adult Attention
Deficit Hyperactivity Disorder: Findings From Multiplex Families. Am J Psychiatry, 162, 1621
1627.

Michelson, D. F. (2001). Amotoxetine In The Treatment Of Children And Adolescents With Attention-
deficit/hyperactivity Disorder: a Randomized, Placebo-Controlled, Dose Response Study.
Pediatrics, 108, 1-9.

Michelson, D., Allen, A. J., Busner, J., & ark. (2002). Once- Daily Atomoxetine Treatment For Children
And Adolescents With Attention Deficit Hyperactivity Disorder: A Randomized, Placebo-
Controlled Study. Am J Psychiatry, 159, 1896-1901.

Millichap, J. (2008). Etiologic Classification Of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Pediatrics, 121,
358-365.

Mongia, M., & Hechtman, L. (2016). Attention-Deficit Hyperactivity Disorder across the lifespan: Review
of literature on Cognitive Behavior Therapy. Current Developmental Disorders Reports, 3(1), 7-
14. https://doi.org/10.1007/540474-016-0072-z adresinden alindi

Mukaddes, M. (1994). Kentsel Kesimde Tiirk Ilkokul Cocuklarinda “Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugunun” Nozolojik Baglamda Prevalansimin Arastirilmasi. Uzmanlik Tezi. istanbul:
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi.

Mukaddes, M. (2015). Yasam Boyu Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ve Eslik Eden Durumlar Kitap
Actklamas. Istanbul: Nobel Tip.

Murphy, P., & Schachar, R. (2000). Use Of Self-Ratings In The Assessment Of Symptoms Of Attention
Deficit Hyperactivity Disorder In Adults. Am J Psychiatry, 157, 1156-1159.

Onal, S. A. (2006). Analjezik adjuvanlar. Derleme, 18(4), 10-23. Agr1: Frrat Universitesi Fyrat T>p Merkezi
Algoloji Bilim Daly.

Oner, O., & Arsev, A. S. (2007). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu. A. S. Arsev, & Y. L. Taner
icinde, Cocuk Ve Ergen Ruh Saghgi Ve Hastaliklar: 'nda (s. 397-421). Istanbul: Golden Print.

Ozerol, E. (1996). Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri. Journal of Turgut Ozal Medical
Center, 3(3), 257-275.

Oztiirk, Y. (2013). Triple P Olumlu Anne Babalik Egitimi nin Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu
Olan 7-12 Yas Arasi Cocuklarda Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Belirtileri Uzerine
Etkilerinin Arastirildigi Randomize Kontrollii Bir Calisma. Uzmanlik Tezi. izmir: Dokuz Eyliil
Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk ve Ruh sagliklar1 Anabilim Dali .

Pekcanlar, A. (1998). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Komorbidite, DSM-IV Belirti Siklig
Ve Aile Islevleri. Uzmanlik Tezi. izmir: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi.

Pineda, D. A,, Palacio, L. G., Puerta, I. C., Mercha, V., Arango, C., Galvis, A. Y., ... Arango, C. P. (2007).
Environmental Influences That Affect Attention Deficit/Hyperactivity Disorder. Study Of A
Genetic Isolate. Eur Child Adolesc Psychiatry, 16, 337-346.

71



Pliszka, S. (2007). Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with
attention-deficit/hyperactivity disorder. Journal of the American Academy of Child and
Adolescent Psychiatry. Issues AWG0Q, 46(7), 894-921.

Rasmussen, P., & Gillberg, C. (2000). Natural Outcome Of ADHD With Developmental Coordination
Disorder At Age 22 Years: A Controlled, Longitudinal, Community-Based Study. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry, 39, 1424-1431.

Rickel, A. U., & Brown, R. T. (2007). Attention Deficit Hyperactivity Disorder In Children And Adults.
1st Ed (s. 1-57). iginde Germany: Hogrefe Huber Publishers.

Rietveld, M. H. (2003). Heritability Of Attention Problems in Children: I. Cross-Sectional Results From A
Study Of Twins, Age 3-12 Years. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet;, 117B, 102-111.

Rommelse, N. J., Altink, M. E., & Desonneville, L. M. (2007). Are Motor Inhibition And Cognitive
Flexibility Dead Ends in ADHD. J Abnorm Child Psychol, 35, 957-967.

Résler, M., & Retz, W. (2006). Thome J. Psychopathological Rating Scales For Diagnostic Use in Adults
With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 256,
3-11.

Ruuskanen , J. O., Xhaard , H., Marjamaki, A., Salaneck , E., Salminen, T., & Yan, Y. L. (2004).
Identification Of Duplicated Fourth Alpha2-Adrenergic Receptor Subtype By Cloning And
Mapping Of Five Receptor Genes In Zebrafish. Mol Biol Evo, 21(1), 14-28.

Sakuma, T., Hida, M., Nambu , Y., Osanai, K., Toga , H., & Takahashi , K. (2001). Betal-Adrenergic
Agonist Is A Potent Stimulator Of Alveolar Fluid Clearance in Hyperoxic Rat Lung. Jpn J
Pharmacol, 85(2), 161-166.

Schlander, M. S. (2007). Who Cares For Patients With Attentiondeficit/ Hyperactivity Disorder (ADHD.
Eur Child Adolesc Psychiatry, 16, 430-438.

Schneider, M. R. (2006). Anatomical And Functional Brain Imaging In Adult Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) — A Neurological View. Eur Arch Psychiatry Clin
Neurosci, 256, 32-34.

Searight, H. R. (2012). Complementary And Alternative Therapies For Pedi Atric Attention Deficit
Hyperactivity — Disorder: A Descriptive  Review. ISRN  Psychiatry, 840-1270.
https://doi.org/10.5402/2012/804127 adresinden alind1

Sibley , M. H., Kuriyan, A. B., Evans, S. W., Waxmonsky, J. G., & Smith, B. H. (2014). Pharmacological
and psychosocial treatments for adolescents with ADHD: An updated systematic review of the
literature. . Clinical Psychology Review, 34(3), 218-232.

Sobanski, E. (2006). Psychiatric Comorbidity In Adults With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
(ADHD). Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 256, 26-31.

Sobanski, E., Briiggemann, D., & Alm, B. (2007). Psychiatric Comorbidity And Functional Impairment in
A Clinically Referred Sample Of Adults With Attentiondeficit/ Hyperactivity Disorder (ADHD).
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 11, 712-718.

Solanto, M. ((2011). Targeting Executive Dysfunction: Guilford Press.).

Soykan, A. (1991). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuklarin Ruhsal Ve Organik Yonden
Arastirilmas1. Uzmanlik Tezi. Ankara : Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi.

Spencer, J. T., Kratochvil, J. C., SangaL, R. N., & ve ark. (2006). Effects of Atomoxetine on growth in
children with Attention Deficit/hyperactivity disorder following up to five years of treatment. J
Child Adolesc Psychopharmacol, 17(5), 689-699.

Spencer, T. B. (2002). A Double-Blind Comparison Of Desipramine And Placebo In Children And
Adolescents With Chronic Tic Disorder And Comorbid Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder.
Arch Gen Psychiatry, 59, 649-656.

72



Spencer, T. H. (2002). Results From 2 Proof Of Concept, Placebo-Controlled Studies Of Atomoxetine in
Children With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Clin Psychiatry, 63, 1140-1147.

Spencer, T. J., Biederman, J., Wilens, T. E., & Faraon, S. V. (2002). Novel Treatments For ADHD In
Children. J Clin Psychiatry, 63, 16-22.

Spencer, T. J., Biederman, J., & Mick, E. J. (2007). Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: Diagnosis,
Lifespan, Comorbidities, And Neurobiology. J Pediatr Psychol, 32, 631-642.

Spencer, T., Biederman, J., Wilens, T., & ve ark. (1998). Effectiveness and tolerability of tomoxetine in
adults with attention deficit hyperactivity disorder. Am J Psychiatry, 155(5), 5-693.

Spencer, T.J, T. J., Biederman, J., Wilens, T., Harding, M., O’Donnell,, D., Griffin, S., & Spencer, T. J.
(1996). Pharmacotherapy Of Attention Deficit Hyperactivity Disorder Across The Life Cycle: A
Literature Review. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 35, 409-432.

Siizer, O., Nesetoglu , R., Baruksal, G., & Deniz Dedeoglu, B. (2008). Ilag Gruplar1 ve ilaglar i¢in ilag
Ektilesim Ornekleri. Klinik Gelisim, 21(2), 49-67.

Sahin, S. (2013). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Ve Ergenlerde Metilfenidat
Tedavisinin Istah Ve Leptin, Ghrelin, Adiponektin, Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktor Diizeyleri
Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi. Samsun: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ve
Ergeb Ruh Sagligi Hastaliklar1 Anabilim Dali.

San, Z. (2017). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Olan Cocuk Ve Ergenlerde Metilfenidat
Tedavisinin Istah Ve Leptin, Ghrelin, Noropeptit Y, Beyin Kaynakli Nérotrofik Faktor, Nesfatin
1 Diizeylerine Etkisi. Tipta Uzmanlik Tezi. Kayseri: Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Ve
Ergen Psikiyatri Anabilim Dali.

Senol, S. (1996). Dikkat Eksikligi Yikic1t Davranis Bozukluklarmin Klinik Ozellikleri, Ayni Grup Ve Diger
DSM-IV Tanilariyla Birliktelikleri, Risklerin Ve Tedavi Egiliminin Belirlenmesi. Uzmanlik Tezi.
Ankara: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi.

Senol, S. (2007- 822-837). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu. Psikiyatri Temel Kitabi (2. Baski b.).
(G. C. Koroglu E, Cev.) Ankara: Hekimler Yayim Birligi,.

Tahiroglu, Y. (2003). Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 Alan Cocuklarin Sosyodemografik
Ozellikleri, Eslik Eden Bozukluklar Ve Tedavi Yaklasimlari. Uzmanlik Tezi. Adana: Cukurova
Universitesi T1p Fakiiltesi.

Tamam, L., Tuglu, C., Karatas, C., & Ozcan, S. (2006). Adult Attention-Deficit Hyperactivity Disorder In
Patients With Bipolar I Disorder In Remission: Preliminary Study. Psychiatry Clin Neurosci, 60,
480-485.

Thapar, A. H. (1999). Genetic Basis Of Attention Deficit And Hyperactivity. Br J Psychiatry, 174, 105-
111.

Thome, J. J. (2004). Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) In A 19th Century Children’s Book.
Eur Psychiatry, 19, 303-306.

Tuglu, C., Ayas, M., & Abay, E. (1995). Eriskinlerde Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu. Psikiyatri
Bulteni, 3, 142-144.

Tuglu, C., & Oztiirk Sahin, O. (2010). Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu: Nérobiyoloji,
Tani1 Sorunlar ve Klinik Ozellikler. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 2(1), 75-116.

Van der Oord, S., Bogels, S. M., & Peijnenburg, D. (2012). The Effectiveness Of Mindfulness Training
For Children With ADHD And Mindful Parenting For Their Parents. Journal Of Child And Family
Studies, 21(1), 139-147. https://doi.org/10.1007/s10826-011-9457-0 adresinden alindi

Vidal, R., Richarte, V., Palomar, G., Castells, J., & Garcia, M. (2015). Group Therapy For Adolescents
With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Randomized Controlled Trial. Journal Of The

73



American  Academy Of Child And Adolescent. Psychiatry, 54(4), 275-282.
https://doi.org/10.1016/j.jaac.2014.12.016 adresinden alind1

Wang, X., Cao, Q., Wang, J., Wu, Z., Wang, P., & Sun, L. (2016). The Effects Of Cognitive-Behavioral
Therapy On intrinsic Functional Brain Networks In Adults With Attentiondeficit/ Hyperactivity
Disorder. Behaviour Research and Therapy, 7, 32-38. https://doi.org/10.1016/j.brat.2015.11.003
adresinden alindi

Weiss, M., & Weiss, G. (2002). Attention Defi cit Hyperactivity Disorder. (M. P. Levis, Di.) Child and
Adolescent Psychiatry Comprehensive Testbook, 645-670.

Weiss, M., Hetchman, L. Y., & Weis, G. (1998). ADHD In Adults. A Guide To Current Theory, Diagnosis
And Treatment. Maryland: John Hopkins University Pres.

Wender, P. (2000). Attention Deficit Hyperactivity Disorder /n Children, Adolescents And Adults.
Newyork: Oxford University Pres.

William, W. (2006). Dikkat Eksikligi-Hiperaktivite Bozuklugu. J. M. Jacobson JL (Dii.) icinde,
Psikiyatrinin Sirlart (D. B. Kayaalp M.L, Cev., s. 302-309). Istanbul: Nobel Tip Kitapevi.

Wolf, L. E., & Wasserstein, J. (2001). Adult ADHD-Concluding Thoughts. Ann NY Acad Sci, 931, 396-
408.

Wolraich, M. G. (2001). Randomized Controlled Trial Of OROS Methylphenidate in Children With
Attention Deficit/Hyperactivity Disorder. Pediatrics, 108, 889-893.

Woods, S. L. (2002). Neuropsychological Characteristics Of Adults With ADHD: A Comprehensive
Review Of Inital Studies. Clin Psychol, 16(1), 12-34.

Yargig, 1. O. (2008). Eriskinlerde Dikkat Eksikligi Ve Hiperaktivite Bozuklugu. E. Isik , E. Taner, & U.
Isik icinde, Giincel Klinik Psikiyatri’de (s. 477-493.). istanbul: Golden Print.

Yazgan, Y. (2006). Hiperaktif Cocuk Biiyldiigiinde: Eriskinlikte Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu. Galenos, 121, 135-143.

Yurdakok, B., & Baydan, E. (2011). Sirkadiyan Ritim ve Sitokrom p450 Enzimleri. Atatiirk Universitesi
Vet. Bil. Derg., 6(2), 157-162.

Yiiksel, N. (1999). Genel TIpta Antidepresan Kullanimi1. 35. Ulusal Psikiyatri Kongresi (s. 3-16). Trabzon:
Klinik Psikiyatri.

Yiiksel, N. (2001). Sitokrom P450 Enzim Sistemi vellag¢ ve Etkilesimleri. 35. Ulusal Psikiyatri Kongresi
(s. 5-19). Trabzon: Klinik Psikiyatri.

Zhou, J. (2004). Norepinephrine Transporter Inhibitors And Their Therapeutic Potential. Drugs of the
Future, 29(12), 1235.

Zylowska, L., Ackerman, D. L., Yang, M. H., Futrell, J. L., Horton, N. L., & Hale, T. S. (2008). Mindfulness
Meditation Training in Adults And Adolescents With ADHD: A Feasibility Study. Journal of
Attention Disorders, 11(6), 737-746. https://doi.org/10.1177/1087054707308502 adresinden
alindi

74



