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1.GIRIS

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), tipik olarak erken c¢ocuklukta
baslayan, belirtileri yasina uygun olmayan dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik olan,
cogunlukla yasam boyu devam eden nérogelisimsel bir bozukluktur. Diinya genelinde okul ¢ag1
cocuklardaki yayginlig1 %5,3 olarak bilinmekte ve erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklardan 2-4 kat
daha fazla goriilmektedir (Drechsler et al. 2020). DEHB'nin beyin aglarindaki bilissel, duyusal
ve motor davraniglar etkileyen yapisal bozukluklardan kaynaklandigi one siirtilmektedir.
Cocukluk caginin en sik tani konulan psikiyatrik bozukluklardan biri olan DEHB, ciddi
diizeyde akademik ve sosyal alanlarda islev kaybina yol agmaktadir (Detrick et al. 2021).

DEHB’de son zamanlarda arastirilan etyolojik faktorlerden biri hastalardaki
miyelinizasyonda bozulmalardir. Yapilan arastirmalar miyelinizasyondaki bozulmalar ile
DEHB semptom siddeti arasinda iligki olabilecegini 6ne siirmektedir. Sfingolipidlerin miyelin
olusumu ve korunmasindaki temel rolii goz Oniline alindiginda, sfingolipid yolaginda
olusabilecek kusurlara bagli olarak semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir (Henriquez-Henriquez,

Acosta, Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, and Deckelbaum 2020).

Silik Norolojik Belirtiler (SNB), beyinde belirli bir bolgeyle iliskilendirilemeyen veya
bilinen bir norolojik sendromun bir parcasi olarak kabul edilmeyen nérolojik anormallikleri
ifade eder. Cocuklarda SNB, psikoz, obsesif-kompulsif bozukluk (OKB), otizm spektrum
bozuklugu (OSB), 6zel 6grenme giicliigii (OOG) ve DEHB gibi néropsikiyatrik ve davranigsal
bozukluklarla iliskilendirilmistir. Bunun yani sira SNB’nin etiyolojisiyle ilgili olarak yapilan
calismalarda norobiyolojik temellere sahip oldugu konusunda artan bir fikir birligi vardir
(D'Agati et al. 2018). SNB’in anatomik lokalizasyonuna bakildiginda SNB alt gruplarina gore;
duyusal biitiinlestirme (paryetal lob ile iliskili), motor koordinasyon (frontal lob ve serebellum
ile iligkili), karmagsik motor davranislarin siralanmasi (prefrontal korteks ile iliskili) ve ilkel
refleksler (frontal lob ile iliskili) oldugu goriilmektedir. Sakarlik, sag-sol karistirma, algisal-
motor koordinasyon bozuklugu, tekrarlayan motor testlerde yavaslik ve disgrafi gibi lokalize
olmayan norolojik silik bulgular DEHB olan ¢ocuklarda oldukga yaygin saptanmaktadir (Pasini
and D'Agati 2009).

DEHB patogenezinde serebellumun roliine artan bir ilgi vardir. Serebellum DEHB'li

¢ocuklarda arastirilan ve tutarli olarak anormal bulunan en yaygin bolgelerden biridir. DEHB'de



serebellum veya serebellar vermiste anormallikler bildiren birgok ndrogdriintiilleme ¢aligmasi
mevcuttur. Bu ¢alismalarin birgogu serebellar vermisin posterior inferiyor lobiiliinde hacmin
azaldigini bildirmistir. Diflizyon tensor goriintiileme (DTI) kullanan diger ¢calismalar, DEHB'li
katilimcilarda motor hareketlerden sorumlu olan serebellar beyaz cevherde fraksiyonel

anizotropinin azaldigin1 bildirdi (Yap, Abdul Manan, and Sharip 2021).

Eylem kontrolii ve planlamasinda; bazal gangliyonlar, serebellum, serebral korteks ve
aralarindaki baglantilar gorev almaktadir. DEHB tanil1 erkek ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada
anormal frontal-striatal-serebellar aglar hipotezi ile tutarli olarak frontal-striatal-serebellar
devrelerde bolgesel homojenligin azaldig1 gosterilmistir. Bu alanlarla ilgili yapilan
aragtirmalarda alisilmis motor yanit ve motor yanit inhibisyonunun altinda yatan noral
mekanizmalarda kortikal, bazal gangliyonlar ve serebellar inhibitor kontroliin roliiniin oldugu

belirtilmektedir (Cortese et al. 2013).

DEHB ve sfingolipid yolagiyla ilgili 6nceki ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Henriquez ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, DEHB hastalarinda seramid, sfingomyelin,
deoksi-seramid’in kontrol gruplarina gore serum diizeylerinin daha diisiikk oldugu belirtilmistir
(Henriquez-Henriquez et al. 2015a). Baska bir ¢alismada, DEHB hastalarinda sfingosin-1-
fosfat ve seramid plazma konsantrasyonlarinin arttig1 bildirilmistir (Brunkhorst-Kanaan et al.
2021a). DEHB ve sfingomyelin yolaginin degerlendirilmesi igin yapilan genetik bir calismada;
GALC, CERS6, SMPD1, SMPDL3B, CERS2, FADS3, ELOVL5 ve CERK gibi sekiz gen ile
DEHB semptom siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmustir. Ozellikle
serebellar bolgede artmis GALC gen ekspresyonu ile DEHB semptom siddeti arasinda yiiksek
bir iliski olabilecegi belirtilmistir. Bu bulgular, DEHB patogenezindeki molekiiler
mekanizmalarin anlasilmasi i¢in degerli katki saglamaktadir (Henriquez-Henriquez, Acosta,

Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, Deckelbaum, et al. 2020).

Bizim ¢alismamizda, DEHB ve sfingomyelin yikim {irlin diizeylerinin Silik norolojik
belirtiler baglaminda degerlendirilerek agiga ¢ikacak verilerin kontrol grubu ile karsilastiriimasi

hedeflenmistir.



1.1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Genel Bilgiler

1.1.1 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Tanimi

DEHB, kalitsal gegis gosteren, kronik bir nérodavranigsal bozukluk olarak kabul edilir.
Bu bozukluk, hiperaktivite, dikkatsizlik ve diirtiisellik gibi belirtilerle karakterizedir (Childress
and Berry 2012). DEHB, genellikle diger psikiyatrik bozukluklarla birlikte goriilen ve birey,
aile ve toplum i¢in 6nemli bir yiik olusturan yaygin bir durumdur (Gallo and Posner 2016).
DEHB’den etkilenen kisilerde; sosyal ve akademik isleyislerde bozulmalar bildirilmektedir
(Cabral, Liu, and Soares 2020).

1.1.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Tarih¢esi

Cok hareketli ve isyankar cocuklarla ilgili tarihsel raporlar bulunmasina ragmen, asiri
diizeyde dikkat dagmikligi ve hiperaktivite sergileyen bireylerle ilgili ilk tibbi raporlar 18.
yiizyilin son ¢eyregine kadar uzanan Melchior Adam Weikard'a aittir. Weikard, ders kitabinda
DEHB benzeri davranislarin genel disiplin eksikliginden veya serebral liflerin diizensizliginden
kaynaklandigin1  belirtti. Ayrica, bu davranislarin  asir1  veya yetersiz uyarimdan
kaynaklanabilecegine de dikkat ¢ekti (Martinez-Badia and Martinez-Raga 2015). 19.yiizyil
boyunca psikiyatri literatiiriinde, giinlimiizde hiperaktif ¢ocuklar olarak tanimlanabilecek,
cogunlukla vaka raporlar1 seklinde olan cesitli agiklamalar bulunabilir. 19. ylizyilin ortalarinda,
cocuklarda dikkatsizlik ve hiperaktivite sorunlari, Heinrich Hoffman tarafindan ¢ocuk kitab1
Slovenya Peter'da tasvir edildi. 20. yiizyilin baslarinda, Still hastaligi, viral ensefalitin davranig
sekelleri olarak kabul edildi. Ozellikle hiperaktivite ve diirtiisellik, zaman i¢inde “minimal
beyin disfonksiyonu” na doniisen “minimal beyin hasari” olarak kabul edildi. Ciinkii 1970’li
yillarin teknolojisi ile uzmanlarin ¢ogu durumda gercek beyin hasarina dair kanit bulmalar
miimkiin degildi. 20. ylizyilin ikinci yarisinda kullanilan diger tanimlayici terimler arasinda
hiperkinezi, hiperkinetik sendrom, hiperaktivite, hiperaktif diirtii bozuklugu, psikonorolojik
entegrasyon eksikligi ve psodonevroz vardi. DEHB belirtileri olan ¢ocuklar1 tanimlama ilk
olarak 1957'de Laufer ve arkadaslarinin getirdigi Hiperkinetik Diirtii Bozuklugu'nun teshisi ile
gerceklemistir (Laufer, Denhoff, and Solomons 1957). 1970 yilinda DSM’nin ikinci baskisi
sendromu, o zamanlar hakim olan psikodinamik felsefeye dayanarak, ruhsal bozukluklarin her

zaman bazi stres faktorlerine karsi tepki olarak ortaya ¢ikan "hiperkinetik reaksiyon™ olarak
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tanimlamistir. “Hiperkinetik bozukluk™ terimi halen mevcut uluslararasi hastalik kodunda
kullanilmaktadir. Cogu zihinsel bozuklugun nedeninin strese tepki olmaktan daha karmasik
oldugunu kabul eden DSM-III, 1980 yilinda nedensel ima olmadan tanimlayic1 fenomenolojik
terimlere doniistii. DSM-III-R, bozuklugun adina "dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu"
terimini ekleyerek asir1 aktiflik 6zelligini dahil etmistir. Bu isim DSM-IV tarafindan korunmus
ancak semptom listesi bir miktar degiserek 14'ten 18'e kadar semptomlar genisletilmis ve her
biri 9'luk iki listeye boliinmiistiir. Semptom baslangici igin yas gereksinimi DSM-5'te (DSM-
IV'te 7 yasindan ziyade) 12 yas olarak degistirildi, ancak hastaligin adi DSM-I11-R'deki gibi
korundu (Martin, Volkmar, and Bloch 2017). Son olarak, DSM-IV DEHB'nin “alt tiirlerini”
(birlesik, dikkatsiz veya hiperaktif / diirtiisel) siniflandirirken, DSM-5 bunun yerine mevcut
baskin semptomatolojinin degisebilecegini yansitmak i¢in bunlart “sunumlar” olarak
ayirmaktadir. 2013 yilinda yaymlanan DSM-5’te DEHB norogelisimsel hastaliklar siniflamasi
altinda yer almistir (Association 2013).

Yakin zamana kadar, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)
arasinda c¢ocukluk hiperaktivitesi taniminda farkliliklar vardi. Bu farkliliklar semptomlarin
vurgulanis sekli, semptomlarin yayginligina verilen 6nem ve komorbid hastaliklarin
tedavisindeki yaklagimlar gibi {i¢ temel agidan ortaya ¢ikiyordu. Bununla birlikte Hastaliklarin
Uluslararas1 Siniflamasi-10 (ICD) hiperkinetik bozukluk ile DSM-IV dikkat eksikligi /
hiperaktivite bozuklugu arasindaki benzerligin artmasi rastlantisal degildir. ICD-10’da ise
DEHB, “Hiperkinetik Bozukluklar” baslig1 altinda yer almistir. DEHB bu siniflama sisteminde;
“Hareket ve Dikkat Bozuklugu”, “Hiperkinetik Davranim Bozuklugu”, “Diger alt tipler”
seklinde alt tiplere boliinmiistiir (Organization 1993).

Kuzey Amerika'da gelistirilen DSM sistemi, diger iilkelerde bir tani sistemi olarak
giderek daha popiiler hale gelmektedir. Bilimsel dergiler tarafindan aragtirma bulgulariin
yayginlastirilmasi igin de tercih edilmektedir. ICD sistemi Ingiltere ve Avrupa'da klinik olarak
kullanilmaya devam etmektedir ve diinya ¢apinda morbidite istatistiklerini kaydetmek i¢in

kullanilmaktadir (Tripp et al. 1999).



1.1.3 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tam Olgiitleri
A. Asagidakilerden (1) ve/veya (2) ile belirlenen, islevselligi ya da gelisimi bozan siireklilik
dikkatsizlik ve/veya asir1 hareketlilik-diirtiisellik davranig oriintiisii:

1.Dikkatsizlik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve okulla/igle ilgili
etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 ya da daha c¢ok belirti en az alt1 ay

surmektedir.

Not: Belirtiler, yalmzca, karsit olmanin, karsit gelmenin, diismanca tutumun ya da
verilen gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disa vurumu degildir. Yas: ileri

genclerde ve erigkinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.

a. Cogu kez, ayrintilara 6zen 6zen gostermez ya da okul c¢aligmalarinda, iste ya da

etkinlikler sirasinda yanlislar yapar.
b. Cogu kez, is yaparken ya da oyun oynarken dikkatini stirdiirmekte giicliik ¢eker.
c. Cogu kez, dogrudan kendisine dogru konusulurken, dinlemiyor gibi goriiniir.

d. Cogu kez, verilen yonergeleri izlemez ve okulda verilen gorevleri, siradan giinliik isleri ya

da sorumluluklar1 tamamlayamaz.
e. Cogu kez, isleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f. Stireklilik anliksal ¢aba gerektiren gorevlerden ¢ogu zaman kaginir, bunlari sevmez ya da

bu tiir islere girmek istemez.
g. Gorevler ya da etkinlikler icin gerekli olan seyleri cogu zaman kaybeder.
h. Dikkati dis uyaranlarla ¢ogu zaman kolaylikla dagilir.
1. Giinliik etkinliklerde cogu zaman unutkandir.

2.Asirt hareketlilik ve diirtiisellik: Gelisimsel diizeye uygun olmayan ve toplumsal ve
okulla/isle ilgili etkinlikleri dogrudan olumsuz etkileyen, asagidaki alt1 (ya da daha ¢ok) belirti

en az alt1 aydir stirmektedir.



Not: Belirtiler, yalnizca, karsit olmanin, karsi gelmenin, diismanca tutumun ya da verilen
gorevleri ya da yonergeleri anlayamamanin bir disavurumu degildir. Yast ileri genglerde ve

eriskinlerde (17 yasinda ve daha biiyiik olanlarda) en az bes belirti olmasi gerekir.
a. Cogu kez, kipirdanir ya da ayaklarii vurur ya da oturdugu yerde kivranir.
b. Cogu kez, oturmasi beklendigi durumlarda oturdugu yerden kalkar.

c. Cogu kez, uygunsuz ortamlarda, ortalikta kosturur durur ya da bir yerlere tirmanir. (Not:

Yasi ileri genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle sinirli olabilir.)

d. Cogu kez, bos zaman etkinliklerine sessiz bir bi¢imde katilamaz ya da sessiz bir bi¢imde

oynayamaz.
e. Cogu kez, “her an hareket halinde” dir, “motor takilmis” gibi davranur.
f. Cogu kez asir1 konusur.
g. Cogu kez, sorulan soru tamamlanmadan yanitin1 yapistirir.
h. Cogu kez sirasin1 bekleyemez.
1. Cogu kez, baskalarinin soziinii keser ya da araya girer.

B. Asirt dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtilerinin bir¢ogu 12 yasindan dnce
goruliir.
C. Dikkatsizlik ya da asir1 hareketlilik-diirtiisellik belirtilerinin birgogu iki ya da daha fazla

ortamda kendini gosterir.

D. Bu belirtilerin toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevselligi bozduguna ya da islevselligin

niteligini diisiirdiigiine iliskin acik kanitlar vardir.

E. Bu belirtiler yalnizca sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
¢ikmamaktadir ve baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi agiklanamaz (Association 2013).



1.1.4. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Prevalansi

Polanczyk ve digerleri tarafindan 2007'de yapilan bir ¢calisma, DEHB prevalansiyla
ilgili yapilan 102 ¢aligmanin ilk kapsamli incelemesini yayimnladi. Bu ¢aligmalarda, DEHB
tanisini belirlemek i¢in DSM veya ICD'nin farkli versiyonlarina dayali tan1 kriterleri kullanildi.
Yapilan meta-analiz, 6nemli heterojenlikle iliskili olarak DEHB yayginlik oranimnin %5,29
oldugunu ortaya koydu (Polanczyk et al. 2007). 2012'de Willcutt, DEHB'in yayginligina
iligkin literatiiriin ikinci bir kapsamli incelemesini yayinladi ve yalnizca DSM-IV tani
kriterlerini kullanan c¢alismalara odaklandi. Yarisindan fazlasi 2007 incelemesinden sonra
yayinlanan 86 ¢alisma dahil edildi. Meta-analitik sonuglar, cocuk ve ergenlerde yaygmligin %
5,9 ile % 7,1 arasinda degistigini gosterdi (Willcutt 2012). Ulkemizde 2013 yilinda yapilan
caligmada ise DEHB prevalans1 % 13,38 olarak raporlanmistir (Ercan et al. 2013).

1.1.5 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Etiyolojisi

DEHB'nin ortaya ¢ikmasi igin tek bir risk faktorii yeterli degildir. Cogu durumda
DEHB, her biri kii¢iik bir bireysel etkiye sahip olan ve duyarlilig1 artirmak i¢in birlikte hareket
eden c¢esitli genetik ve cevresel risk faktorlerinden kaynaklanir. DEHB™min ¢ok faktorlii
nedenselligi, yaygin psikiyatrik es tanisi ile gosterilen bozuklugun heterojenligi ile tutarhidir

(Faraone et al. 2015).

1.1.5.1. Genetik Faktorler

Genetik risk faktorleri DEHB gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Cok sayida calisma,
genetik varyantlar ve DEHB arasindaki iligkiyi arastirmis ve bozuklugun karmasik genetik
mimarisine 151k tutmustur (Riglin et al. 2016). DEHB'nin kalitsalligin1 arastirmanin birkag yolu
vardir. Klasik bir strateji, bozuklugun genetik etkisini (kalitsalligin1) degerlendirme olasilig:
nedeniyle ikiz calismalarindan yararlanir. ikiz calismalarinin yeni bir meta-analizine gore,
DEHB'in kalitsalliginin  %77-88 oldugu tahmin edilmektedir. Bu nedenle kalitsalligin
biiyiikliigii, otizm spektrum bozuklugu (yaklasik %80), bipolar duygudurum bozuklugu
(yaklasik %75) ve sizofreninin (yaklasik %80) kalitsallik oranlar1 benzerdir (Grimm, Kranz,
and Reif 2020).



DEHB, genetik agidan giivenilir bir sekilde tanimlanmis yarim diizine gen belirtecine
(DAT1, DRD4, DRD5, 5HTT, HTR1B, SNAP25) sahiptir. DEHB hastalarinda bazi beyin
bolgelerinde Dopamin (DA) reseptor yogunlugunda degisiklik oldugu goézlemlenmistir.
DEHB’de, Dopamin D4 reseptorii (DRD4), Dopamin D5 reseptorii (DRD5) ve Dopamin
tastyicist (DAT 1) kodlayan genlerin polimorfizmleri, dopaminerjik sistemin etkilendigini
gostermektedir (Sciberras et al. 2017).

DEHB’li ¢ocuklarla yapilan bagka bir arastirma, glukoz-fruktoz oksidorediiktaz alani
iceren 1 (GFOD1) ve kaderin 13 ( CHD13) genlerinin DEHB ile gii¢lii genetik iligkilerini
ortaya c¢ikardi. GFOD1, 6n kortekste ifade edilir; genin tam islevi heniiz bilinmemektedir.
CDH13 ise, noronal gelisimi ve sinaptik plastisiteyi etkileyen kalsiyuma bagimli hiicre-hiicre

adezyon proteinini kodlamaktadir (Lasky-Su et al. 2008).

Baglant1 analizi kullanilarak belirlenen ve kiiresel bir vaka kontrol ¢alismasinda
dogrulanan bir baska DEHB aday geni, Adezyon-G protein-bagli-reseptor-L3 (ADGRL3)’dir.

Zebra baligt modelinde ADGRL3 kaybi, ventral diensefalondaki dopaminerjik ndronlarin

azalmasina ve hiperaktif/diirtiisel bir fenotipe yol acarken, farelerle yapilan ¢alismada ise 6diil

motivasyonunda ve diger DEHB benzeri davraniglarda bir artig gézlendi (Lange et al. 2012).

1.1.5.2. Cevresel Faktorler

DEHB’nin yiliksek oranda kalitsallik gdstermesine ragmen c¢evresel faktorler de
gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir (Thapar et al. 2012). Arastirmalar, prenatal, perinatal
ve postnatal risk faktorleri dahil olmak tizere DEHB’nin gelisimine katkida bulunan gesitli
cevresel risk faktorlerini tanimlamustir (Thapar et al. 2013). Prenatal risk faktorleri arasinda
sigara dumani yoluyla nikotine maruz kalmak, pestisitlere maruz kalmak , dogum 6ncesi madde
maruziyetleri, agir metal ve kimyasal maruziyetler, beslenme faktorleri ve yasam tarzi /
psikososyal faktorlerin DEHB riskini artirdigi gosterilmistir (Jenabi et al. 2019; Engel et al.
2018). Hamilelik sirasinda civa ile kirlenmis balik tiiketen annelerin yavrularinda normal
cocuklara gore dikkat bozuklugu, daha diisiik IQ ve motor becerilerinde zayiflik bildirilmistir
(Banerjee, Middleton, and Faraone 2007). Konikowska ve ark. DEHB'nin gelisimi iizerinde
gebelik ve emzirme doneminde beslenmenin etkisini incelemek i¢in yaptiklar1 bir ¢calismada,
fetiisiin beyin gelisiminde uzun zincirli goklu doymamis yag asitleri, ¢inko, demir, magnezyum
ve iyot gibi minerallerin 6nemli bir rol oynadigini gosterdi. Yazarlar, ¢cocuklarin normal beyin

8


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7046577/#CR17

gelisimi ve aktivitesi i¢in Ozellikle DHA (omega-3 yag asidi) gibi ¢oklu doymamis yag
asitlerinin gerekliligine dikkat c¢ekti. Ayrica, bu yag asitlerinin kronik eksikligi ¢ocuklarda
DEHB riskinin artabilecegini one siirdiiler. Bu ¢alisma, gebelik ve emzirme doneminde
beslenmenin DEHB gelisimi tizerindeki 6nemini vurgulamaktadir (Kian, Samieefar, and Rezaei
2022). Yine gebelik doneminde hamile annelerin, anti-depresan, asetaminofen ve valproikasit

gibi ila¢ kullanimlarinin DEHB riskini artirabilecegi belirtilmistir (Wiggs et al. 2020).

DEHB i¢in perinatal g¢evresel risk faktorleri arasinda erken dogum, diisik dogum
agirligi, maternal stres, maternal idrar yolu enfeksiyonu ve maternal obezite su¢clanmaktadir
(Figueroa and Pediatrics 2010; Wiggs et al. 2016). Postnatal risk faktorleri ise dogum
sonrasinda maruziyetlerle iligkilidir. Yetersiz beslenme, iyot eksikligi ve major B vitamini
eksiklikleri, gocugun demir ve kursun zehirlenmesi gegirmesi, endiistriyel atiklarla kirlenmis

alanlara yiiksek maruziyet postnatal risk faktorleri olarak su¢lanmaktadir (Thapar et al. 2012).

DEHB'nin nedenleri arasinda psikososyal stres faktérleri de yer almaktadir. Ozellikle,
cocuklukta aile tutumlarinin olumsuz olmasi ve ailenin miidahaleci davranislari, DEHB igin
risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Taylor et al. 1996). Duygusal yoksunlugun dikkat ile
ilgili beyin bolgelerinde islevselligi olumsuz yonde etkileyerek kortikal kalinlikta azalmaya
neden oldugu distiniilmektedir. Yapilan c¢alismalar, kurumlarda yetisen g¢ocuklarda bu
mekanizmanin DEHB belirtileri ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (McLaughlin et al.
2014).

1.1.5.3 Beyin Goriintiileme Calismalarindan Elde Edilen Faktorler

Dr. Still'in tanimladigi DEHB vakalar1 {izerinde yapilan c¢aligmalarda, prefrontal
korteksin disfonksiyonunun en sik tekrar eden bulgu oldugu gézlenmistir. Hem ¢ocuk hem de
yetiskin hastalarda prefrontal korteksin hasar1 oldugunda, uzun stireli dikkat, inhibisyon ve
duygu regiilasyonu alanlarinda zayifik meydana gelmektedir. Barkley, DEHB'nin
noroanatomik temellerinin davranis inhibisyonunu prefrontal bolgede, ¢alisma bellegini
dorsolateral prefrontal bolgede ve soyutlama ile inhibisyon fonksiyonlarini sag prefrontal

bolgede gergeklestigi seklinde agiklamaktadir (Barkley 1997).

DEHB hastalar tizerinde yapilan fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

calismalari, engelleyici kontrol, ¢alisma bellegi ve dikkat gorevlerinin gerceklestirildigi beyin



bolgeleri olan frontostriatal, frontoparyetal ve ventral dikkat aglarinin yetersiz aktive oldugunu
gostermistir. Yani, DEHB hastalarinda bu belirli beyin aglarindaki aktivasyon diizeyleri
normalden daha azdir (Cortese et al. 2012). Frontoparietal ag, hedefe yonelik eylem planlamasi
ve vyiiriitme siireclerinde gorev alirken, ventral dikkat agi ise dikkatin dis uyaranlara
yonelmesini kolaylastirir. Odiil islemeyle ilgili yapilan calismalarda, DEHB'li hastalarin ventral
striatum bolgesinde, 0diil beklentisi sirasinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bir
aktivasyon diizeyi sergiledigi rapor edilmistir. Yani, DEHB hastalarinda 6diil beklentisiyle
iliskili beyin bolgesi olan ventral striatumun aktivasyonu normalden daha azdir (Plichta and

Scheres 2014).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, DEHB tanis1 olan ¢ocuklarda yapilan yapisal beyin
goriintiileme ¢alismalarinda, beyin hacimlerinde azalma oldugu rapor edilmistir (Castellanos et
al. 2002). 2008'de yapilan bir meta-analiz ¢alismasi, DEHB tanili bireylerde sag putamen ve
globus pallidus bolgelerinde hacim azalmasi oldugunu gdstermistir. Bu azalmanin sadece bu
bolgelerle sinirli kalmadigi, ayn1 zamanda serebellum ve korpus kallosum bdlgelerinde de

gozlendigi bildirilmistir (Ellison-Wright, Ellison-Wright, and Bullmore 2008).

1.1.5.4. Norofizyolojik Faktorler ve Norokimyasal Faktorler

DEHB'in nérofizyolojik arastirmalari, oncelikle segici veya stirekli dikkatin noral
mekanizmalarina, yani tepki engellemeye ve ¢eldirici miidahaleye odaklanmigtir. DEHB'nin en
belirgin belirtilerinden biri, beyinde inhibisyon siireciyle iliskili olan P3 bileseninde azalma ve
gecikme gosteren olaya bagli beyin potansiyeli (ERP) degisikligidir. Bu degisiklikler, EEG
kullanilarak kolayca belirlenebilir (Hilger et al. 2020).

Elektroensefalogram (EEG) yontemi kortikal ndronlar tarafindan {iiretilen elektriksel
aktiviteyi milisaniye diizeyinde 6lgebilen bir yontemdir. DEHB ile iligkili en giiglii degisiklik,
teta/beta oran1 (TBR) degisikligidir. TBR, yavas dalgalarin giiciinde artis ve hizli dalgalarin
giiclinde azalma anlamina gelir. Yani, DEHB olan bireylerde yavas beyin dalgalarinin daha
yiiksek bir giice sahip oldugu ve hizli dalgalarin ise daha diisiik bir giice sahip oldugu tespit
edilmistir. Yapilan bir calismada teta/beta oraninin DEHB i¢in sensitivitesi %86, spesifitesi ise
%098 olarak bulunmustur (Monastra et al. 1999). DEHB'nin farkli alt tipleri arasinda farkli EEG

ozellikleri bulunmaktadir. Kombine alt tipte beta giiclinde azalma ve yliksek TBR belirgindir,
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dikkat eksikligi baskin tipinde ise teta giiciinde artis ve yiiksek TBR yaygindir (Ahmadi et al.
2020).

DEHB’nin ndrofizyolojisini arastiran bir diger yontem kantitatif elektroensefalografi
(QEEG)’dir. QEEG, matematiksel algoritmalar kullanilarak dijital EEG sinyallerinin
kaydedilmesini igeren modern bir elektroensefalografi (EEG) analizi tiirtidiir. QEEG, zaman
icinde frekans, genlik, tutarlilik, gii¢, faz ve simetri gibi EEG 6zelliklerini bagimsiz olarak veya
kombinasyon halinde analiz etmek i¢in nicel tekniklerden yararlanir (Popa et al. 2020). QEEG,
DEHB olan hastalar1 degerlendirmek icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. DEHB
hastalarinda QEEG kullaniminm1 arastiran birka¢ calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda
sonuglar umut verici olmustur. Snyder ve Hall'un yaptigi bir meta-analiz, DSM-IV Kkriterlerini
kullanarak DEHB'yi degerlendiren QEEG c¢aligmalarinin oldugunu ortaya koymustur. Bu
calismalar, DEHB ve kontrol gruplar1 arasinda gii¢ spektrumlarinda tutarl farkliliklar oldugunu
gostermektedir (Snyder and Hall 2006). Cocuklarda DEHB alt tiplerinin 6zelliklerini
arastirmak i¢in QEEG kullanimi 6nerilmektedir. QEEG kullanilarak siniflandirilan ii¢c DEHB
alt tipi vardir. Ilk alt tip olan "Olgunlasma gecikmesi" yavas dalga aktivitesinin artmasi ve hizli
dalga aktivitesinin azalmasi ile 6ne ¢ikar. Bu alt tipin 6zelligi, gocukluk ve ergenlik doneminde
EEG aktivitesinin yavas dalga baskinligindan, hizli dalga baskinlifina dogru degismesidir.
QEEG analizi, yasa gore diizeltilerek anormal desenlerin ortadan kalkmasi ve normallesmesi
saglanir. Ikinci alt tip olan "Hipoarousal", teta dalga aktivitesinin artisi ve beta dalga
aktivitesinin azalmasi ile belirginlesir. Bu alt tip, talamo-kortikal ritim bozuklugunu
vurgulayarak cesitli zihinsel bozukluklara neden olabilir. Ugiincii alt tip ise "Asir1 uyarilma"
olarak adlandirthir. Bu alt tip, beta dalga aktivitesinin artmasi ve korteksin biiyiik bir
aktivasyonu ile karakterizedir ve DEHB ilaglarina en az yanit veren alt tiptir (Byeon et al.
2020).

DEHB'nin etiyolojisindeki ndrokimyasal faktorlerden biri dopamin diizensizligi
hipotezidir. Dopamin diizensizligine bagli oldugu hipotezi; genetik, ndrogoriintilleme ve
farmakolojik veriler tarafindan desteklenmektedir (Oades et al. 2008). DEHB hastalarinda
dopamin salinimindaki tonik azalma ve fazik artis, yapilan ¢aligmalar sonucunda belirtilmistir
(Prince 2008). DEHB semptomlariin diizeltilmesi i¢in metilfenidat ve amfetamin gibi ilaglar
kullanilir. Dopamin agonistleri olarak bilinen bu ilaclar, ekstraseliiler dopamin diizeylerini
artirir. Bu durum, dopamin disregiilasyon hipotezini desteklemektedir (Pliszka 2005). Bununla
birlikte norepinefrin ve serotonin gibi nérotransmitterlerin de DEHB etiyolojisinde rolii oldugu

distiniilmektedir (Oades et al. 2005). Buna kanit olarak da; hem nérotransmitterler arasi
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iligkinin kompleks olmasi hem de imipramin gibi zayif dopaminerjik etkiye sahip bazi ilaglarin
DEHB’deki etkinligi gosterilmektedir (Olijslagers et al. 2006). Diisiik serotonin seviyelerinin
dirtiisellik ile iligkili olmas1 ve yiiksek serotonin seviyelerinin seg¢ici dikkat bozuklugu ile
iliskili olmas1 da DEHB'nin serotonin sistemi ile iligkili oldugunu diisiindiiren bir diger kanitidir

(Solanto 1998).

1.1.6. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Klinik Ozellikleri

DSM-5’de, DEHB'nin tanisint koymak i¢in dikkatsiz alt tipi, hiperaktif/diirtiisel alt tipi
ve kombine alt tipi olmak iizere ii¢ farkli alt tipe ayrilmistir. DSM-5 kriterlerine gére, DEHB
tanisi igin dikkatsizlik veya hiperaktif/diirtiisel semptomlar en az 6 ay ve en az iki farkli ortamda
(ev, okul, is gibi) gbzlenmelidir. Ayrica, bu semptomlar sosyal, akademik veya mesleki
islevselligi bozmali, olumsuz etkilere yol agmali veya yasam kalitesini belirgin sekilde
etkilemelidir. Bu kriterlerin saglanmasi, DEHB tanisinin kesinlestirilmesinde énemlidir (Jain,
Jain, and Montano 2017). Dikkatsizlik alt tipi olan DEHB tanili ¢ocuklarda, DSM-5'de
belirtilen dikkatsizlik alt tipiyle iliskili 9 semptomdan en az 6'smnin gozlemlendigi tespit
edilmistir. Bu ¢ocuklar, dikkatlerinin ¢abuk dagildigi, kendileriyle konusuldugunda dinlemiyor
gibi davrandiklari, organize etme konusunda gii¢liik ¢ektikler: goriilmiistiir. Ayrica, zihinsel
caba gerektiren gorevlerden hoslanmazlar veya bu tiir gérevlerden kaginma egilimi gosterirler.
Hiperaktif/diirtiisel alt tipi olan DEHB tanili bireylerde ise, DSM-5'de belirtilen
hiperaktif/diirtiisel alt tipiyle iligkili 9 semptomdan en az 6'sinin gozlemlendigi gorilmiistiir.
Bu bireylerin hareketli ve siirekli aktif olduklari, oturduklart yerden kalkma egilimi
gosterdikleri, nesnelerin lizerine tirmandiklari, yliksek sesle konustuklari, cevaplari
kacirdiklari, asir1 veya sira dis1 konugmalar yaptiklari, sirasini beklemekte zorluk ¢ektikleri ve
sik sik araya girme egilimi gosterdikleri belirtiler arasinda yer almaktadir. Kombine tip DEHB
tanil1 bireyler ise hem dikkatsizlik alt tipi hem de hiperaktif/diirtiisel alt tipi semptomlarini ayni
anda karsilamaktadir (Magnus et al. 2022).

DEHB'nin semptomlari farkli yas gruplarinda farklilik gdsterebilir ve bazi semptomlar
belirli yas araliklarinda daha belirgin olabilmektedir. Okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda,

dikkat eksikligi belirtileri genellikle belirgin degildir. Bu durumun nedeni, dikkat sorunlarinin
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erken yaslarda tam olarak fark edilememesi veya degerlendirme siirecindeki hassasiyetin
azalmas1 olabilir. Ayrica, biligsel becerilerin normal gelisimindeki degiskenlik de dikkat
sorunlarinin teshisini zorlastirabilir (Biederman, Mick, and Faraone 2000). Hiperaktif ve
diirtiisel semptomlar genellikle cocuk dort yasina geldiginde ortaya ¢ikar ve okul 6ncesi donem
boyunca artig gosterir (Krull 2019). DEHB'li okul oncesi ¢ocuklar ayrica karsit olma karsi
gelme gibi uyumsuz davranis sorunlari da sergileyebilmektedir (Thorell, Wahlstedt, and
Development 2006). Okul donemindeki ¢ocuklarda ise DEHB semptomlar1 daha belirgin hale
gelebilir ve akademik performansi ve sosyal etkilesimleri etkileyebilmektedir. Ayrica asiri
hareketlilik, siirekli huzursuzluk gibi hiperaktivite ve diisiinmeden davranma gibi diirtiisellik
belirtileri de sergileyebilirler. Bu semptomlar okul donemindeki ¢ocuklarda sinif ortamindaki
davranigin1 ve arkadas iliskilerini etkileyebilir (Suades-Gonzalez et al. 2017). DEHB'li
ergenlerde ise, plan yapmada zorlanma, zaman yonetimi sorunlar1 ve dikkat eksikligi gibi
semptomlar daha sik gozlenmektedir. Bu belirtiler, DEHB'li ergenlerin akademik basarilarini
olumsuz yonde etkilemektedir. Ergenlik déonemindeki diger DEHB belirtileri arasinda madde
kullanima, riskli cinsel davranislar ve hizli ara¢ kullanim1 gibi diirtiisellikle iligkili davraniglar
sikga goriilebilmektedir (Woodward et al. 2000).

Onceden DEHB'in sadece c¢ocukluk ¢aginda goriilen bir bozukluk oldugu
diisiiniilityordu. Ancak yapilan ¢alismalar DEHB tanil1 kisilerin en az %50'sinin yetiskinlikte
de DEHB tanis1 aldigin1 gostermistir (Fayyad et al. 2007). DEHB tanisi olan yetiskinler, artan
sosyal beklentilerle baga ¢ikmak icin organizasyon konusunda zorluklar yasayabilirler. Bu
zorluklar arasinda unutkanlik, zamanlama problemleri ve islerini planlama ve zamaninda
bitirme konusunda zorlanma yer alabilir. Ayrica, i¢sel huzursuzluk, asir1 konusma ve
toplantilarda yerinde duramama gibi hareketlilik belirtileri de yetiskinlik ddneminde

gortilebilmektedir (Surman et al. 2013).

DEHB, diger noropsikiyatrik bozukluklar gibi klinik olarak teshis edilir. Ne yazik ki,
heniiz yeterli duyarlilik ve ozgiilliige sahip bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Ancak, tani
kriterleri dikkatlice incelenir ve ayirici tanilar dislanirsa, DEHB giivenilir bir sekilde teshis
edilebilir. Tani siireci, hastanin durumunu belirlemek i¢in farkli yontemlerin kullanildigi bir
stirectir. Bu slirecte, hastanin ayrintili gelisim oykiist, aile dykdisii, psikolojik degerlendirme ve
fiziksel muayene gibi farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler birlestirilir. Ayirict tanisal
degerlendirme de yapilir ve bu sayede bagka hastaliklarla benzer belirtilere sahip durumlar fark
edilebilir. Eger hasta bir cocuk veya ergense, doktorlar oncelikle ebeveynleri veya diger

yetiskinlerden, hastanin semptomlarinin ne oldugu ve yasaminin hangi alanlarim etkiledigi
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hakkinda bilgi toplarlar. Bu bilgiler, hastaligin dogru tanisinin konulmasinda ve uygun tedavi

planimin olusturulmasinda yardimer1 olur (Banaschewski et al. 2017).

1.1.7. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunun Ayirici Tanis1

DEHB belirtileri ile bagvuran hastalarda ayirici tanida diisiiniilmesi gereken psikiyatrik
hastaliklar arasinda, bipolar duygudurum bozuklugu, davranim bozuklugu, karsit olma karsi
gelme bozuklugu, otizm, kaygi bozukluklari, 6grenme giigliigii ve zeka geriligi yer almaktadir.
Bu hastaliklarin bazi belirtileri DEHB ile benzerlik gosterse de o6zellikle detayli klinik
degerlendirme ve testler yardimiyla ayrim yapilabilmektedir (Cuhadaroglu Cetin, Coskun, and
Iseri 2008).

DEHB tanis1 konusunda klinik degerlendirmeler yapilirken, baz1 tibbi hastaliklarin
DEHB'yi taklit edebilecegi veya DEHB ile birlikte ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Bu
tibbi hastaliklar arasinda isitme ve gérme problemleri, kursun zehirlenmesi, tiroid hastaliklari,
uyku bozukluklar1 (6rnegin obstriiktif uyku apnesi veya huzursuz bacak sendromu), ilag yan
etkileri ve madde kullanim bozukluklar1 yer almaktadir. Bu tibbi hastaliklarin semptomlari
ilaglarin veya hastaligin seyrine gore degisebilmektedir. Ancak DEHB semptomlari devamli ve
yaygin bir sekilde goriilmektedir (Cantwell and Psychiatry 1996).
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1.2. Silik Norolojik Belirtiler

1.2.1 Silik Norolojik Belirtiler Tanim

SNB, lokalize olmayan ince motor ve duyusal anomalileri ifade eden bir terimdir. 1975
yilinda Tucker ve ekibi tarafindan tanimlanan SNB, ilk kez 109 ilk epizodik psikotik atak
hastasinin incelendigi bir ¢alismada kullanildi. Bu ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla hafif
norolojik semiyotik anormalliklerde belirgin bir artis tespit edildi. SNB'nin tam anlam1 ve neden
ortaya ¢iktig1 hala tartigmalidir. Ancak, bu belirtilerin klinik ve biyolojik a¢idan 6neminin daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir (Tremolizzo et al. 2022).

SNB'ler, farkli sekillerde ortaya ¢ikabilen norolojik belirtiler arasinda yer alir. Bu
belirtiler arasinda, elin hizli bir sekilde pronasyon ve supinasyon gibi alternatif hareketlerini
akic1 bir sekilde gerceklestirmede zorluk (disdiadokokinezi), motor hareketlerde yavaslik,
disgrafestezi (yazma sirasinda hissedilen anormal duyumlar) ve karmasik motor gorevleri
siralama zorlugu bulunabilir (Pasini and D'Agati 2009). Yine motor tasma hareketleri ve
disritmi SNB bulgular1 arasinda gosterilmektedir. Motor tagma hareketleri, istemli hareketler
sirasinda kontrol dis1 gerceklesen ek hareketlerdir ve genellikle inhibisyon kontroliiniin
bozuklugu ile iliskilidir. Ornegin, bir kisi elini kaldirmak istediginde, diger elinde de bir hareket
gerceklesebilir veya istemsiz olarak parmaklarini oynatirken bileginde anormal hareketler
olusabilir. Motor tasma, kii¢iik cocuklarda normal bir durumdur ve yasla birlikte azalma egilimi
gosterir. Bu azalma, motor sistemin olgunlagmasi (miyelinizasyon) ve inhibisyon yeteneginin
gelismesiyle iliskilidir. Ancak, tasma belirtilerinin ergenlige kadar devam etmesi, anormal veya
gecikmis motor gelisimi gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Disritmi ise, istemli hareketlerin
yanlis zamanda veya ritimle gergeklestirilmesi durumudur. Ornegin, bir kisi basit bir el sallama

hareketini yaparken, ritimsiz bir sekilde veya yanlis zamanda hareket edebilir (Cole et al. 2008).

1.2.2. Silik Nérolojik Belirtilerin Patofizyolojisi ve Beyin Bolgeleri

SNB'lerin kokeni tam olarak bilinmemektedir. Bazi arastirmacilar SNB'nin, duyusal ve
motor sistemler arasindaki entegrasyon eksikligini yansittigini diisiinmektedir. Bazi
arastirmacilar ise, subkortikal bolgelerdeki noron devrelerinde eksiklikler oldugunu

savunmaktadir. SNB, genellikle kii¢iik cocuklarda goriilse de baz1 durumlarda ilerleyen yaslara
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kadar devam edebilir ve atipik ndrolojik gelisimin bir gostergesi olabilmektedir. SNB ile
psikiyatrik bozukluklar arasinda pozitif bir iliski bulunmusgtur, bu da SNB'nin g¢ocukluk
norogelisimsel bozukluklariyla iligkili bir isaret olabilecegini gostermektedir (D’ AGATI et al.
2018b).

Arastirmacilar,  silik  norolojik  belirtiler’in ~ nedenini  daha  ayritili
degerlendirebilmek i¢in noroanatomik lokalizasyona bagli olarak farkli alt bdliimlere
ayrrmaktadir. Ilk alt boliim, duyusal biitiinlestirme ile ilgilidir ve parietal lob ile iliskilidir.
Duyusal biitiinlestirme siireci, ¢esitli duyusal bilgilerin entegre edilmesi ve anlamli bir sekilde
islenmesini igerir. SNB'ye sahip bireylerde, duyusal biitiinlestirme siirecinde aksaklik veya
sorunlar ortaya cikabilir. ikinci alt béliim, motor koordinasyonu kapsar ve frontal lob ile
serebellum arasindaki baglantiya odaklanir. Motor koordinasyon, kaslarin diizenli ve uyumlu
bir sekilde calismasi icin gereklidir. SNB'li bireylerde, motor koordinasyon becerilerinde
eksiklikler veya hatalar gézlenebilmektedir. Ugiincii alt boliim, karmasik motor davranislarin
siralanmastyla ilgilidir ve prefrontal korteks ile iligkilidir. Karmasik motor davranislar, birden
fazla adimdan olugan ve planlama gerektiren hareketlerdir. SNB'ye sahip bireylerde, karmagik
motor davraniglar1 siralama ve organize etme yeteneklerinde giigliikler olabilmektedir. Son
olarak, ilkel refleksler alt boliimii frontal lob ile iliskilidir. ilkel refleksler, bebeklik déneminde
goriilen otomatik ve refleksif tepkilerdir. SNB'li bireylerde, ilkel reflekslerin kontrolii veya
baskilanmasi zor olabilmektedir. Bu ndrolojik belirtilerin alt boliimleriyle ilgili bilgiler, beyin
olgunlagsma siire¢lerinin 6nemini anlamamiza yardimci olmaktadir (Bombin, Arango, and

Buchanan 2005).

Beyin olgunlagma siiregleri, dogum Oncesi donemlerden baslayarak 2 yas civarinda
zirveye ulagsmaktadir. Bununla birlikte, ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde de devam
etmektedir. Beyin olgunlagmasinin iki onemli 6zelligi sinaptik budama ve beyaz cevher
miyelinasyonudur. Sinaptik budama, gereksiz sinaptik baglantilarin ortadan kaldirildigi bir
slirectir. Beyaz cevher miyelinasyonu ise bilgi akiginin hizli islenmesini saglar (Bonke et al.
2022). Norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarda, ana beyaz cevher yollarinda mikro yapida
degisiklikler tespit edilmistir. Bu durum, motor fonksiyon bozuklugu acisindan biiyiik bir
oneme sahiptir (Zhao et al. 2014)

Bugiine kadar, ¢ocuklarda ve ergenlerde SNB iizerine ndrogoriintiileme caligsmalari
oldukca smirlidir. Yapilan arastirmalar, saglikli yetiskinlerde SNB ile beyin bolgeleri arasinda

bir iliski oldugunu goéstermektedir. Ornegin, daha yiiksek SNB skorlarina sahip bireylerde,

16



superior frontal, orta temporal ve postsentral bdlgelerinde kortikal kalinlik ve gyrifikasyon
diisiiktiir. Ayrica, ayni ¢caligsmada, yiiksek SNB puanlariyla korpus kallozumda degismis radyal
yayilma arasinda bir iligski bulunmustur (Hirjak et al. 2017).

Yeni baslayan psikoz hastalar1 iizerinde yapilan arastirmalar, SNB ile serebellum
arasinda ilging bir baglant1 oldugunu ortaya koymaktadir. Bu arastirmalar, sol lob VI ve sag lob
Vlla bolgelerindeki SNB diizeyleri ile gri madde hacmi arasinda negatif bir iligki oldugunu
gostermistir. Ayrica, psikoz riski yiiksek olan ergenler iizerinde yapilan ¢alismalarda da SNB
ve sercbellum arasindaki iliski gozlenmistir. Yiiksek SNB skorlari, serebellar-talamik
fonksiyonlarda azalma ve negatif semptomlarin artisin1 ongdrmistiir. Bu bulgulara ek olarak,
serebellar disfonksiyon ile yliksek SNB skorlari arasinda bir iliski oldugu belirtilmistir.
(Chrobak et al. 2016).

1.2.3. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’nun Silik Nérolojik Belirtiler ile Iliskisi

DEHB'li ¢ocuklarin motor becerileri, yaslar1 ve zihinsel islev diizeyleri gbz oniinde
bulunduruldugunda genellikle beklenenden daha zayiftir. DEHB olan bazi ¢ocuklarda tagma
hareketlerinin siirekliligi, motor tepkilerin zamanlamasinin bozulmasi ve ince motor
becerilerde eksiklikler gibi birden fazla motor sistem anormalligi gézlenmektedir (Pasini and
D'Agati 2009). DEHB patofizyolojisi ile ilgili olarak, serebrum, serebellum ve bazal gangliyon
yapilarinda dopaminerjik devrelerin islevsiz oldugunu gosteren giiclii kanitlar bulunmaktadir.
Bu durum, DEHB'li bireylerin tekrarlayan motor gorevlerde eksiklikler yagsamasina ve hareket
hizi, ritim ve zamanlama gibi motor becerilerde zorluklarla karsilasmasina neden olur. Uslu ve
arkadaslarinin  2007'deki ¢aligmasi, bu motor bozukluklarin DEHB'in ndérobiyolojik
temellerini ve sinir sistemi belirtileri tizerindeki klinik etkilerini daha 1y1 anlamamiza yardimci
olabilecek 6nemli bilgiler sunmustur. Bu ¢calisma, DEHB'nin motor islevler lizerindeki etkisini
daha ayrintili bir sekilde inceleyerek, DEHB'nin norolojik temellerini anlamamiza ve tedavi

yaklagimlarini gelistirmemize katkida bulunmaktadir (Uslu, Kapci, and Oztop 2007).

2012'de yapilan bir ¢calisma, DEHB'li cocuk ve ergenlerde SNB alanlarimin varligini ve
bu alanlarin caligma bellegiyle iliskisini incelemistir. Belirtilen ¢alisma, SNB'min DEHB'li
bireylerin klinik degerlendirmelerinde rol oynayabilecegini ve c¢alisma bellegi zorluklariyla

iligkili olan SNB alanlarinin var oldugunu gostermistir. Bu bulgular, DEHBnin ndérolojik
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temellerini anlamamiza ve DEHB'li bireyleri degerlendirirken SNB'leri dikkate almamiz

gerektigini belirtmektedir (Ferrin and Vance 2012; D’AGATI et al. 2018a).

Baska bir ¢calismada, DEHB'nin alt tipleriyle, hareket tipi ve derecesi arasindaki iliski
incelendi. Sonuclar, dikkat eksikligi baskin ve birlesik tip alt tiplerinde DEHB'li erkek
cocuklarin ince motor becerilerinin kontrol grubundaki ¢ocuklara gore daha zayif oldugunu
gosterdi. Bu bulgu, DEHB'nin alt tiplerinin belirli motor fonksiyonlari nasil etkiledigine dair

onemli bir anlayis saglamaktadir (Pitcher et al. 2003).

DEHB olan ¢ocuklar iizerinde metilfenidatin etkisini inceleyen bagka bir ¢aligmada,
metilfenidatin SNB iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Calismada, DEHB teshisi konulmus
cocuklara 60 giinliikk bir metilfenidat tedavisi uygulanmis ve ardindan SNB'nin durumu
degerlendirilmistir. Sonuglar, SNB'si olan c¢ocuklarin %72'sinin metilfenidat tedavisinin
ardindan, SNB'sinde tamamen veya belirgin sekilde iyilesme oldugu gosterilmistir. Bu bulgu,
metilfenidatin DEHB'li ¢ocuklar tizerinde SNB semptomlarini etkili bir sekilde azaltabilecegini

one siirmektedir (Lerer and Lerer 1976).
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1.3. Sfingolipidler

1.3.1 Sfingolipidler Tanim

Lipidler, beyin gelisimi, hiicre yenilenmesi ve diger bir¢ok hiicresel siirecte dnemli bir
role sahiptir. Sinaptogenez, ndrojenez ve sinir iletimi gibi sinir sistemi fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde lipidler 6nemli katki saglamaktadir. Beyindeki lipidler, hiicre zarlarinda
bulunan ¢esitli tiirlerde gruplandirilir, 6rnegin sfingolipidler, gliserofosfolipidler ve kolesterol.
Bu ¢esitlilik ve diizenleme, sinir sistemi islevlerinin saglikli bir sekilde gerceklesmesinde kritik
bir rol oynamaktadir. Ayrica, lipidler beyin igindeki hiicresel sinyal iletiminde iyon pompalari,
kanallar ve tastyicilarin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir (Brunkhorst, Vutukuri, and
Pfeilschifter 2014).

Sfingolipidler, hiicrelerin yapisal bilesenlerinden biridir ve hiicresel fonksiyonlarini
diizenlemek i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu lipitler, hiicre zarinin saglam ve islevsel
olmasini saglamak i¢in membran lipitlerine katkida bulunmaktadir. Sfingolipidler, plazma
zarinin temel yapisal bilesenleri olarak islev gormelerinin yani sira, hiicre zarinda mikro alanlar
olusturma yetenekleri sayesinde cesitli hiicresel olaylarin diizenlenmesinde de 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle néro-glial baglantilarda, néron farklilasmasinda ve sinaptik iletimde
gorev almaktadir. Ayrica, sfingolipidler miyelin stabilitesiyle iliskilidir ve sinir liflerinin
korunmasi ve iletiminin etkin bir sekilde ger¢eklesmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu
nedenle, sfingolipid metabolizmasinda herhangi bir bozulma, hiicre zarmin yeniden
diizenlenmesine ve ¢esitli norolojik hastaliklarin gelisimine yol agabilmektedir (Olsen and
Feergeman 2017). Tanimlanan oldukca fazla sfingolipid tiirii vardir. Ornegin seramid, sfingosin,
sfingozin 1 fosfat ve galaktozilseramid farkli hiicresel islemlerde biyoaktif molekiiller olarak

islev gormektedir (Tidhar and Futerman 2013).

1.3.2 Sfingolipidlerin Biyosentezi ve Yikimi

Son yillarda yapilan arastirmalar, sfingolipid yolaginin biyosentezi ve yikimi
hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Bu yolak, seramid adi verilen bir bilesigin endoplazmik
retikulumun sitozolik yaprak¢iginda de novo olarak sentezlenmesiyle baslamaktadir. Seramid

sentez siireci dort asamaldir. Ilk asama, serin ve palmitoil-CoA molekiillerinin serin
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palmitoiltransferaz enzimi tarafindan reaksiyona girmesiyle olusmaktadir. Bu reaksiyon
sonucunda, 3-ketodihidrosfingosin adi verilen bir ara iriin olusur. Daha sonra, 3-
ketodihidrosfingosin hizla sfinganin adi verilen bir molekiile indirgenir. ikinci asamada,
seramid sentaz enzimi, sfinganin molekiiliinii dihidroseramid adi verilen bir bilesige
doniistiirmektedir. Ugiincii asamada, dihidroseramid desatiire enzimi devreye girer. Bu enzim,
dihidroseramid molekiiliindeki ¢ift baglarin olugsmasini saglar ve boylece seramid adi verilen
nihai {iriin elde edilir. Seramid, sfingolipidlerin temel yap1 tasini olusturur ve uzun zincirli bir
sfingoid baz igerir. Sfingolipidler, hiicre zarinin yapisal bilesenleri olarak gérev yapmanin yani
sira, sinyal molekiillerinin enerji kaynagi olarak islev goriir ve hiicresel sinyallesme siireglerine

dahil olur (Sekil 1) (Karlsson 1970)

T
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Sekil 1. Sfingolipid metabolizmas1  (Lay, Bal Topcu, and OZtas 2018)

Seramid,  galaktozilseramid  (glukozilseramid) sentaz  enzimi tarafindan
galaktozilseramide doniistiiriilmektedir. Galaktozilseramid sentaz, bir transmembran protein
olup katalitik bolgesi endoplazmik retikulum liimenine bakar. Bu enzim, ksenobiyotiklerin ve
porfirin metabolizmasiin tip II biyotransformasyonunda 6nemli bir rol oynayan, UDP-
glukuronoziltransferaz enzimleriyle yapisal olarak iligkilidir. Galaktozilseramid ise GALC geni
tarafindan kodlanan galaktozilseramidaz enzimi tarafindan tekrar seramide doniistiiriiliir.
Galaktozilseramidaz, galaktozilseramid molekiiliindeki galaktoz grubunu ¢ikarir ve seramid ad1

verilen bilesigi olusturur. Galaktozilseramid sentaz ve galaktozilseramidaz enzimleri, bu
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metabolik yolun diizgiin ¢alismasi igin kritik 6neme sahiptir. Bu enzimlerde, herhangi bir
bozukluk veya eksiklik, sfingolipidlerin normal sentez ve yikimini etkileyerek ndrolojik
hastaliklara, 6zellikle de lizozomal depo hastaliklarina yol agabilmektedir. (Stahl et al. 1994).
Krabbe hastaligi, merkezi ve periferik sinir sistemlerinin beyaz maddesini etkileyen bir
norolojik hastaliktir. Bu hastalik, GALC enzimindeki eksiklik nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
GALC enzimi, miyelin ad1 verilen yapiy1 olusturan oligodendrositler ve Schwann hiicrelerinde
onemli bir lipid olan galaktozilseramidi sindirmek i¢in gereklidir. Ancak Krabbe hastaliginda
GALC gen defektine bagh galaktozilseramidaz enzimi eksik oldugundan, galaktosilseramid adi

verilen bilesik birikir. Bu birikme, miyelin olusumunu engeller ve sinir hiicrelerine zarar
vermektedir (Mencarelli and Martinez-Martinez 2013).

Sfingomyelin, sfingomyelin sentaz enziminin etkisiyle tiretilen bir lipittir. Sfingomyelin
sentazlar, alt1 transmembran bolgeye sahip enzimlerdir ve lipid fosfat fosfataz ailesine benzerlik
gostermektedir. Sfingomyelin ailesi bilesenleri de alti transmembran bolgeye sahiptir ve
katalitik bolgeleri golgi liimenine veya hiicre disina dogru yonlendirilmistir. Sfingomyelin
sentaz 1 ve 2 (SMS1 ve SMS2 olarak kodlanir), trans-golgi bolgesinde bulunmaktadir. Ancak
sfingomyelin sentaz 2, ayrica plazma zarinda da yer alir. Bu nedenle, sfingomyelin sentaz 2,
plazma zarindaki sfingomyelin igerigini dogrudan diizenleme yetenegine sahip benzersiz bir
isleve sahiptir. Sfingomyelin sentezi, fosfatidilkolin adli bir lipitten seramidin bir fosfokolin
ana grubuna transferi ile gergeklesmektedir. Seramid ve diagilgliserol, biyoaktif lipitler olarak
tanimlanan ve hiicresel proliferasyon ve hayatta kalma tiizerinde zit etkilere sahip olan
bilesiklerdir. Bu nedenle, sfingomyelin sentaz ailesinin hiicresel dongiiyii diizenlemede 6nemli
bir rol oynadig1 vurgulanmistir (Villani et al. 2008).

Sfingomyelinin kontrollii bir sekilde parcalanmasi, hiicre zarinin dengesinin
saglanmasinda 6nemli bir rol oynar. Sfingomyelinin par¢alanmasi, fosfokolin gruplarinin
sfingomyelinaz enzim ailesi tarafindan hidroliziyle gergeklesmektedir. Bu enzimler, SMPD1
ve SMPD2 genleri tarafindan kodlanir. Sfingomyelin hidrolizi sonucunda seramid ve serbest
fosfokolin iiretilir. Memelilerde, sfingomyelinazlar optimal pH degerlerine gore asit, alkalin ve
notr olmak iizere ii¢ ana kategoriye ayrilmaktadir. Bu ii¢ sfingomyelinaz grubu, benzer bir
reaksiyonu katalizler, ancak evrimsel olarak bagimsizdir ve farkli hiicre i¢i bolgelere
yerlesmistir. Asit sfingomyelinaz, alkalin sfingomyelinaz ve notr sfingomyelinazlar olarak
adlandirilan bu enzimler, farkli pH degerlerinde optimum aktivite gostermektedir. Asit
sfingomyelinaz, SMPD1 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Bu enzim defekti, Niemann

Pick Hastalig1 Tip A ve B gibi insanlarda goriilen lizozomal depo bozukluklariyla iligkilidir.
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Bu hastalik, ilerleyici bir noérodejeneratif duruma neden olan belirtilerle karakterizedir, bunlar
arasinda psikomotor gerilik, retinal kiraz kirmizisi lekeler, hepatosplenomegali (karaciger ve
dalak biiytimesi), akciger hastaligi ve erken 6liim yer alir (Gault, Obeid, and Hannun 2010).
Seramid ayrica, fosforilasyon islemiyle seramid-1-fosfat adli bir Dbilesige
dontistiriilebilmektedir. Seramid-1-fosfat, trans-golgi bolgesinde ve potansiyel olarak plazma
zarinda seramid kinaz enzimi tarafindan tretilir. Seramid kinaz, diagilgliserol kinaz ailesinin
bir iiyesidir ve sfingosin kinazlarla homolojiye dayanarak tanimlanmistir. Seramid kinaz,
sfingosin kinazlardan farkli olarak sadece seramidi substrat olarak kullanir ve sfingosin veya
diagilgliserol ile etkinligi yoktur. Bu 6zelligiyle seramid kinaz, seramidin spesifik bir sekilde
fosforile edilmesinden sorumludur. Seramid-1-fosfat, hiicre iginde g¢esitli biyokimyasal
reaksiyonlara girebilir ve hiicresel sinyalleme yolaklarinda 6nemli bir rol oynayabilmektedir.
Seramid-1-fosfatin spesifik islevleri hala tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte, bu bilesigin
hiicre i¢i lipid metabolizmasi ve sinyal iletimi iizerinde etkili oldugu disiiniilmektedir. (Gault,

Obeid, and Hannun 2010).

1.3.3 Sfingolidiplerin Santral Sinir Sistemindeki Gorevleri ve Psikiyatrik Hastaliklarla
Tliskisi

Insan beyninin sfingolipid bilesimi 1960'lardan bu yana detayli bir sekilde
aragtirtlmistir.  Sfingolipidler, sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur ve
dagilimlar1 ile bilesimleri, farkli bolgeler ve sinir Thiicreleri arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Gri cevher ve noronlar, 6zellikle gangliozidler adi verilen lipidlerle
zenginlesmistir. Bunlar sinir hiicre zarlarinin bilesenleridir. Ote yandan, oligodendrositler ve
miyelin adi verilen yapilar, galaktozilseramid ve siilfatid adli bilesiklerle yiiksek diizeyde

zenginlesmistir (Norton and Autilio 1966).

Miyelin, sinir liflerini koruyan ve iletim hizini artiran bir izolasyon tabakasidir. Bu
izolasyon tabakasi, noronlar1 destekleyen ve koruyan oligodendrositler tarafindan
olusturulmaktadir. Oligodendrositler, sinir liflerini sararak miyelin tabakasini olusturur ve
bdylece sinir iletiminin hizlanmasini saglar (Norton and Cammer 1984). Noronlar ve
oligodendrositler, polarize hiicrelerdir ve normal ndronal fizyolojiyi siirdiirmek i¢in sinyal

olaylarinin belirli bolgelerde gergeklesmesi gereklidir. Bu siiregler arasinda néronal
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farklilagsma, polarizasyon, sinaps olusumu ve sinaptik iletim gibi 6nemli adimlar yer alir.
Arastirmalar, sfingolipidlerin bu siireclerde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Sfingolipidlerin diizensiz metabolizmasi, zar organizasyonunda bozukluklara ve sinir hiicreleri
arasindaki iletisimin etkilenmesine yol acabilmektedir. Bu da norolojik ve psikiyatrik
rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Bu nedenle, sfingolipidlerin roliiniin daha
iyi anlasilmasi, noropsikiyatrik hastaliklarin mekanizmalarinin anlagilmasi ve yeni tedavi

hedeflerinin gelistirilmesi i¢in 6nemlidir (Piccinini et al. 2010).

Miyelinin olusumu ve sinir hiicrelerinin fonksiyonlariyla ilgili 6nemli siireglerde
sfingolipidlerin rolii vurgulanirken, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemindeki sfingolipidlerin
cesitli fonksiyonlari da dikkate alinmalidir. Bu lipitler, sinir hiicrelerinin apoptoz kontroliinden
glial hiicre aktivitesinin diizenlenmesine kadar genis bir yelpazede etkiler gosterir. Ornegin,
seramid, noronlarda apoptotik etkilere yol acar. Astroglia ve mikroglia hiicreleri seramid
etkisiyle enflamatuvar fenotipe gecer ve inflamatuar faktorler salinimini tetikler. S1P ise glial
hiicrelerde morfolojik degisikliklere neden olur ve néroinflamasyon siirecinde rol oynar (Lee,

Jin, and Bae 2020).

Sfingolipidler ayrica, sinir hiicrelerinin sinaptik plastisite siirecinde 6nemli bir rol oynar.
Sinaptik plastisite, sinir hiicreleri arasindaki iletisimi giiclendiren ve 6grenme ile hafiza gibi
biligsel islevlerin temelini olusturan bir siiregtir. Bu siirecte, uzun siireli gliclendirme (LTP) ad1
verilen mekanizma da sfingolipidlerin etkisi altindadir. Sfingolipidlerin alt grubu olan
gangliyozidler, hipokampal noronlarda LTP'ye katkida bulunur ve sinaptik plastisiteyi tesvik
edebilmektedir. LTP, NMDA tipi glutamat reseptorlerine bagimlidir ve bu reseptorlerin lipid
tabakalarinda sfingolipidler bulunur. Gangliyozid sentezindeki bozukluklar, hipokampal LTP
tizerinde olumsuz etkilere yol agabilir ve 6grenme yetenegi ile diger bilissel islevleri azaltabilir.
Bu bulgular, sfingolipidlerin sinaptik plastisite ve biligsel islevler iizerindeki ©nemini

vurgulamaktadir (Sonnino and Prinetti 2016).

Sfingolipidler, cesitli psikiyatrik bozukluklarda rol oynayan karmasik lipitlerdir.
Yapilan aragtirmalara gore, sfingolipidler depresyon, bipolar bozukluklar, sizofreni ve
anksiyete bozuklugu etiyopatolojilerine katkida bulunur. Son zamanlarda yapilan plazma
lipidomik analizlerde, depresyon tanisi konulan bireylerde anormal bir sfingolipid
metabolizmas: ortaya koymustur. Bu analizlerde, depresyon hastalarinda seramid ve
sfingomiyelin gibi serum sfingolipid seviyelerinde artislar tespit edilmistir (Brunkhorst-Kanaan

et al. 2021c). Baska bir galismada remisyon donemindeki hastalarda, asit sfingomiyelinaz

23



serum seviyelerinin depresyonun siddetiyle pozitif bir iligkisi oldugu goriilmiistiir (Miihle et al.
2019). Schumacher ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alisma, depresyon tanili hastalarda,
plazmadaki toplam seramid seviyelerinin arttigin1 ve bu artisin yas, cinsiyet veya viicut kitle
indeksiyle iliskisiz oldugunu, ancak hastaligin siddetiyle iliskili oldugunu dogrulamistir
(Schumacher et al. 2022).

Bipolar bozukluk teshisi konan bireylerden alinan 6liim sonrast beyin dokusunun beyaz
cevherde yliksek seviyelerde seramidler gosterdigini belgelemistir. Buna gore, bipolar
bozukluk tanili bireylerde korteksinin beyaz maddesinde ve substantia nigra'da azalmig
galaktosilseramidaz aktivitesine bagli olarak yiiksek derecede norotoksik lipid olan
galaktozilsfingosin birikimi gozlendi. Ayrica baska bir ¢alismada erkek bipolar bozukluk tanili
bireylerinin seramid, glukosilseramid ve laktosilseramid seviyelerinin yasla dogrusal olarak
arttigin1 ve yaslanmayla artan sfingolipid seviyelerinin ve bipolar bozukluk gelisimi igin bir

risk faktorii olabilecegi vurgulanmistir (Brunkhorst-Kanaan et al. 2021b).

Anksiyete patogenezinde sfingolipid metabolizmasindaki  degisiklikler de
bildirilmistir. Lipidomik bir calisma, anksiyete belirtileri ile plazmadaki sfingomyelin,
fosfatidilkolin ve seramid oranlari arasinda ters bir korelasyon oldugunu belgelemistir
(Demirkan et al. 2013). Tay-Sachs hastaligina sahip olan bir fare modelinde yapilan ¢aligmalar,
erkek farelerde anksiyete benzeri bir davranig fenotipi ve kortikal bdolgelerde yiiksek
seviyelerde GM2 gangliosidi tespit etmistir. Tay-Sachs hastaligi, ndrodejeneratif bir lizozomal
depo bozuklugudur. Bu bulgular, anksiyete teshisi konulan bireylerde benzer bulgulara sahip
hayvan modellerinin var oldugunu ve anksiyete ile iligkili beyin sfingolipid metabolizmasinda

degisikliklerin olabilecegini gostermektedir (Demir et al. 2020).

1.3.4 Sfingolipid ile DEHB iliskisi

Norogoriintiileme ¢aligmalari, DEHB hastalarinda beyaz ve gri madde anomalilerinin
bulundugunu gostermektedir. Prefrontal korteks, temporo-parietal bolgeler, striatum ve
serebellum gibi beyin boélgelerinde degisiklikler bildirilmistir. Boylamsal ndrogériintiileme
caligmalari, DEHB'min beyin olgunlasmasinda gecikmelere neden oldugunu ve bu
degisikliklerin zamanla normale donebilecegini gostermektedir. Ayrica, DEHB hastalarinda

atipik miyelinasyon ve gri madde anomalilerinin yetiskinlik donemine kadar devam edebilecegi
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yoniinde ek kanitlar bulunmaktadir. Bu kanitlar DEHB’deki atipik miyelinizasyonunda

sfingolipidlerin katkisinin olabilecegini giindeme getirmistir (Shaw et al. 2015).

DEHB ve sfingolipid yolagiyla ilgili yapilan bir ¢alismada, DEHB hastalarinda seramid,
sfingomyelin, deoksi-seramid’in kontrol gruplarina gore serum diizeylerinin daha diisiik
oldugunu bildirdi (Henriquez-Henriquez et al. 2015a). Baska bir calismada DEHB hastalarinda
sfingosin-1-fosfat ve seramid plazma konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir (Brunkhorst-
Kanaan et al. 2021a). DEHB ve sfingomyelin yolagimin degerlendirilmesi i¢in yapilan genetik
caligmada; GALC, CERS6, SMPD1, SMPDL3B, CERS2, FADS3, ELOVL5 ve CERK gibi
sekiz gen ile DEHB semptom siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmustir.
Ozellikle beyincikte artmis GALC gen ekspresyonu ile DEHB semptom siddeti arasinda yiiksek
bir iligki olabilecegi belirtilmistir (Henriquez-Henriquez, Acosta, Martinez, Vélez, Lopera,
Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall, Deckelbaum, et al. 2020).
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Calismanin hipotezleri:

1.

DEHB tanil1 hastalarin, kontrol grubuna kiyasla sfingomyelin ve seramid artarken,
galaktozilseramidaz seviyelerinin azalmis olmasi beklenmektedir.

DEHB tanili ¢ocuklarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz
diizeylerinin noropsikolojik testlerle korelasyon gostermesi beklenmektedir.
Sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz ile DEHB siddetinin korelasyon

gostermesi beklenmektedir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Arastirmanin Amaci ve tipi

Bu ¢alismadaki hedefler;

1. DEHB tanili hastalarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz diizeylerini
kontrol grubuna gore karsilastirmak.

2. DEHB tanili hastalarla kontrol grubu arasinda SNB siddetini belirlemek.

3. DEHB tanili hastalarda sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz plazma
diizeyleri ile DEHB siddeti ve SNB siddeti arasindaki korelasyonu belirlemek
amaglanmstir.

Calisma, kontrol grubunun da yer aldig1 kesitsel bir ¢alisma olup ebeveynin doldurdugu

bir 6lgek ve klinisyen tarafindan uygulanan iki néropsikolojik testi icermektedir.

2.2. Cahsma Orneklemi, Evreni ve Siiresi

Calisma Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 ve Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali ile birlikte gerceklestirilmistir.
Vaka ve kontrol grubundan ve ebeveynlerinden goniillii olduklarina dair onam alinmustir.
Calisma d6rneklemi icin Agustos 2022-Haziran 2023 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde takipli, psikiyatrik goriisme
ile DSM-5 tani1 dl¢iitlerine gore DEHB tanis1 konulmus ¢ocuk ve ergenlerden galisma igin dahil
edilme ve dislama oOlgiitlerini karsilayan en az 4 saatlik aglik siiresi olan, 41 vaka calismaya
alind1. Kontrol grubu Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig
ve Hastaliklar1 Klinigi’ne psikiyatrik damigmanlik almak amacglhi bagvuran, herhangi bir
psikiyatrik ya da diger tibbi hastalik tanis1 almayan, 7-12 yas arasindaki saglikli goniilliilerden
yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilerek, goniilliiliik esasina gore en az 4 saatlik aglik siiresi
olan, 39 saglikli kontrol se¢ildi. Calismaya alinan biitiin vakalarin tibbi 6ykiisii alinarak diglama
ve icerme Olgiitlerini karsilayip karsilamadigi degerlendirildi. Vaka ve kontrol grubuna
Sosyodemografik Veri Soru Formu ve klinisyen tarafindan Okul Cagi Cocuklari igin
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi- Simdi ve Yasam Boyu Sekli (K-
SADS-PL-DSM-5-T), Turgay 6lcegi ve PANESS 6l¢egi uygulandi.
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Goniillilerin Aragtirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 7-12 yas araliginda olup CDSG-SY-T ile yeni tani1 almig Dikkat Eksikligi
Hiperaktivite Bozuklugu disinda psikiyatrik hastaligi bulunmayanlar (DEHB grubu
icin)

2. 7-12 yas araliginda olup CDSG-SY-T ile herhangi psikiyatrik bir tan1 almayanlar
(Kontrol grubu igin)

3. Santral sinir sistemi hastalig1 olmayanlar

4, Kafa travmasi oykiisii olmayanlar

5. Daha once psikotropik ilag¢ kullanim dykiisii olmayanlar

2.3. Olgek Ozellikleri

Yar1 yapilandirilmis goériismenin ardindan tani konulan g¢ocuklara DEHB tanisini
desteklemek ve DEHB siddeti hakkinda bilgi edinmek i¢in Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikici
Davranis Bozukluklar1 i¢in DSM-IV’e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi-Ebeveyn
Formu (TDSM-IV-O) verilmistir. Katilimcilarin sosyodemografik bilgileri hakkinda bilgi
almak i¢in klinisyen tarafindan sosyodemografik veri formu doldurulmustur. Son olarak da

klinisyen tarafindan 2 adet ndropsikolojik test uygulanmaistir.

2.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyo-demografik veri formunun igeriginde hem ebeveynlere hem de ¢ocuga yonelik
bilgiler yer almaktadir. Bu form klinisyen tarafindan ¢ocuk ve ebeveynlerinden alinan bilgiler

neticesinde doldurulmustur.

2.3.2. Okul Cag1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi
- Simdi ve Yasam Boyu Sekli-Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T)

CDSG-SY-T, duygusal ve diger ¢ocuk psikiyatrik bozukluklarin ¢ok sayida klinik,
dogal takip, tedavi, psikobiyolojik aile-genetik ve epidemiyolojik ¢alismasinda kullanilmistir.

CDSG-SY-T siirtimlerinin her biri ayrica semptomlar hakkinda bilgi elde etmek i¢in ayrintili
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aragtirmalar saglar. Bu 6lgek Kaufmann tarafindan gelistirilmistir (Kaufman et al. 1997). Form
lic boliimden olusmaktadir. "Yapilandirilmamis baslangic goriismesi' olarak adlandirilan ilk
boliimde ¢ocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi, gecmiste aldig
psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte cocugun okuldaki durumu, hobileri, arkadas ve
aile iliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci b6liim olan 'tan1 amagli tarama goriigmesi' 200 kadar
Ozgiil belirti ve davranisi degerlendirir. Her bir belirtiyi degerlendirmek icin belli tarayici
sorular ve degerlendirme Olgiitleri verilmistir. Tarama goriismesi ile pozitif belirtiler varsa
tanty1 dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tan1 alaninda ek puanlama yapilmaktadir: Duygulanim
bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari, davranis bozukluklari, madde
kotiiye kullanimi ve diger bozukluklar. Her bir ek belirti listesi, tarama sorular1 ve bozuklugun
simdiki ve gecmisteki en agir ataklarin1 degerlendirmek {izere dlgiitler icermektedir. CDSG-SY
belirti siddetini "yok", "esik alt1" ve "esik" seklinde derecelendirir. CDSG-SY tani konulan
bireylerde belirtilerin varligina iliskin bilgi verir, belirtilerin siddetini degerlendirmez. CDSG-
SY anne-baba ve cocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir ve en sonunda tiim
kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul vb.) alinan bilgiler dogrultusunda degerlendirme yapilir.
Ergenlik Oncesi doneme uygulanirken Once anne-baba ile goriisme yapilir. Ergenlerle
calisiliyorsa, Once ergenin kendisi ile goriisiilir. Tarama goriismesi ile birlikte birgok
psikiyatrik hastalik degerlendirilebilmektedir(Gokler et al.). Calismamiz 7-12 yas arasi

cocuklart icerdiginden, 6nce ebeveynle ardindan ¢ocukla goriisme yapilmistir.

2.3.3. Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davrams Bozukluklar: icin DSM-IV’e Dayah
Tarama ve Degerlendirme Olg¢egi-Ebeveyn Formu (TDSM-1V-0):

DSM-IV tam 6lgiitlerine gore Atilla Turgay tarafindan gelistirilmistir. Olgek, dikkat
eksikligini sorgulayan dokuz, asir1 hareketliligi sorgulayan alti, diirtiselligi sorgulayan iig,
KOKGB’yi sorgulayan sekiz ve davranim bozuklugunu sorgulayan 15 maddeden olugmustur.
Olgek, DSM-IV &lgiitlerinin anlamii degistirmeden soru sekline déniistiiriilmesi bigiminde
gelistirilmistir. DEHB oldugu diisiiniilen ¢ocuklarin ebeveynleri ve 6gretmenleri tarafindan
doldurulmaktadir. Her madde i¢in O=yok, 1=biraz, 2=fazla, 3=¢ok fazla segenekleri vardir.
Tirkiye'de gegerlilik ve gilivenilirlik ¢alismas1 Ercan ve arkadaglari tarafindan yapilmstir.
Arastirmada DEHB’li ilkogretim oOgrencilerinin evde ve okulda gosterdikleri saldirganlik

Yikict Davranim Bozukluklar1 igin DSM-1V'e Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgeginin
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karsit olma kars1 gelme bozuklugu ve davranim bozuklugu 6l¢eklerinin aile formu kullanilarak

degerlendirilmistir(Ercan et al. 2001).

2.3.4. Silik Belirtilerin Norolojik Muayene Formu (NESS/PANESS):

Guy tarafindan 1976’da 6zellikle ¢ocuklarla yapilan ilag ¢alismalarinda kullanilmak
iizere gelistirilmistir. Ulkemizde bir ¢alismada PANESS’in gecerlik ve giivenirligi yapilmistir;
ancak Tirk c¢ocuklari i¢in siireli hareketlerde norm degerleri elde edilmemistir (Uslu, Kapci,
and Oztop 2007). Bu nedenle iilkemizde PANESS kullanilarak yapilan ¢alismalarda, siireli
hareketler i¢in saniye cinsinden toplam siire hesaplanarak kullanilmistir. Bir muayene formu
olan PANESS 21 maddeden olugmaktadir. Formun ilk ti¢ maddesi lateralizasyonu belirlemek
icin goz, ayak ve eli iceren 14 farkli hareketi hangi taraf ile yapildigini sorgulamaktadir. 4-8.
maddeler yiiriime ile ilgili maddeler olup hata ve tasma hareketleri puanlanir. 9-12. maddelerde
durus ve postiir siirdiirme muayenesi yapilir. 11. madde parmak-burun testidir. Bu maddelerle
hareketi siirdliirme becerisi, denge, istemsiz hareketler ve dismetri degerlendirilir ve puanlanir.
13-14. maddelerde hareketi siirdiirme, denge ve ritim degerlendirilir. 15-21. maddeler siireli
koordinasyon hareketleri olup tekrarlayici ve ardigik yapilan el, ayak ve dil hareketlerinde hiz,
ritim ve tagsma (proksimal, orofasyal ve ayna hareketleri) bulgular1 degerlendirilir ve sag ve sol

taraf i¢in puanlanir.
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2.4. Verilerin Toplanmasi ve Islenmesi

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan alinan izin neticesinde ¢alisma icin
veri toplama asamasina gegilmistir. Poliklinige bagvuran ve DEHB tanis1 diisiiniilen hastalara
klinisyen tarafindan yar1 yapilandirilmis tani gorismesi uygulanmistir. DEHB oldugu

diisiiniilen ve dahil edilme kriterlerini karsilayan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.

2.5. istatistiksel Analiz

SPSS-22  istatistik paket programi kullanilarak tim veriler degerlendirildi.
Degerlendirme siirecinde, sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma kullanildi. Gruplar arasinda
Ki kare testi kullanilarak kategorik verilerin siklik dagilimlari sunuldu. Normal dagilimi
kanitlamak igin ¢arpiklik ve basiklik degerleri -2 ile +2 arasinda kullanildi (George and Mallery
2010). iki farkli grubun normal dagilima uyan belirli bir degiskene ait olgiimlerini
karsilagtirmak i¢in Student-t testi yapildi. Normal dagilimi saglamayanlar i¢in Mann-Whitney
U testi uygulandi. Anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Cok sayida degiskenin
karsilastirilmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek Tip-2 hatadan kaginmak icin ¢ok degiskenli
analizlerin yapilmast planlandi. Cok degiskenli analizler Oncesinde normal dagilim
gostermeyen seramid ve sfingomyelin diizeyleri parametrik analiz i¢in logaritmik transforme
edildi. Cinsiyet, yas ve BKI persantili kovaryant olarak alinarak gruplarin plazma log-seramid
ve log-sfingomyelin diizeyleri MANCOV A testi ile karsilagtirtldi. MANCOVA testi ile gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmasi sonrasinda sonu¢ degiskenleri lizerine ayr1 ayr tek
degiskenligi ANCOVA yapildi. Korelasyon analizi i¢in Spearman testi ve Pearson testi
kullanildi. Ayrica seramid ve sfingomyelin plazma diizeylerinin, DEHB hastalarini
kontrollerden ayirabilen parametreler olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in lojistik regresyon

analizi yapilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo1'de, DEHB tanili gruba ve kontrol grubuna ait yas, kilo, boy ve beden Kitle
indeksi (BKI) persantil bilgileri yer almaktadir. Hasta ve kontrol gruplarmna dahil edilen
bireylerin dogum tarihleri, muayene tarihleri, kilo ve boy verileri kullanilarak BKI persantil
degerleri, CDC (Centers for Disease Control and Prevention) sitesinde bulunan formiil
kullanilarak hesaplanmustir (Wei et al. 2020). Yas ortalamalari incelendiginde, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig: (p=0,318, t=-1) belirlenmistir. Ayrica, agirhik
(p=0,413, t=0,82), boy (p=0,976, t=0,03), BKI (p=0,265, t=1,12) ve BKI persantil (p=0,089,
t=-1,7) verileri arasinda da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi

bulunmustur.

Gruplarin sosyodemografik verileri incelendiginde, cinsiyet (p=0,184, X2:1,761),
sosyoekonomik diizey (p=0,014, x%=8,485), aile durumu (p=0,571, x>=2,004), annenin egitim
diizeyi (p=0,157, x?=5,206) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadig belirlenmistir (Tablo 2). Bu sonuglar, gruplar arasinda cinsiyet, sosyoekonomik
diizey, aile durumu ve babanin egitim diizeyi agisindan herhangi bir ayrim olmadiginm

gostermektedir.

Tablo 1. iki Grubun Yas, Agirhk ve Boy Ortalamasina iliskin Veriler

DEHB Kontrol t

n=41 n=39 P
Yas 0,8 = 1,44 10,1+ 1,53 0,318 1
Agrlik (kg) | 39,9+ 10,9 37,8+ 11,2 0,413 0,82
Boy (cm) | 1438+ 9,74 143,76+8,33 0,976 0,03
BKi (kg/m?) | 19,0+ 3,94 18,0+ 3,91 0,265 1,12
BKI 81,8 (57,7-89,5) | 60,4 (39,6-76,0) 0,089* 1,7
persantil

BKI: Beden kitle indeksi
* Mann Whitney Independent Sample Test
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Tablo 2. Iki grup arasinda cinsiyet, sosyoekonomik diizey, aile durumu ve anne

egitim diizeyine iliskin veriler

Degiskenler DEHB Kontrol p* X2

n(%o) n(%o)
Cinsiyet 0,184 1,761

o Kiz 17 (%43,6) 22 (%56,4)

o Erkek 24 (% 58,5) 17 (%41,5)
Sosyoekonomik Diizey 0,014 8,485

o Diisiik 21 (%51,2) 8 (%20,5)

o Orta 12 (%29,3) 16 (%41,0)

o Yiksek 8 (%19,5) 15 (%38,5)
Anne Egitim Diizeyi 0,157 5,206

o llkokul 10 (%24,4) 14 (%35,9)

o Ortaokul 13 (%31,7) 6 (%15,4)

o Lise 11 (%26,8) 7 (%17,9)

o Universite 7 (%17,1) 12 (%30,8)
Aile Durumu 0,571 2,004

o Cekirdek aile 39 (%95,1) 37 (%94,9)

o Genis aile 1(%2,4) 2 (%5,2)

o Anneile 1(%2,4) 0 (%0)

DEHB goriiniimleri incelendiginde, DEHB tanili grupta TDSM-IV-O'ye gore dikkat
eksikligi (p<0,001, t=26,4), hiperaktivite (p<0,001, t=18,52), karsi olma kars1 gelme (p<0,001,
t=21,99) ve davramim bozuklugu (p<0,001, t=6,16) ve toplam turgay (p<0,001, t=24,34)

puanlar1 agisindan kontrol grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 3). Bu sonuclar, DEHB tanis1 olan bireylerde kontrol grubuna

gore daha fazla dikkat eksikligi, hiperaktivite, kars1 olma kars1 gelme ve davranim bozuklugu

belirtilerinin oldugunu gostermektedir.
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Tablo 3. DEHB ve Kontrol grubunun Turgay dlcek puanlari ve t skorlari

DEHB Kontrol p t
Dikkat eksikligi 19,4143,09  4,56+2,23 <0,001 26,4
Hiperaktivite 164,22 2,53+£2,34 <0,001 18,52
;(;I‘;f; olma karst 14,2943,19  1,66+1,82 <0,001 21,99
Davramim bozuklugu  2,49+2.57 0,13+0,34 <0,001 6,16
Olcek toplam puan 52,19+9,1 8,76+4,25 <0,001 24,34

PANESS alt puanlar1 F1(Toplam Yiirlylis ve Durus Puani, p=0,045, t=18,68)
F2(Toplam Tasma, p=0,018, t= 30,93), F3(Toplam Disritmi, p=0,015, t=21,8), F4(Toplam
Siireli Hareketler, p=0,031, t=13,4), F5(Siireli Hareketlerde Toplam Tasma Puani, p=0,022,

t=17,25) ac¢isindan iki grup karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu

tespit edilmistir (Tablo 4). Bu sonuglar, gruplar arasinda PANESS alt puanlarinda 6nemli bir

ayrim oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. iki Gruba Ait PANESS Alt Olcek Puanlari ve t skorlar

PANESS alt dl¢ekleri DEHB Kontrol p t

F1 (Toplam Yiiriiyiis ve Durus) 16,92+ 3,34 2,2+ 1,82 0,045 18,68
F2 (Toplam Tasma) 23,5143,44 3,38+2,36 0,018 30,93
F3 (Toplam Disritmi) 7,58+1,26 0,94+0,82 0,015 21,8

F4 (Toplam Siireli Hareketler) 41,87+2.48 29,94+5,04 0,031 13,4

;;S:)reh Hareketlerde Toplam 20,78+5,52 525325 0022 17,25

DEHB olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda seramid (p=0,001,t=-3,83) ve

sfingomyelin (p=0,008,t=-2,81) seviyeleri agisindan anlamli farklar oldugu bulunmustur.

Ancak, galaktozilseramidaz (p=0,859,t=-0,085) seviyeleri arasinda anlamli bir fark tespit

edilmemistir (Tablo 5.).
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Tablo 5. DEHB ve Kontrol Grubunun Sfingomyelin, Seramid ve
Galaktozilseramidaz Karsilastirilmasi
DEHB KONTROL p t
Seramid 56,48+(48,5-67,5) 44,34+(39,8-48,5) 0,001 -3,83
Sfingomyelin 15,3+(14,1-18,9) 13,57+(12,34-15,41) 0,008 -2,81
Galaktozilseramidaz 3257,5+ 941,01 3302,07+ 1277,37 0,859*  -0,085

* Independent Sample Test Mann Whitney

Cok sayida analiz yapilmasina bagli olusabilecek tip II hatalardan kacinmak i¢in
seramid ve sfingomyelin MANCOVA analizi ile tekrar karsilastirildi. Seramid ve sfingomyelin
normal dagilim gostermedigi icin degiskenlere logaritmik doniistim uygulandi. Cinsiyet, yas ve
BKI persantil gibi karistirici faktorleri kontrol etmek igin bir MANCOVA testi yapildi. Tim
orneklemde, MANCOVA testinin sonuglart gruplar arasinda anlamli farklilik oldugunu
gosterdi (Pillai's trace V= 0,667, F (3,72) = 48,12, p = 0.001).

Gruplar arasindaki farkliligin hangi degiskenlerden kaynaklandigini saptamak {izere
yapilan ANCOVA analizinde ayn1 degiskenler kovaryant olarak alindi. Plazma log-seramid (F
(4,74) =4,491,p = 0,003,np 2 = 0,195) diizeyinin anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Log-
sfingomyelin ise (F (4,74) =2,096, p = 0,09,np 2 = 0,102) hasta ve kontrol gruplari arasinda
anlamli farklilik bulunmamaktaydi. Cinsiyet, yas, BKI kontrol edildikten sonraki seramid ile

sfingomyelin logaritmik degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6'de verilmistir.

Tablo 6: ANCOVA'ya gore, DEHB tamis1 konmus hastalar ile saghkh kontroller
arasinda plazma seramid ve sfingomyelin diizeylerinin karsilastirilmasi

2

ANCOVA? Hasta Kontrol F(4,74) | p Np
n (41) n (39)
Mean | SD Mean SD
Log-seramid 1,82 0,23 | 1,64 0,15 |4,491 | 0,003 0,195
Log- 1,26 0,2 1,16 0,15 [2,096 |0,09 0,102
sfingomyelin

Kovaryantlar: yas, viicut kiitlesi, cinsiyet, Kalin degerler istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar1 gosterir (p < 0.05)
ANCOVA: kovaryans analizi
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Hasta ve kontrol grubu arasinda BKI persantil, yas ve cinsiyet ile sfingomyelin ve
galaktozilseramidaz arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir. Yas ile seramid arasinda anlamli
iliski bulunmustur (p=0,04) ancak BKI persantil ve cinsiyet arasinda seramid ile anlaml1 iliski
bulunamamustir. Turgay ve PANESS alt 6l¢ek skorlart ile plazma seramid, sfingomyelin ve
galaktozilseramidaz arasinda yapilan korelasyon analizinde; seramid ile F1: PANESS Toplam
Yiirliyiis ve Durug Puani, F3: PANESS Toplam Disritmi ve Turgay (hiperaktivite) alt Slgekleri
arasinda (sirasiyla, rho=0,449, p=0,003; rho=0,578, p=0,001; rho=0,368, p=0,018) anlaml
iliski saptanmistir. Sfingomyelin ile F1: PANESS Toplam Yiiriiylis ve Durus Puani ve F3:
PANESS Toplam Disritmi (sirastyla, rho=0,444, p=0,004; rh0=0,495, p=0,001) anlaml1 iligki
saptanmistir. Galaktozilseramidaz ile Turgay (Davranim bozuklugu) arasinda (rho=0,444,
p=0,004) anlaml iligki saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 7. Turgay alt olcegi ve PANESS alt ol¢ekleri ile Seramid, Sfingomyelin ve
Galaktozilseramidaz serum diizeylerinin korelasyon analiz

Seramid | Sfingomyelin | GALC
Yas r -0,322* -0,227 -0,066
p 0,04 0,154 0,682
Cinsiyet r 0,243 0,105 0,224
p 0,126 0,515 0,159
BKI persantil r -0,045 -0,119 0,074
p 0,784 0,465 0,651
Seramid r 1 0,811** 0,311*
p 0,001 0,048
Sfingomyelin r 0,811** 1 0,297
p 0,001 0,059
Galaktozilseramidaz r 0,311* 0,297 1
p 0,048 0,059
F1 (Toplam yiiriiyiis ve durus) r 0,449** 0,444** 0,149
p 0,003 0,004 0,352
F2 (Toplam tasma) r 0,076 0,034 0,195
p 0,636 0,834 0,222
F3 (Toplam disritmi) r 0,578** 0,495** 0,288
p 0,001 0,001 0,068
F4 (Toplam siireli hareketler) r 0,082 0,002 0,042
p 0,611 0,989 0,796
F5 (Siireli hareketlerde toplam tasma) r 0,076 0,078 -0,054
p 0,637 0,63 0,74
Turgay (Olgek toplam puan) r -0,032 -0,085 0,303
p 0,844 0,596 0,054
Turgay (Dikkat eksikligi) r -0,091 -0,077 0,127
p 0,573 0,632 0,429
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Turgay (Hareketlilik) r 0,368* 0,283 0,2
p 0,018 0,073 0,21
Turgay (Karsit olma karsi gelme) r -0,089 -0,185 0,181
p 0,581 0,246 0,259
Turgay (Davramim bozuklugu) r -0,016 -0,181 0,444**
p 0,923 0,257 0,004

Lojistik regresyon analizi, DEHB iizerindeki etkileri arastirmak igin sfingomyelin,

seramid, BKI persantil, yas ve cinsiyet degiskenleri kovaryant olarak degerlendirmistir.
Sonuglara gore, sfingomyelin diizeyi (OR=0.807, %95,(0,678-0,962), p=0,016) DEHB riski ile
negatif yonde anlaml iliskilidir. Seramid diizeyi ise (OR=1.09, %95,(1,032-1,158), p=0,002)

DEHB riski ile pozitif yonde anlaml iliskilidir. Diger degiskenler olan BKI persantili, yas ve

cinsiyet ise DEHB {iizerinde anlamli bir etkiye sahip degillerdir, yani bu degiskenlerin DEHB

riskini agiklamada 6nemli bir rol oynamadigi sdylenebilir (Tablo 7).

Tablo 8. Lojistik Regresyon Modeline Gore Dikkat Eksikligi Hiperaktivite

Bozuklugu
B S.E. Wald Sig. Exp(B) 95% C.l.for EXP(B)

Lower Upper
Sfingomyelin ~ -0,214 0,089 5,752 0,016 0,807 0,678 0,962
Seramid 0,089 0,029 9,319 0,002 1,093 1,032 1,158
BKI persantil 0,008 0,008 0,863 0,353 1,008 0,992 1,024
Yas -0,148 0,186 0,635 0,426 0,862 0,599 1,241
Cinsiyet -0,37 0,53 0,486 0,486 0,691 0,244 1,954

Lojistik Regresyon
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4. TARTISMA

Bu ¢alismanin amaci, DEHB tanili hastalarda plazma sfingomyelin, seramid ve
galaktozilseramidaz diizeylerini kontrol grubuyla karsilastirilarak, silik norolojik belirtiler
arasindaki iligkiyi aragtirmaktir. DEHB tanili ¢ocuklarda kontrol grubuna gore (cinsiyet, yas ve
BKI den bagimsiz olarak) plazma seramid diizeyinin anlamli dlgiide yiiksek oldugu saptandi.
DEHB grubundaki ¢ocuklarin sfingomyelin seviyeleri, kontrollere gére anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Ancak, galaktozilseramidaz seviyeleri iki grup arasinda anlamli bir fark
olmadigir goriilmiistiir. Calismamizda, DEHB tanili ¢ocuklarda sfingomiyelin ve seramid
diizeyleri ile PANESS'in F1 ve F3 alt dlgek skorlari arasinda pozitif yonde korelasyon
gosterdigi gozlenmistir. Ancak bu diizeyler, DEHB'nin semptom siddetiyle iliskili degildi.
Ayrica, DEHB tanili ¢ocuklarda galaktozilseramidaz diizeyi ile PANESS ve DEHB'nin
semptom siddeti arasinda bir iligki saptanmamistir. Ek olarak, bu ¢alisma, sfingomiyelin,
seramid, galaktozilseramidaz ve DEHB arasindaki iliskiyi silik norolojik belirtiler agisindan
degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Calismamizda kullanilan noropsikolojik test PANESS olcegidir. PANESS muayene
formundaki F1 (Toplam Yiiriiylis ve Durus), F2 (Toplam Tagma) ve F5 (Siireli Hareketlerde
Toplam Tagma) alt 6l¢ek skorlari, ¢ocugun yiirlime yetenegi, motor tasmalar1 ve durus
stabilitesini degerlendirmektedir (Crasta et al. 2023). F3 (Toplam Disritmi) ve F4 (Toplam
Siireli Hareketler) alt 6lgek skorlari ise, gocugun el, ayak veya dil gibi bolgelerde tekrarlayici
ve ardisik hareketler yaparken hiz, ritim ve motor tasma gibi bulgular1 degerlendirmektedir
(Crasta et al. 2019). PANESS verileri degerlendirildiginde, DEHB grubu ile kontrol grubu
arasinda PANESS alt 6lgek skorlar1 arasinda anlamli farkliliklar oldugu goriilmektedir.
DEHB’li cocuklarin kontrollere gore yliriime ve durus sorunlarmin (F1 alt 6l¢cegi), motor tagsma
davraniglarinin (F2 alt 6l¢egi), diizensiz hareketlerin daha belirgin oldugu (F3 alt 6l¢egi) ayrica
siirekli hareketlerin ve huzursuzlugun (F4 alt 6l¢egi) ve siirekli hareketler sirasinda motor tagma
davraniglarinin daha fazla oldugu (F5 alt 6lgegi) gozlenmistir. Yiirliyiis sirasinda ortaya ¢ikan
motor tasma ve hatalarin, kortikal inhibisyonun tam olarak olgunlasmamasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmektedir (Gilbert et al. 2011). DEHB hastalarinda yiiriime
sirasindaki hatalarin ve motor tagsmalarin ge¢ cocukluk ve ergenlik donemine kadar devam
etmesi, kortikal inhibisyonun olgunlasmadig: fikrini desteklemektedir (Svingos et al. 2022).
Kortikal inhibisyonla iliskili beyin bdlgeleriyle yapilan ¢alismalarda, prefrontal korteks ve

serebellumun her ikisi de kortikal inhibisyonda 6nemli rol oynamaktadir (Krienen and Buckner
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2009; Barbas and Garcia-Cabezas 2016; Cui et al. 2011). Yine PANESS’in F3 ve F4 alt 6lgek
skorlarinda anlamli yiikseklik ise serebellar islev bozuklugunu gosterebildigi bildirilmistir
(Schmahmann and neurosciences 2004; Crasta et al. 2019). PANESS puanlar1 ile DEHB
semptom siddeti arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada belirtilmistir. Bir ¢alismada, DEHB'li
hastalarda PANESS ile dlgiilen silik norolojik belirtilerin, saglikli kontrollere kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu bildirildi (Arca-Cabradilla et al. 2020). Gilbert ve ark. yaptiklar1 baska
bir ¢alismada, PANESS skorlar1 ile DEHB semptom siddeti arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada, DEHB’li ¢ocuklarda PANESS motor gelisim puanlar1 daha diistik
bulundu ve diisiik motor gelisimi, DEHB siddetinin artmasiyla iliskilendirildi (Gilbert et al.
2011). Calismamizin bulgularinin, DEHB hastalarinda PANESS 6l¢ek puanlarinin kontrol
gruplarina gore anlamli sekilde farklilik gdstermesi, literatiir bilgileriyle uyumlu oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular, PANESS 0l¢eginin DEHB'deki motor eksikliklerini

degerlendirmede etkili bir arag olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, DEHB’li c¢ocuklarda, kontrollere gore plazma seramid diizeylerinin
yiiksek oldugu tespit edildi. Bu yiiksekligin sebeplerinden bir tanesinin BDNF ve monoamin
tastyict sitemindeki degisiklik olabilecegi diisiiniilmektedir (Copeland et al. 1996). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda, seramidlerin, protein kinaz gibi gesitli tasiyict molekiillerin
islevini degistirebilecegi bulgular dikkat ¢ekicidir (Sietsma, Veldman, and Kok 2001). Ayrica,
seramidlerin muhtemelen monoamin taginimini da etkileyecegi diisiiniilmektedir (Riddle 2003;
Ramamoorthy and Blakely 1999). Bir ¢alismada, si¢anlarda hiicre i¢ine gecebilen bir seramid
analogu uygulamasinin ardindan striatal sinaptosomlarda dopamin aliminin 6nemli dlgiide
azaldig: gosterilmektedir. Buna karsilik, seramid, sinaptosomlardaki seratonin alimini arttirmig
bu artisin, dopamin tasiyicisi tizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir (Riddle et al. 2003). Bu
bulgular, seramid ile dopamin tasiyicisini kanallarin etkilesim i¢inde olduguna dair giiglii
kanitlar sunmaktadir. DEHB hastalarinda dopamin tasiyici sistemi ile iligkili bir diger molekiil
de Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF)’dir (Notaras and Buuse 2018). BDNF, DEHB'de
yer alan dopaminerjik ve noradrenerjik noronlarin farklilasmasi ve hayatta kalmasi i¢in 6nemli
bir rol oynar (Cho et al. 2010). DEHB hastalarinda yapilan ¢alismalar, BDNF diizeylerinin
degisebilecegini gdstermistir. Ornegin, bir ¢alismada, DEHB'li ¢ocuklarda saglikli kontrollere
kiyasla plazma BDNF seviyelerinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugunu bulmustur (Ghamry et al.
2021). Bagka bir ¢alismada, DEHB'li ¢ocuklarin annelerinde BDNF geninde epigenetik
diizensizliklerin tespit edildigi belirlendi. Bu diizensizliklerin nérogelisimsel bozukluklar i¢in

olasi bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (Lintas et al. 2023). BDNF ile seramid
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arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur. BDNF ve seramid iliskisini
arastiran bir ¢calismada, seramid artisinin BNDF’yi artirdigr gosterildi (Nakajima et al. 2002).
Baska bir ¢alismada da benzer sekilde BNDF ve seramid arasinda resiprokal iliski oldugu
bildirildi (Ishii, Warabi, and Mann 2019). Bu bilgiler 1s1ginda DEHB patofizyolojisinde BDNF
ve dopamin diizensizliginin kritik rolleri diistiniildiigiinde, seramid seviyesindeki artisin BDNF
ve dopamin diizensizligine yol acabilecegi ve bdylece DEHB semptomlarmin ortaya

cikabilecegi diisiiniilmektedir (Faltraco et al. 2021).

DEHB hastalarinda seramid yiiksekliginin bir diger sebebi noroinflamasyon ile olan
iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir. DEHB grubunda yapilan c¢aligmalarda, inflamasyon
belirtilerinin olugmasina tiimoér nekroz faktorii (TNF) ve interlokin (IL) gibi sitokinlerin
artisinin neden oldugu bilinmektedir (Darwish, Elgohary, and Nosair 2018; Leffa et al.
2017).TNF artis1, sfingomiyelinaz enzimini aktive ederek sfingomiyelinden seramid
olusumunu artirir (Ariga, Jarvis, and Yu 1998). Seramid artis1 ise, stresle aktive olan protein
kinaz (SAPK) aktivasyonunu veya mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yollarini inhibe
ederek apoptoza neden olur (Ariga, Jarvis, and Yu 1998). Apoptoz sonucunda DEHB
hastalarinda kortikal ve subkortikal boélgelerde miyelinizasyonun bozulmasiyla DEHB
semptomlarinin ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir (Hess et al. 2021). Literatiirde bu alanla
ilgili DEHB hastalarinda seramid diizeyleri konusunda kisith ¢aligmalar vardir. Bir ¢alisma,
DEHB hastalarinda seramid diizeylerinin kontrol gruplarina gore daha diisiik oldugunu
bildirirken, bagka bir ¢alisma ise DEHB ve depresif bozukluklar1 olan erigkinlerde seramid
konsantrasyonlarinin arttigin1 belirtmistir (Henriquez-Henriquez et al. 2015b; Brunkhorst-
Kanaan et al. 2021b). Bu farkliliklar, 6rneklem &zelliklerinde, metodolojide ve seramid
metabolizmasini etkileyen diger faktorlere baglanabilir. Seramid'in DEHB'deki dopamin
diizensizligindeki roliinli ve ndroinflamasyon ile iligkisini netlestirmek i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir.

Caligmamizda, plazma sfingomyelin diizeylerinin, DEHB tanili grupta kontrol grubuna
gore anlaml olarak yiiksek oldugu tespit edildi. DEHB tanili hastalarda 1s1 ok proteinlerine
bagli plazma sfingomyelin artisinin  dopamin  disregiilasyonu tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir. Ann ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, DEHB patolojisinde etkili
oldugu bilinen 1s1 sok protein 60''n (HSP60), Notr Sfingomiyelinaz 2'min (nSMase2)
diizenleyici roliinii ve dopamin alimindaki etkisini incelemistir. Bu ¢alisma, HSP60'nin Notr
Stingomiyelinaz 2 iizerinde etkili oldugunu ve sfingomiyelinin plazma diizeyini etkiledigini

gostermistir. Bu etkilesim, dopaminin sinir hiicreleri tarafindan alinmasini etkileyerek dopamin
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disregiilasyonuna yol agtigim bildirmistir (Ahn et al. 2013; Wu et al. 2012; Ozaslan et al. 2022).
Dolayistyla, sfingomiyelin artiginin yukarida bahsedilen mekanizma araciligiyla dopamin
disregiilasyonunu tetikleyebilecegi ve DEHB semptomlarinin ortaya c¢ikmasina katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Zhuang et al. 2001) (Ahn et al. 2013). Ancak, literatiirde
DEHB hastalarinda plazma sfingomiyelin diizeylerini degerlendiren bir calismada farkli sonug
elde edilmistir. Henriquez-Henriquez ve digerleri (2015b) tarafindan yapilan ¢alismada, DEHB
hastalarinda plazma sfingomiyelin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu
gbzlenmistir (Henriquez-Henriquez et al. 2015b). Bu nedenle, DEHB patofizyolojisindeki
mekanizmalar ve sfingomiyelin diizeylerinin rolii hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Calismamizda plazma galaktozilseramidaz diizeylerinin, DEHB ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, DEHB
hastalarinda plazma galaktozilseramidaz enzim seviyesini degerlendiren ilk c¢aligmadir.
Literatiirde DEHB hastalarinda galaktozilseramidazi kodlayan GALC geniyle ilgili yapilmis
bir ¢alisma bulunmaktadir. Belirtilen bu ¢alisma, DEHB hastalarinda rs398607 genetik
varyantinin  beyincikte GALC geninin ekspresyonu ile iligkili oldugunu gostermistir
(Henriquez-Henriquez, Acosta, Martinez, Vélez, Lopera, Pineda, Palacio, Quiroga, Worgall,
Deckelbaum, et al. 2020). GALC geni tarafindan ifade edilen galaktozilseramid gibi
gangliozidlerin striatumda dopamin aliminmi diizenledigiyle ilgili yapilan ¢alismalar, DEHB
hastalarinda  galaktozilseramidaz  seviyesinin  anlamli  farklililk  gosterebilecegini
diisindirmektedir (Barrier et al. 2003; Zhuang et al. 2001). Literatiire baktigimizda
galaktozilseramidaz eksikliginin en sik degerlendirildigi hastalik Krabbe’dir. Krabbe hastaligi,
lizozomal enzim galaktozilseramidaz (GALC) eksikliginden kaynaklanan nadir goriilen bir
norodejeneratif hastaliktir. Merkezi ve periferik sinir sistemlerinde miyelinin ilerleyici yikimi
ile karakterizedir ve ¢ok gesitli semptomlara ve klinik bulgulara neden olur (Miskiewicz-Migon
et al. 2021). Krabbe hastaliginda, lizozomal galaktozilseramidaz aktivite Olglimiiniin,
plazmadaki galaktozilseramidaz aktivitesinin oOlgiilmesine kiyasla hastalik siddetini ve
baglangicini daha iyi tahmin edebilecegi 6ne siiriilmistir (Shin, Feltri, and Wrabetz 2016). Bu
acidan degerlendirildiginde ileride yapilacak c¢aligmalarin, DEHB hastalarinda lizozomal
galaktozilseramidaz Glgiimlerine odaklanmasi daha giivenilir sonuclar saglayabilir.

Calismamizda serum seramid seviyesi ile yas arasinda negatif yonde korelasyon oldugu
gozlenmektedir. DEHB hastalarinda yas ile seramid diizeyleri arasindaki negatif korelasyon,
sinaptik budamada bozulmalar oldugunu diisiindiirmektedir (Shaw et al. 2007). Sinaptik

budama, beyin islevini optimize etmek icin fazla sinapslarin ortadan kaldirildigi normal bir
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gelisim siirecidir (Stevens et al. 2007). Bu siireg, DEHB semptomlarinin basladig: ve ilerledigi
cocukluk ve ergenlik doneminde 6zellikle etkindir (Shaw et al., 2007). Arastirmalar, seramidin
sinaptik fonksiyonun diizenlenmesinde, sinaps olusumunda, sinaptik plastisitede ve gereksiz
sinapslarin ortadan kaldirilmasini tesvik ederek sinaptik budamada rol oynadigini gostermistir
(Haughey et al. 2010). Bu nedenle, ¢ocuklarda sinaptik budanmaya maruz kaldik¢a seramid
diizeylerinin diismesi olasidir. Literatiirde DEHB tanili ¢ocuklarda seramid diizeyleri ile yas
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, herhangi bir korelasyon bulunmamistir (Henriquez-
Henriquez et al. 2015b). Bu iliskinin altinda yatan kesin mekanizmalar1 aydinlatmak ve
DEHB'de seramid metabolizmasini ve sinaptik budamayi hedefleyen potansiyel terapotik
miidahaleleri kesfetmek i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir.

Calismamizdaki  hipotezlerimizden digeri de sfingomyelin, seramid ve
galaktozilseramidaz plazma diizeylerinin norolojik silik belirtilerle olan iligkisidir. Plazma
seramid diizeyi ile PANESS F1(Toplam Yiiriiyiis ve Durus) ile F3(Toplam Disritmi) alt tipleri
ile arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir. Calismamiz, DEHB tanili ¢ocuklarda
kortikal inhibisyon veya tepki engelleme (F1) ve disritmi (F3) ile plazma seramid diizeyi
arasindaki iligki inceleyen ilk c¢alismadir. Literatiirde yapilan calismalar, seramid
metabolizmasinin ve diizeylerinin prefrontal bdlge ve serebellumun gelisimi ve korunmasinda
onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir (Falluel-Morel et al., 2006). Ayrica, serebellumda
seramid ile iliskili sinyal yollarin1 modiile eden proinflamatuar sitokinlerin (PACAP, timor
nekroz faktorii o), graniil hiicre apoptozu, migrasyon ve hiicre iskeleti yeniden sekillenmesi gibi
stiregleri etkileyebildigi belirtilmektedir (Falluel-Morel et al., 2005). Bu alanla ilgili diger bir
calismada ise, seramidlerin merkezi sinir sistemindeki astrositlerde hiicre proliferasyonunu
diizenledigi ve bazik fibroblast biiylime faktoriine (bFGF) kars1 koruyucu etkileri oldugu
gosterilmektedir (Riboni, Tettamanti, and Viani 2002). Seramidlerin, hiicre sagkalimi, apoptoz,
hiicre proliferasyonu ve sinyal yolaklarinda aldigi etkin roller disiiniildiigiinde, seramid
seviyesindeki degisiklige bagli prefrontal korteks ve serebellumda nérodejenerasyon olabilir.
Calismamizda buldugumuz F1(Toplam Yiiriiylis ve Durus) ve F3(Toplam Disritmi) alt dlgek
skorlart ile seramid arasindaki pozitif korelasyon bu bilgilerle agiklanabilir.

Calismamizdaki bulgulardan bir digeri, DEHB hastalarinda plazma sfingomiyelin
diizeyi ile PANESS F1 (Toplam Yiiriiyiis ve Durus) ile F3 (Toplam Disritmi) alt 6lgekleri
arasinda pozitif yonlii bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, sfingomiyelin
artisginin frontal ve serebellum beyin bolgelerindeki nérodejenerasyonun patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiincesini desteklemektedir (Mielke et al. 2013). Ornegin, Alzheimer

hastaliginda artan sfingomiyelin seviyeleri frontal kortekste nérodejenerasyon ile baglantilidir
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ve frontotemporal demans riski ile iligkilidir (Han et al. 2011; Marian et al. 2023). Ayrica,
serebellumdaki norodejenerasyonla sfingomiyelin arasindaki iligki, Niemann-Pick tip A
hastalig1 gibi lizozomal ndérodejeneratif bozukluklarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu
hastaliklarda sfingomiyelin birikimi serebellumda ilerleyici nérodejenerasyona yol agar (Marin
et al. 2022). Farelerde yapilan ¢alismalarda da asit sfingomiyelinaz eksikligi olan hayvan
modellerinde serebellumda sfingomiyelin ve miyeline 0zgli proteinlerde degisiklikler
gozlenmistir (Buccinna et al. 2009). Dikkate alinan mevcut literatiir verileri, calismamizdaki
sfingomiyelin ile F1(Toplam Yiiriiyiis ve Durus) ile F3(Toplam Disritmi) arasindaki pozitif

yonlii korelasyon bulgusunu ndrodejenerasyona bagli olarak agiklayabilmektedir.

Calismamizda yapilan lojistik regresyon analizine gore seramid diizeyinin DEHB riski
tizerinde pozitif bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Calismamizin bulgularina gore,
plazma seramid yiiksekligi, DEHB olasiligin1 yaklasik %9,3 artirabilecegini gostermektedir.
Miyelin sentezinde ve diger hiicresel olaylarda etkin rol alan seramidin, DEHB semptomlarinin
genellikle basladigi okul 6ncesi donemde degerlendirilmesi DEHB’nin diger risk faktorleriyle
birlestirildiginde, DEHB riski yiiksek olan hastalar1 belirlemede yardimei olabilmektedir
(Skacel, Slusher, and Tsukamoto 2021; Austerman 2015). Bu nedenle, DEHB hastalarinda
artan seramid diizeyinin hastalik dngordiiriicii rolii literatiire yeni bir perspektif kazandirabilir
(Rommelse et al. 2009). Risk faktorlerinin belirlenmesi, hastaligin altinda yatan
mekanizmalarin anlasilmasina, DEHB yiikiiniin azaltilmasi i¢in Onleyici stratejilerin ve
miidahalelerin gelistirilmesine yardimci olabilir (Franke et al. 2018). Ancak, bu c¢alisma
gozlemsel bir tasarima sahip oldugundan, neden-sonug iligkisini kesin olarak belirlemek
miimkiin olmayabilir. Bu nedenle, ileride daha biiylik 6rneklem gruplari ve uzun siireli takip
caligmalariyla desteklenen arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir ¢alismalar, seramid
diizeyinin DEHB'in gelisimindeki roliinii daha kapsamli bir sekilde anlamamiza ve klinik

uygulamada kullanilmasina yardimci olacaktir.

Calismamizin giliglii yanlari arasinda sunlar bulunmaktadir: ilk olarak, sosyodemografik
veriler incelendiginde, yas, cinsiyet, Sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizey ve aile durumu
acisindan her iki grupta da anlamli farklilik gozlenmemistir. DEHB olan grupta erkeklerin orani
kizlara gore 1,41 olarak belirlenmistir. Bu sonug, daha 6nceki ¢alismalarla uyumlu bir sekilde
DEHB klinik grubunda erkek cinsiyetinin daha yaygin oldugunu gostermektedir (Aboul-ata and
Amin 2015). Sosyoekonomik, sosyokiiltiirel diizeyler ile aile durumu da noéropsikolojik ve
psikolojik testleri etkileyebilmektedir. Bir ¢calismada, sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyi
diisiik olan ¢ocuklarin DEHB semptom siddetinin daha fazla oldugu bildirilmistir (Spencer et

43



al. 2021). Ebeveyn egitim diizeyi ile gocuklarda DEHB belirtileri arasindaki iligkiyi inceleyen
baska bir ¢aligsmada, diisiik egitim seviyesine sahip ebeveynlerin gocuklarinda genellikle DEHB
semptom siddeti daha fazla gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda, diisiik ebeveyn egitim seviyesinin,
cocuklarda diisiik akademik basarilar ve artan ebeveynlik stresi gibi durumlarla iliskili oldugu
bulunmustur (Theule et al. 2010). Bu anlamda sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyler ile
aile durumu, hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik olmamasiyla birlikte,

noropsikolojik ve psikolojik testlerin giivenilirligini artirir.

Ikinci olarak, bu ¢alisma, ADHD tanil1 hastalarda plazma sfingomiyelin, seramid ve
galaktozilseramidaz diizeyleri ile silik norolojik belirtilerin bir arada degerlendirildigi ilk
calismadir. Bu, literatiire yeni bir bakis agis1 sunmaktadir. Ayrica, olgu grubumuz sadece
ADHD tanil1 hastalardan olusan homojen bir gruptan se¢ilmistir. Bu, sonuc¢larin daha spesifik
ve tanimlayici olmasina olanak saglamistir. Ayrica, calismada olgu ve kontrol gruplarinin tiim
ek hastaliklar1 dislanmistir, bu da sonuclarin daha giivenilir ve etkilerin daha net bir sekilde
ortaya ¢ikmasmi saglamistir. Dahil edilen hasta grubu ise ilk tani1 ve ila¢ kullanmamis
hastalardan  olugmustur. Bu, ilag tedavisinin plazma sfingomyelin, seramid ve

galaktozilseramidaz sonuglari tizerindeki etkilerini minimize etmistir.

Calismanzin baz1 kisithiliklar1 da bulunmaktadir. Ornegin, 6rneklemin gorece kiigiik
olmasi, sonuglarin genellestirilebilirligini sinirlamaktadir. Ayrica, calismamiz kesitsel bir
tasarima sahip oldugu i¢in neden-sonug iliskilerini kesin olarak belirlemek zor olabilir. Plazma
sfingomiyelin, seramid ve galaktozilseramidaz diizeylerini etkileyebilecek stres, egzersiz gibi
unsurlarin dislanamamasi da bir kisithiliktir. Bununla birlikte, sfingomiyelin, seramid ve
galaktozilseramidaz diizeylerinin sadece plazmada Olgiilmesi ve merkezi diizeylerinin

Olclilmemesi de bagka bir kisitliliktir.

5.SONUC VE ONERILER

Calismamizda, DEHB tanili 7-12 yas grubundaki ¢ocuklarda sfingomiyelin, seramid ve
galaktozilseramidaz diizeylerini degerlendirdik. Calismamiz, bu bilesiklerin plazma
diizeylerinin silik norolojik belirtilerle iligkisini arastiran ilk ¢alismadir. Bulgularimiz, DEHB
hastalarinda sfingomiyelin ve seramid diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde
yiiksek oldugunu gosterdi. Ayrica, DEHB tanili cocuklarda sfingomiyelin ve seramid diizeyleri

ile silik norolojik belirtiler arasinda bazi iligkilerin oldugunu gosterdi. Bu bulgular, DEHB'nin
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patofizyolojisi ve silik norolojik belirtiler arasindaki karmasik iliskilerin daha iyi anlagilmasina

yardimci olan 6nemli ipuglart sunmaktadir.

Calismamizda, DEHB siddeti ile plazma galaktozilseramidaz diizeyleri arasinda bir
iliski tespit edilemedi. Literatiire gore, galaktozilseramidaz seviyelerinin lizozomal dlgiimlerle
daha giivenilir sonuglar sagladig1 goriilmektedir. Bu nedenle, ileride yapilacak c¢alismalarda
galaktozilseramidazin lizozomal Olgiimiine Oncelik verilerek, DEHB hastalarinda tekrar
arastirmalar yapilabilir. Bu sayede, galaktozilseramidazin DEHB'nin patofizyolojisiyle olan

iliskisi daha net bir sekilde anlasilabilir.

Calismamiz, gelecekte yapilacak arastirmalara rehberlik etme potansiyeli tagimaktadir.
Bu caligma, silik norolojik belirtiler ile sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz plazma
diizeyleri arasindaki iliskiyi DEHB i¢in endofenotip ¢alismalarinda ele almaktadir. Ayrica, az
caligilan sfingolipid yolagiyla ilgili DEHB arastirmalarina katki saglamaktadir. Gelecekte, daha
genis Orneklemli c¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir ve bu g¢aligmalar diyet, egzersiz gibi
faktorleri dislayarak merkezi sfingomyelin, seramid ve galaktozilseramidaz seviyelerini

6lemelidir. Bu sekilde, DEHB'nin patofizyolojisi hakkinda daha kapsamli bilgilere ulasilabilir.

45



KAYNAKLAR

Aboul-ata, Mohammad A., and Fatma A. Amin. 2015. 'The Prevalence of ADHD in Fayoum City (Egypt)
Among School-Age Children: Depending on a <i>DSM-5</I>-Based Rating Scale', Journal of
Attention Disorders.

Ahmadi, M., K. Kazemi, K. Kuc, A. Cybulska-Klosowicz, M. Zakrzewska, E. Racicka-Pawlukiewicz, M. S.
Helfroush, and A. Aarabi. 2020. 'Cortical source analysis of resting state EEG data in children
with attention deficit hyperactivity disorder', Clin Neurophysiol, 131: 2115-30.

Ahn, Kyong-Hoon, Seok-Kyun Kim, Jong-Min Choi, Sung-Yun Jung, Jong-Hoon Won, Moon-Jung Back,
Zhicheng Fu, Ji-Min Jang, Hae-Chan Ha, and Dae-Kyong %J PloS one Kim. 2013. 'ldentification
of heat shock protein 60 as a regulator of neutral sphingomyelinase 2 and its role in
dopamine uptake', 8: e67216.

Arca-Cabradilla, Rowena, Rosalina Q. de Sagun, Maria Antonia Aurora M. Valencia, and Michelle G.
Sy. 2020. 'Neurological Soft Signs in Patients With Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Aged 6 to 18 Years Old at a University Hospital: A Cross-Sectional Study', Journal of Medicine
University of Santo Tomas.

Ariga, T., W. D. Jarvis, and R. K. Yu. 1998. 'Role of sphingolipid-mediated cell death in
neurodegenerative diseases', J Lipid Res, 39: 1-16.

Association, American Psychiatric. 2013. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-
5@) (American Psychiatric Pub).

Austerman, J. 2015. 'ADHD and behavioral disorders: Assessment, management, and an update from
DSM-5', Cleve Clin J Med, 82: S2-7.

Banaschewski, T., K. Becker, M. Dépfner, M. Holtmann, M. Rosler, and M. Romanos. 2017. 'Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder', Dtsch Arztebl Int, 114: 149-59.

Banerjee, T. D., F. Middleton, and S. V. Faraone. 2007. 'Environmental risk factors for attention-
deficit hyperactivity disorder', Acta Paediatr, 96: 1269-74.

Barbas, Helen, and Miguel Angel Garcia-Cabezas. 2016. 'How the prefrontal executive got its stripes',
Current Opinion in Neurobiology, 40: 125-34.

Barkley, Russell A. 1997. ADHD and the nature of self-control (Guilford press).

Barrier, L., G. Page, S. Barc, A. Piriou, and J. Portoukalian. 2003. 'Sulfatide and GM1 ganglioside
modulate the high-affinity dopamine uptake in rat striatal synaptosomes: evidence for the
involvement of their ionic charges', Neurochem Int, 42: 305-13.

Biederman, Joseph, Eric Mick, and Stephen V %J American journal of psychiatry Faraone. 2000. 'Age-
dependent decline of symptoms of attention deficit hyperactivity disorder: impact of
remission definition and symptom type', 157: 816-18.

Bombin, Igor, Celso Arango, and Robert W %J Schizophrenia bulletin Buchanan. 2005. 'Significance
and meaning of neurological signs in schizophrenia: two decades later', 31: 962-77.

Bonke, E. M., M. V. Bonfert, S. M. Hillmann, J. Seitz-Holland, M. Gaubert, T. L. T. Wiegand, A. De Luca,
K. I. K. Cho, S. B. Sandmo, E. Yhang, Y. Tripodis, C. Seer, D. Kaufmann, E. Kaufmann, M.
Muehlmann, J. Gooijers, A. P. Lin, A. Leemans, S. P. Swinnen, R. Bahr, M. E. Shenton, O.
Pasternak, U. Tacke, F. Heinen, and I. K. Koerte. 2022. 'Neurological soft signs in adolescents
are associated with brain structure', Cereb Cortex.

Brunkhorst-Kanaan, N., S. Trautmann, Y. Schreiber, D. Thomas, S. Kittel-Schneider, R. Gurke, G.
Geisslinger, A. Reif, and |. Tegeder. 2021a. 'Sphingolipid and Endocannabinoid Profiles in
Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder', Biomedicines, 9.

Brunkhorst-Kanaan, Nathalie, Sandra Trautmann, Yannick Schreiber, Dominique Thomas, Sarah
Kittel-Schneider, Robert Gurke, Gerd Geisslinger, Andreas Reif, and Irmgard Tegeder. 2021b.

46



'Sphingolipid and Endocannabinoid Profiles in Adult Attention Deficit Hyperactivity Disorder',
9:1173.

Brunkhorst-Kanaan, Nathalie, Sandra Trautmann, Yannick Schreiber, Dominique Thomas, Sarah
Kittel-Schneider, Robert Gurke, Gerd Geisslinger, Andreas Reif, and Irmgard %J Biomedicines
Tegeder. 2021c. 'Sphingolipid and endocannabinoid profiles in adult attention deficit
hyperactivity disorder', 9: 1173.

Brunkhorst, Robert, Rajkumar Vutukuri, and Waltraud %J Frontiers in cellular neuroscience
Pfeilschifter. 2014. 'Fingolimod for the treatment of neurological diseases—state of play and
future perspectives', 8: 283.

Buccinna, Barbara, Marco Piccinini, Alessandro Prinetti, Federica Scandroglio, Simona Prioni,
Manuela Valsecchi, Barbara Votta, Silvia Grifoni, Elisa Lupino, and Cristina %J Journal of
neurochemistry Ramondetti. 2009. 'Alterations of myelin-specific proteins and sphingolipids
characterize the brains of acid sphingomyelinase-deficient mice, an animal model of
Niemann—Pick disease type A', 109: 105-15.

Byeon, J., T. Y. Choi, G. H. Won, J. Lee, and J. W. Kim. 2020. 'A novel quantitative
electroencephalography subtype with high alpha power in ADHD: ADHD or misdiagnosed
ADHD?', PLoS One, 15: e0242566.

Cabral, Maria Demma |, Stephanie Liu, and Neelkamal %J Translational Pediatrics Soares. 2020.
'Attention-deficit/hyperactivity disorder: diagnostic criteria, epidemiology, risk factors and
evaluation in youth', 9: S104.

Cantwell, Dennis P %J Journal of the American Academy of Child, and Adolescent Psychiatry. 1996.
'Attention deficit disorder: a review of the past 10 years', 35: 978-87.

Castellanos, F Xavier, Patti P Lee, Wendy Sharp, Neal O Jeffries, Deanna K Greenstein, Liv S Clasen,
Jonathan D Blumenthal, Regina S James, Christen L Ebens, and James M %J Jama Walter.
2002. 'Developmental trajectories of brain volume abnormalities in children and adolescents
with attention-deficit/hyperactivity disorder', 288: 1740-48.

Childress, A. C., and S. A. Berry. 2012. 'Pharmacotherapy of attention-deficit hyperactivity disorder in
adolescents', Drugs, 72: 309-25.

Cho, Soo Churl, Hyo Won Kim, Bung Nyun Kim, Jae-Won Kim, Min-Sup Shin, Seockhoon Chung, Dae
Yeon Cho, Sun Jae Jung, Hee Jeong Yoo, In-Sik Chung, Un Sun Chung, and Jung-Woo Son.
2010. 'Gender-Specific Association of the Brain-Derived Neurotrophic Factor Gene With
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder', Psychiatry Investigation.

Chrobak, Adrian Andrzej, Grzegorz Przemystaw Siwek, Katarzyna Siuda-Krzywicka, Aleksandra
Arciszewska, Anna Starowicz-Filip, Marcin Siwek, and Dominika Dudek. 2016. 'Neurological
and cerebellar soft signs do not discriminate schizophrenia from bipolar disorder patients’,
Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 64: 96-101.

Copeland, BJ, V Vogelsberg, NH Neff, M %J Journal of Pharmacology Hadjiconstantinou, and
Experimental Therapeutics. 1996. 'Protein kinase C activators decrease dopamine uptake
into striatal synaptosomes', 277: 1527-32.

Cortese, S., D. Imperati, J. Zhou, E. Proal, R. G. Klein, S. Mannuzza, M. A. Ramos-Olazagasti, M. P.
Milham, C. Kelly, and F. X. Castellanos. 2013. 'White matter alterations at 33-year follow-up
in adults with childhood attention-deficit/hyperactivity disorder', Biol Psychiatry, 74: 591-8.

Cortese, S., C. Kelly, C. Chabernaud, E. Proal, A. Di Martino, M. P. Milham, and F. X. Castellanos. 2012.
'"Toward systems neuroscience of ADHD: a meta-analysis of 55 fMRI studies', Am J Psychiatry,
169: 1038-55.

Crasta, J. E., M. B. Nebel, A. Svingos, R. N. Tucker, H. W. Chen, T. Busch, B. S. Caffo, J. Stephens, and S.
J. Suskauer. 2023. 'Rethinking recovery in adolescent concussions: Network-level functional
connectivity alterations associated with motor deficits', Hum Brain Mapp, 44: 3271-82.

Crasta, Jewel E., Jamie Sibel, Beth S. Slomine, E. Mark Mahone, Stewart H. Mostofsky, and Stacy J.
Suskauer. 2019. 'Subtle Motor Signs in Children With Chronic Traumatic Brain Injury’,
American Journal of Physical Medicine & Rehabilitation, 98.

47



Cui, Yihui, Jing Jin, Xuliang Zhang, Hao Xu, Liguo Yang, Dan Du, Qingwen Zeng, Joe Z Tsien, Huiting Yu,
and Xiaohua %J PloS one Cao. 2011. 'Forebrain NR2B overexpression facilitating the
prefrontal cortex long-term potentiation and enhancing working memory function in mice’,
6: 20312,

Cuhadaroglu Cetin, F, A Coskun, and EJBHYBA %) Baski. Hekimler Yayin Birligi: Ankara iseri. 2008.
'Cocuk ve ergen psikiyatrisi temel kitabi. 1': 293-312.

D'Agati, E., M. Pitzianti, P. Curatolo, and A. Pasini. 2018. 'Scientific Evidence for the Evaluation of
Neurological Soft Signs as Atypical Neurodevelopment Markers in Childhood
Neuropsychiatric Disorders', J Psychiatr Pract, 24: 230-38.

D’AGATI, ELISA, MARIABERNARDA PITZIANTI, PAOLO CURATOLO, and AUGUSTO PASINI. 2018a.
'Scientific Evidence for the Evaluation of Neurological Soft Signs as Atypical
Neurodevelopment Markers in Childhood Neuropsychiatric Disorders', Journal of Psychiatric
Practice®, 24: 230-38.

———. 2018b. 'Scientific Evidence for the Evaluation of Neurological Soft Signs as Atypical
Neurodevelopment Markers in Childhood Neuropsychiatric Disorders', 24: 230-38.

Darwish, Amira M. G., Tarek A. Elgohary, and Nahla Nosair. 2018. 'Serum Interleukin-6 Level in
Children With Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)', Journal of Child Neurology.

Demir, Secil Akyildiz, Zehra Kevser Timur, Nurselin Ates, Luis Alarcon Martinez, and Volkan %J Journal
of Neuroinflammation Seyrantepe. 2020. 'GM2 ganglioside accumulation causes
neuroinflammation and behavioral alterations in a mouse model of early onset Tay-Sachs
disease', 17: 1-18.

Demirkan, Ayse, Aaron Isaacs, Peter Ugocsai, Gerhard Liebisch, Maksim Struchalin, Igor Rudan, James
F. Wilson, Peter P. Pramstaller, Ulf Gyllensten, Harry Campbell, Gerd Schmitz, Ben A. Oostra,
and Cornelia M. van Duijn. 2013. 'Plasma phosphatidylcholine and sphingomyelin
concentrations are associated with depression and anxiety symptoms in a Dutch family-
based lipidomics study', Journal of Psychiatric Research, 47: 357-62.

Detrick, J. A., C. Zink, K. S. Rosch, P. S. Horn, D. A. Huddleston, D. Crocetti, S. W. Wu, E. V. Pedapati, E.
M. Wassermann, S. H. Mostofsky, and D. L. Gilbert. 2021. 'Motor cortex modulation and
reward in children with attention-deficit/hyperactivity disorder', Brain Commun, 3: fcab093.

Drechsler, R., S. Brem, D. Brandeis, E. Griinblatt, G. Berger, and S. Walitza. 2020. 'ADHD: Current
Concepts and Treatments in Children and Adolescents', Neuropediatrics, 51: 315-35.

Ellison-Wright, lan, Zoé Ellison-Wright, and Ed %J BMC psychiatry Bullmore. 2008. 'Structural brain
change in attention deficit hyperactivity disorder identified by meta-analysis', 8: 1-8.

Engel, Stephanie M, Gro D Villanger, Rachel C Nethery, Cathrine Thomsen, Amrit K Sakhi, Samantha
SM Drover, Jane A Hoppin, Pal Zeiner, Gun Peggy Knudsen, and Ted %J Environmental health
perspectives Reichborn-Kjennerud. 2018. 'Prenatal phthalates, maternal thyroid function,
and risk of attention-deficit hyperactivity disorder in the Norwegian mother and child
cohort', 126: 057004.

Ercan, ES, S Amado, O Somer, and S %J Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dergisi Cikoglu. 2001. 'Dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve yikici davranim bozukluklari icin bir test bataryasi
gelistirme cabas!', 8: 132-44.

Ercan, Eylip Sabri, Rasiha Kandulu, Erman Uslu, Ulku Akyol Ardic, Kemal Utku Yazici, Burge Kabukcu
Basay, Cahide Aydin, Luis Augusto %) Child Rohde, adolescent psychiatry, and mental health.
2013. 'Prevalence and diagnostic stability of ADHD and ODD in Turkish children: a 4-year
longitudinal study', 7: 30.

Faltraco, F., D. Palm, A. Uzoni, L. Borchert, F. Simon, O. Tucha, and J. Thome. 2021. 'Dopamine
adjusts the circadian gene expression of Per2 and Per3 in human dermal fibroblasts from
ADHD patients', J Neural Transm (Vienna), 128: 1135-45.

Faraone, S. V., P. Asherson, T. Banaschewski, J. Biederman, J. K. Buitelaar, J. A. Ramos-Quiroga, L. A.
Rohde, E. J. Sonuga-Barke, R. Tannock, and B. Franke. 2015. 'Attention-deficit/hyperactivity
disorder', Nat Rev Dis Primers, 1: 15020.

48



Fayyad, John, Ron De Graaf, Ronald Kessler, Jordi Alonso, Matthias Angermeyer, Koen Demyttenaere,
Giovanni De Girolamo, Josep Maria Haro, Elie G Karam, and Carmen %J The British Journal of
Psychiatry Lara. 2007. 'Cross-national prevalence and correlates of adult attention-deficit
hyperactivity disorder', 190: 402-09.

Ferrin, M., and A. Vance. 2012. 'Examination of neurological subtle signs in ADHD as a clinical tool for
the diagnosis and their relationship to spatial working memory', J Child Psychol Psychiatry,
53:390-400.

Figueroa, Roberto %J Journal of Developmental, and Behavioral Pediatrics. 2010. 'Use of
antidepressants during pregnancy and risk of attention-deficit/hyperactivity disorder in the
offspring', 31: 641-48.

Franke, Barbara, Giorgia Michelini, Philip Asherson, Tobias Banaschewski, Andrea Bilbow, Jan K.
Buitelaar, Bru Cormand, Stephen V. Faraone, Ylva Ginsberg, Jan Haavik, Jonna Kuntsi, Henrik
Larsson, Klaus-Peter Lesch, Josep Antoni Ramos-Quiroga, Janos Réthelyi, Marta Ribasés, and
Andreas Reif. 2018. 'Live Fast, Die Young? A Review on the Developmental Trajectories of
ADHD Across the Lifespan', European Neuropsychopharmacology.

Gallo, E. F., and J. Posner. 2016. 'Moving towards causality in attention-deficit hyperactivity disorder:
overview of neural and genetic mechanisms', Lancet Psychiatry, 3: 555-67.

Gault, C. R, L. M. Obeid, and Y. A. Hannun. 2010. 'An overview of sphingolipid metabolism: from
synthesis to breakdown', Adv Exp Med Biol, 688: 1-23.

George, Darren, and Paul Mallery. 2010. SPSS for Windows step by step : a simple guide and
reference, 17.0 update (Boston : Allyn & Bacon).

Ghamry, Reem El, Mona El-Sheikh, Marwa A. Meguid, Safi Nagib, and Dina Aly El Gabry. 2021.
'Plasma Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) in Egyptian Children With Attention
Deficit Hyperactivity Disorder', Middle East Current Psychiatry.

Gilbert, Donald L., K. M. Isaacs, M. Augusta, L. K. MacNeil, and Stewart H. Mostofsky. 2011. 'Motor
Cortex Inhibition: A Marker of ADHD Behavior and Motor Development in Children’,
Neurology.

Gokler, Bahar, Fatih Unal, Berna Pehlivantiirk, Ebru Cengel Kiiltiir, Devrim Akdemir, and Yasemen
Taner. 'OKUL CAGI COCUKLARI iCIN DUYGULANIM BOZUKLUKLARI VE $iZOFRENi GORUSME
CiZELGESI-SIMDI VE YASAM BOYU SEKLI-TURKCE UYARLAMASININ GECERLIK VE
GUVENIRLIGI".

Grimm, O., T. M. Kranz, and A. Reif. 2020. 'Genetics of ADHD: What Should the Clinician Know?', Curr
Psychiatry Rep, 22: 18.

Han, Xianlin, Steve Rozen, Stephen H Boyle, Caroline Hellegers, Hua Cheng, James R Burke, Kathleen
A Welsh-Bohmer, P Murali Doraiswamy, and Rima %) PloS one Kaddurah-Daouk. 2011.
'Metabolomics in early Alzheimer's disease: identification of altered plasma sphingolipidome
using shotgun lipidomics', 6: €21643.

Haughey, Norman J., Veera V. R. Bandaru, Mihyun Bae, and Mark P. Mattson. 2010. 'Roles for
dysfunctional sphingolipid metabolism in Alzheimer's disease neuropathogenesis',
Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular and Cell Biology of Lipids, 1801: 878-86.

Henriquez-Henriquez, M., M. T. Acosta, A. F. Martinez, J. I. Vélez, F. Lopera, D. Pineda, J. D. Palacio, T.
Quiroga, T. S. Worgall, R. J. Deckelbaum, C. Mastronardi, B. S. G. Molina, M. Arcos-Burgos,
and M. Muenke. 2020. 'Mutations in sphingolipid metabolism genes are associated with
ADHD', Trans! Psychiatry, 10: 231.

Henriquez-Henriquez, M. P., S. Solari, T. Quiroga, B. I. Kim, R. J. Deckelbaum, and T. S. Worgall.
2015a. 'Low serum sphingolipids in children with attention deficit-hyperactivity disorder’,
Front Neurosci, 9: 300.

Henriquez-Henriquez, Marcela, Maria T Acosta, Ariel F Martinez, Jorge | Vélez, Francisco Lopera,
David Pineda, Juan D Palacio, Teresa Quiroga, Tilla S Worgall, and Richard J %J Translational
psychiatry Deckelbaum. 2020. 'Mutations in sphingolipid metabolism genes are associated
with ADHD', 10: 231.

49



Henriquez-Henriquez, Marcela, Sandra Solari, Teresa Quiroga, Benjamin I. Kim, Richard J.
Deckelbaum, and Tilla S. Worgall. 2015b. 'Low Serum Sphingolipids in Children With
Attention Deficit-Hyperactivity Disorder', Front Neurosci.

Hess, J. L., N. V. Radonji¢, J. Patak, S. J. Glatt, and S. V. Faraone. 2021. 'Autophagy, apoptosis, and
neurodevelopmental genes might underlie selective brain region vulnerability in attention-
deficit/hyperactivity disorder', Mol Psychiatry, 26: 6643-54.

Hilger, K., J. Sassenhagen, J. Kihnhausen, M. Reuter, U. Schwarz, C. Gawrilow, and C. J. Fiebach.
2020. 'Neurophysiological markers of ADHD symptoms in typically-developing children', Sci
Rep, 10: 22460.

Hirjak, Dusan, Philipp A Thomann, Robert C Wolf, Katharina M Kubera, Caspar Goch, Jan Hering, and
Klaus H Maier-Hein. 2017. 'White matter microstructure variations contribute to neurological
soft signs in healthy adults', Human Brain Mapping, 38: 3552-65.

Ishii, Tetsuro, Eiji Warabi, and Giovanni E. Mann. 2019. 'Circadian Control of BDNF-mediated Nrf2
Activation in Astrocytes Protects Dopaminergic Neurons From Ferroptosis', Free Radical
Biology and Medicine.

Jain, R, S. Jain, and C. B. Montano. 2017. 'Addressing Diagnosis and Treatment Gaps in Adults With
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder', Prim Care Companion CNS Disord, 19.

Jenabi, Ensiyeh, Saied Bashirian, Salman Khazaei, and Zohreh %J Korean journal of pediatrics Basiri.
2019. 'The maternal prepregnancy body mass index and the risk of attention deficit
hyperactivity disorder among children and adolescents: a systematic review and meta-
analysis', 62: 374.

Karlsson, K. A. 1970. 'Sphingolipid long chain bases', Lipids, 5: 878-91.

Kaufman, Joan, Boris Birmaher, David Brent, UMA Rao, Cynthia Flynn, Paula Moreci, Douglas
Williamson, Neal %J Journal of the American Academy of Child Ryan, and Adolescent
Psychiatry. 1997. 'Schedule for affective disorders and schizophrenia for school-age children-
present and lifetime version (K-SADS-PL): initial reliability and validity data', 36: 980-88.

Kian, N., N. Samieefar, and N. Rezaei. 2022. 'Prenatal risk factors and genetic causes of ADHD in
children', World J Pediatr, 18: 308-19.

Krienen, Fenna M., and Randy L. Buckner. 2009. 'Segregated Fronto-Cerebellar Circuits Revealed by
Intrinsic Functional Connectivity', Cerebral Cortex, 19: 2485-97.

Krull, Kevin R %J UpToDate, Waltham MA. Accessed April. 2019. 'Attention deficit hyperactivity
disorder in children and adolescents: Clinical features and diagnosis', 29.

Lange, M., W. Norton, M. Coolen, M. Chaminade, S. Merker, F. Proft, A. Schmitt, P. Vernier, K. P.
Lesch, and L. Bally-Cuif. 2012. 'The ADHD-susceptibility gene Iphn3.1 modulates
dopaminergic neuron formation and locomotor activity during zebrafish development', Mol
Psychiatry, 17: 946-54.

Lasky-Su, J., B. M. Neale, B. Franke, R. J. Anney, K. Zhou, J. B. Maller, A. A. Vasquez, W. Chen, P.
Asherson, J. Buitelaar, T. Banaschewski, R. Ebstein, M. Gill, A. Miranda, F. Mulas, R. D. Oades,
H. Roeyers, A. Rothenberger, J. Sergeant, E. Sonuga-Barke, H. C. Steinhausen, E. Taylor, M.
Daly, N. Laird, C. Lange, and S. V. Faraone. 2008. 'Genome-wide association scan of
guantitative traits for attention deficit hyperactivity disorder identifies novel associations
and confirms candidate gene associations', Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 147b:
1345-54.

Laufer, Maurice W, Eric Denhoff, and Gerald %J Psychosomatic medicine Solomons. 1957.
'Hyperkinetic impulse disorder in children's behavior problems', 19: 38-49.

Lay, iNcilay, Dilara Bal Topcu, and Yesim OZtas. 2018. 'Seramidler ve Hastaliklarla iliskisi', Tiirk Klinik
Biyokimya Dergisi, 16: 177-87.

Lee, J. Y., H. K. Jin, and J. S. Bae. 2020. 'Sphingolipids in neuroinflammation: a potential target for
diagnosis and therapy', BMB Rep, 53: 28-34.

Leffa, Douglas Teixeira, Bruna Bellaver, Carla de Oliveira, Isabel Cristina de Macedo, Joice Soares de
Freitas, Eugenio H. Grevet, Wolnei Caumo, Luis Augusto Rohde, André Quincozes-Santos, and
Iraci Lucena da Silva Torres. 2017. 'Increased Oxidative Parameters and Decreased Cytokine

50



Levels in an Animal Model of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder', Neurochemical
Research.

Lerer, Robert J, and M Pamela %J Pediatrics Lerer. 1976. 'The effects of methylphenidate on the soft
neurological signs of hyperactive children', 57: 521-25.

Lintas, Carla, llaria Cassano, Alessia Azzara, Maria Grazia Stigliano, Chiara Gregorj, Roberto Sacco,
Andrea Stoccoro, Fabio Coppede, and Fiorella Gurrieri. 2023. 'Maternal Epigenetic
Dysregulation as a Possible Risk Factor for Neurodevelopmental Disorders', Genes (Basel).

Magnus, W., S. Nazir, A. C. Anilkumar, and K. Shaban. 2022. 'Attention Deficit Hyperactivity Disorder.'
in, StatPearls (StatPearls Publishing

Copyright © 2022, StatPearls Publishing LLC.: Treasure Island (FL)).

Marian, Oana C., Jonathan D. Teo, Jun Yup Lee, Huitong Song, John B. Kwok, Ramon Landin-Romero,
Glenda Halliday, and Anthony S. Don. 2023. 'Disrupted Myelin Lipid Metabolism
Differentiates Frontotemporal Dementia Caused by GRN and C9orf72 Gene Mutations', Acta
Neuropathologica Communications.

Marin, Tamara, Andrés E. Dulcey, Fabian Campos, Catalina de la Fuente, Mariana Acuia, Mariana
Acunia, Juan Castro, Claudio Pinto, Maria José Yafiez, Cristian Cortez, David W. McGrath,
Pablo J. Saez, Kirill Gorshkov, Wei Zheng, Noel Southall, Maria Carmo-Fonseca, Juan Maria
Marugdn, Alejandra R. Alvarez, and Silvana Zanlungo. 2022. 'C-Abl Activation Linked to
Autophagy-Lysosomal Dysfunction Contributes to Neurological Impairment in Niemann-Pick
Type a Disease', Frontiers in Cell and Developmental Biology.

Martin, A., F.R. Volkmar, and M.H. Bloch. 2017. Lewis's Child and Adolescent Psychiatry: A
Comprehensive Textbook (Wolters Kluwer Health).

Martinez-Badia, J., and J. Martinez-Raga. 2015. 'Who says this is a modern disorder? The early history
of attention deficit hyperactivity disorder', World J Psychiatry, 5: 379-86.

McLaughlin, Katie A, Margaret A Sheridan, Warren Winter, Nathan A Fox, Charles H Zeanah, and
Charles A %) Biological psychiatry Nelson. 2014. 'Widespread reductions in cortical thickness
following severe early-life deprivation: a neurodevelopmental pathway to attention-
deficit/hyperactivity disorder', 76: 629-38.

Mencarelli, C., and P. Martinez-Martinez. 2013. 'Ceramide function in the brain: when a slight tilt is
enough', Cell Mol Life Sci, 70: 181-203.

Mielke, Michelle M, Walter Maetzler, Norman J Haughey, Veera VR Bandaru, Rodolfo Savica,
Christian Deuschle, Thomas Gasser, Ann-Kathrin Hauser, Susanne Graber-Sultan, and Erwin
%J PloS one Schleicher. 2013. 'Plasma ceramide and glucosylceramide metabolism is altered
in sporadic Parkinson's disease and associated with cognitive impairment: a pilot study', 8:
e73094.

Miskiewicz-Migon, Izabella, Justyna Miskiewicz-Bujna, Monika Mielcarek-Siedziuk, Jowita
Fraczkiewicz, Ewa Gorczynska, and Krzysztof Katwak. 2021. 'First Hematopoietic Stem Cell
Transplantation in a Child With Late Infantile Krabbe Disease in Poland', Pediatria Polska.

Monastra, Vincent J, Joel F Lubar, Michael Linden, Peter VanDeusen, George Green, William Wing,
Arthur Phillips, and T Nick %J Neuropsychology Fenger. 1999. 'Assessing attention deficit
hyperactivity disorder via quantitative electroencephalography: an initial validation study’,
13: 424,

Mihle, Christiane, Claudia Johanna Wagner, Katharina Farber, Tanja Richter-Schmidinger, Erich
Gulbins, Bernd Lenz, and Johannes Kornhuber. 2019. 'Secretory Acid Sphingomyelinase in the
Serum of Medicated Patients Predicts the Prospective Course of Depression’, 8: 846.

Nakajima, K., Y. Tohyama, S. Kohsaka, and T. Kurihara. 2002. 'Ceramide activates microglia to
enhance the production/secretion of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) without
induction of deleterious factors in vitro', J Neurochem, 80: 697-705.

Norton, W. T., and L. A. Autilio. 1966. 'The lipid composition of purified bovine brain myelin', J
Neurochem, 13: 213-22.

51



Norton, William T, and Wendy %J Myelin Cammer. 1984. 'Isolation and characterization of myelin':
147-95.

Notaras, Michael, and Maarten van den Buuse. 2018. 'Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF):
Novel Insights Into Regulation and Genetic Variation', The Neuroscientist.

Oades, Robert D, Jessica Lasky-Su, Hanna Christiansen, Stephen V Faraone, Edmund JS Sonuga-Barke,
Tobias Banaschewski, Wai Chen, Richard JL Anney, Jan K Buitelaar, Richard P %J Behavioral
Ebstein, and Brain Functions. 2008. 'The influence of serotonin-and other genes on impulsive
behavioral aggression and cognitive impulsivity in children with attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD): Findings from a family-based association test (FBAT)
analysis', 4: 1-14.,

Oades, Robert D, Adolfo G Sadile, Terje Sagvolden, Davide Viggiano, Alessandro Zuddas, Paola
Devoto, Heidi Aase, Espen B Johansen, Lucia A Ruocco, and Vivienne A %J Developmental
Science Russell. 2005. 'The control of responsiveness in ADHD by catecholamines: evidence
for dopaminergic, noradrenergic and interactive roles', 8: 122-31.

Olijslagers, JE, TR Werkman, AC McCreary, CG Kruse, and WJ %J Current Neuropharmacology
Wadman. 2006. 'Modulation of midbrain dopamine neurotransmission by serotonin, a
versatile interaction between neurotransmitters and significance for antipsychotic drug
action', 4: 59-68.

Olsen, A.S. B., and N. J. Faergeman. 2017. 'Sphingolipids: membrane microdomains in brain
development, function and neurological diseases', Open Biol, 7.

Organization, World Health. 1993. The ICD-10 classification of mental and behavioural disorders:
diagnostic criteria for research (World Health Organization).

Ozaslan, A., E. Giiney, O Giilbahar, D. Biiyiiktaskin Tunctiirk, B. Arslan, and G. M. Giiveli Bozkurt.
2022. 'Serum Heat Shock Protein 70 Level in Children with Attention Deficiency Hyperactivity
Disorder', Noro Psikiyatr Ars, 59: 63-67.

Pasini, A., and E. D'Agati. 2009. 'Pathophysiology of NSS in ADHD', World J Biol Psychiatry, 10: 495-
502.

Piccinini, M., F. Scandroglio, S. Prioni, B. Buccinna, N. Loberto, M. Aureli, V. Chigorno, E. Lupino, G.
DeMarco, A. Lomartire, M. T. Rinaudo, S. Sonnino, and A. Prinetti. 2010. 'Deregulated
sphingolipid metabolism and membrane organization in neurodegenerative disorders', Mol
Neurobiol, 41: 314-40.

Pitcher, Thelma M, Jan P Piek, David A %J Developmental medicine Hay, and child neurology. 2003.
'Fine and gross motor ability in males with ADHD', 45: 525-35.

Plichta, M. M., and A. Scheres. 2014. 'Ventral-striatal responsiveness during reward anticipation in
ADHD and its relation to trait impulsivity in the healthy population: a meta-analytic review of
the fMRI literature', Neurosci Biobehav Rev, 38: 125-34.

Pliszka, Steven R %) Biological psychiatry. 2005. 'The neuropsychopharmacology of attention-
deficit/hyperactivity disorder', 57: 1385-90.

Polanczyk, G., M. S. de Lima, B. L. Horta, J. Biederman, and L. A. Rohde. 2007. 'The worldwide
prevalence of ADHD: a systematic review and metaregression analysis', Am J Psychiatry, 164:
942-8.

Popa, Livia Livint, Hanna Dragos, Cristina Pantelemon, Olivia Verisezan Rosu, and Stefan Strilciuc.
2020. 'The Role of Quantitative EEG in the Diagnosis of Neuropsychiatric Disorders', Journal
of Medicine and Life.

Prince, Jefferson %J Journal of clinical psychopharmacology. 2008. 'Catecholamine dysfunction in
attention-deficit/hyperactivity disorder: an update', 28: $39-545.

Ramamoorthy, Sammanda, and Randy D %J Science Blakely. 1999. 'Phosphorylation and
sequestration of serotonin transporters differentially modulated by psychostimulants', 285:
763-66.

Riboni, Laura, Guido Tettamanti, and Paola %J Cerebellum Viani. 2002. 'Ceramide in primary
astrocytes from cerebellum: metabolism and role in cell proliferation’, 1.

52



Riddle, Evan L., Kristi S. Rau, Matthew K. Topham, Glen R. Hanson, and Annette E. Fleckenstein. 2003.
‘Ceramide-induced alterations in dopamine transporter function', European Journal of
Pharmacology, 458: 31-36.

Riddle, Evan Lawrence. 2003. Psychostimulants and the regulation and trafficking of monoamine
transporters (The University of Utah).

Riglin, Lucy, Stephan Collishaw, Ajay Kumar Thapar, S¢ren Dalsgaard, Kate Langley, George Davey
Smith, Evie Stergiakouli, Barbara Maughan, Michael John Owen, and Anita Thapar. 2016.
'Association of Genetic Risk Variants With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
Trajectories in the General Population', Jama Psychiatry.

Rommelse, Nanda, Marieke E. Altink, Ellen A. Fliers, Neilson Martin, Cathelijne J. M. Buschgens,
Catharina A. Hartman, Jan K. Buitelaar, Stephen V. Faraone, Joseph A. Sergeant, and Jaap
Oosterlaan. 2009. 'Comorbid Problems in ADHD: Degree of Association, Shared
Endophenotypes, and Formation of Distinct Subtypes. Implications for a Future DSM', Journal
of Abnormal Child Psychology.

Schmahmann, Jeremy D %J The Journal of neuropsychiatry, and clinical neurosciences. 2004.
‘Disorders of the cerebellum: ataxia, dysmetria of thought, and the cerebellar cognitive
affective syndrome', 16: 367-78.

Schumacher, Fabian, Michael J Edwards, Christiane Mihle, Alexander Carpinteiro, Greg C Wilson,
Barbara Wilker, Matthias Soddemann, Simone Keitsch, Norbert Scherbaum, and Bernhard W
%J Journal of Biological Chemistry Miiller. 2022. 'Ceramide levels in blood plasma correlate
with major depressive disorder severity and its neutralization abrogates depressive behavior
in mice', 298.

Sciberras, Emma, Melissa Mulraney, Desiree Silva, and David Coghill. 2017. 'Prenatal Risk Factors and
the Etiology of ADHD—Review of Existing Evidence', Curr Psychiatry Rep, 19: 1.

Shaw, P., G. Sudre, A. Wharton, D. Weingart, W. Sharp, and J. Sarlls. 2015. 'White matter
microstructure and the variable adult outcome of childhood attention deficit hyperactivity
disorder', Neuropsychopharmacology, 40: 746-54.

Shaw, Philip, Kristen L. Eckstrand, W. M. Sharp, J. Blumenthal, Jason P. Lerch, Dede Greenstein, Liv S.
Clasen, Alan C. Evans, Jay N. Giedd, and Judith L. Rapoport. 2007. 'Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder Is Characterized by a Delay in Cortical Maturation',
Proceedings of the National Academy of Sciences.

Shin, Daesung, M. Laura Feltri, and Lawrence Wrabetz. 2016. 'Altered Trafficking and Processing
Of<i>GALC</I>Mutants Correlates With Globoid Cell Leukodystrophy Severity', Journal of
Neuroscience.

Sietsma, H, RJ Veldman, and JW %J The Journal of membrane biology Kok. 2001. 'The involvement of
sphingolipids in multidrug resistance', 181: 153-62.

Skacel, J., B. S. Slusher, and T. Tsukamoto. 2021. 'Small Molecule Inhibitors Targeting Biosynthesis of
Ceramide, the Central Hub of the Sphingolipid Network', / Med Chem, 64: 279-97.

Snyder, Steven M., and James Hall. 2006. 'A Meta-Analysis of Quantitative EEG Power Associated
With Attention-Deficit Hyperactivity Disorder', Journal of Clinical Neurophysiology.

Solanto, Mary V %J Behavioural brain research. 1998. '‘Neuropsychopharmacological mechanisms of
stimulant drug action in attention-deficit hyperactivity disorder: a review and integration’,
94: 127-52.

Sonnino, S., and A. Prinetti. 2016. 'The role of sphingolipids in neuronal plasticity of the brain', J
Neurochem, 137: 485-8.

Spencer, Andrea E., Rachel Oblath, R. Christopher Sheldrick, Lauren C. Ng, Michael Silverstein, and
Arvin Garg. 2021. 'Social Determinants of Health and ADHD Symptoms in Preschool-Age
Children', Journal of Attention Disorders.

Stahl, N., H. Jurevics, P. Morell, K. Suzuki, and B. Popko. 1994. 'Isolation, characterization, and
expression of cDNA clones that encode rat UDP-galactose: ceramide galactosyltransferase', J
Neurosci Res, 38: 234-42.

53



Stevens, Beth, Nicola J Allen, Luis E Vazquez, Gareth R Howell, Karen S Christopherson, Navid Nouri,
Kristina D Micheva, Adrienne K Mehalow, Andrew D Huberman, and Benjamin %) Cell
Stafford. 2007. 'The classical complement cascade mediates CNS synapse elimination’, 131:
1164-78.

Suades-Gonzalez, Elisabet, Joan Forns, Raquel Garcia-Esteban, Mdnica Lépez-Vicente, Mikel Esnaola,
Mar Alvarez-Pedrerol, Jordi Julvez, Alejandro Caceres, Xavier Basagafia, and Anna %)
Frontiers in psychology Lépez-Sala. 2017. 'A longitudinal study on attention development in
primary school children with and without teacher-reported symptoms of ADHD', 8: 655.

Surman, Craig BH, Joseph Biederman, Thomas Spencer, Carolyn A Miller, Katie M McDermott,
Stephen V %J ADHD Attention Deficit Faraone, and Hyperactivity Disorders. 2013.
'Understanding deficient emotional self-regulation in adults with attention deficit
hyperactivity disorder: a controlled study', 5: 273-81.

Svingos, Adrian M, Taralee Hamner, Kayla B Huntington, Hsuan Wei Chen, Kristie L Sweeney, Michael
Ellis-Stockley, Martha B Denckla, Luke G Kalb, Beth S Slomine, and Stacy J %J Child
neuropsychology Suskauer. 2022. 'Inter-rater Reliability of the Revised Physical and
Neurological Examination of Subtle Signs (PANESS) scored using video review': 1-12.

Taylor, Eric, Oliver Chadwick, Ellen Heptinstall, Marina %J Journal of the American Academy of Child
Danckaerts, and Adolescent Psychiatry. 1996. 'Hyperactivity and conduct problems as risk
factors for adolescent development', 35: 1213-26.

Thapar, Anita, Miriam Cooper, Olga Eyre, Kate %)J Journal of Child Psychology Langley, and Psychiatry.
2013. 'Practitioner review: what have we learnt about the causes of ADHD?', 54: 3-16.

Thapar, Anita, Miriam Cooper, Rachel Jefferies, and Evangelia %J Archives of disease in childhood
Stergiakouli. 2012. 'What causes attention deficit hyperactivity disorder?’, 97: 260-65.

Theule, Jennifer, Judith Wiener, Maria Rogers, and Imola Marton. 2010. 'Predicting Parenting Stress
in Families of Children With ADHD: Parent and Contextual Factors', J Child Fam Stud.

Thorell, Lisa B, Cecilia %J Infant Wahlstedt, and Child Development. 2006. 'Executive functioning
deficits in relation to symptoms of ADHD and/or ODD in preschool children', 15: 503-18.

Tidhar, R., and A. H. Futerman. 2013. 'The complexity of sphingolipid biosynthesis in the endoplasmic
reticulum', Biochim Biophys Acta, 1833: 2511-8.

Tripp, Gail, Siu L Luk, Elizabeth A Schaughency, Rajiv %J Journal of the American Academy of Child
Singh, and Adolescent Psychiatry. 1999. 'DSM-IV and ICD-10: a comparison of the correlates
of ADHD and hyperkinetic disorder’, 38: 156-64.

Uslu, Runa, Emine Guel Kapci, and Didem %J Turkish Journal of Pediatrics Oztop. 2007. 'Neurological
soft signs in comorbid learning and attention deficit hyperactivity disorders', 49: 263.

Villani, M., M. Subathra, Y. B. Im, Y. Choi, P. Signorelli, M. Del Poeta, and C. Luberto. 2008.
'Sphingomyelin synthases regulate production of diacylglycerol at the Golgi', Biochem J, 414:
31-41.

Wei, R., C. L. Ogden, V. L. Parsons, D. S. Freedman, and C. M. Hales. 2020. 'A method for calculating
BMI z-scores and percentiles above the 95(th) percentile of the CDC growth charts', Ann Hum
Biol, 47: 514-21.

Wiggs, K. K., M. E. Rickert, A. C. Sujan, P. D. Quinn, H. Larsson, P. Lichtenstein, A. S. Oberg, and B. M.
D'Onofrio. 2020. 'Antiseizure medication use during pregnancy and risk of ASD and ADHD in
children', Neurology, 95: e3232-e40.

Wiggs, Kelsey, Alexis L EImore, Joel T Nigg, and Molly A %J Journal of abnormal child psychology
Nikolas. 2016. 'Pre-and perinatal risk for attention-deficit hyperactivity disorder: Does
neuropsychological weakness explain the link?', 44: 1473-85.

Willcutt, E. G. 2012. 'The prevalence of DSM-IV attention-deficit/hyperactivity disorder: a meta-
analytic review', Neurotherapeutics, 9: 490-9.

Woodward, Lianne J, David M Fergusson, L John %J Journal of the American Academy of Child
Horwood, and Adolescent Psychiatry. 2000. 'Driving outcomes of young people with
attentional difficulties in adolescence', 39: 627-34.

54



Wou, Jing, Haifan Xiao, Hongjuan Sun, Li Zou, and Ling-Qiang Zhu. 2012. 'Role of Dopamine Receptors
in ADHD: A Systematic Meta-Analysis', Mol Neurobiol.

Yap, K. H., H. Abdul Manan, and S. Sharip. 2021. 'Heterogeneity in brain functional changes of
cognitive processing in ADHD across age: A systematic review of task-based fMRI studies',
Behav Brain Res, 397: 112888.

Zhao, Qing, Zhi Li, Jia Huang, Chao Yan, Paola Dazzan, Christos Pantelis, Eric FC Cheung, Simon SY Lui,
and Raymond CK Chan. 2014. 'Neurological soft signs are not “soft” in brain structure and
functional networks: evidence from ALE meta-analysis', Schizophrenia bulletin, 40: 626-41.

Zhuang, Xiaoxi, Ronald S. Oosting, Sara R. Jones, Raul R. Gainetdinov, Gary W. Miller, Marc G. Caron,
and René Hen. 2001. 'Hyperactivity and Impaired Response Habituation in
Hyperdopaminergic Mice', Proceedings of the National Academy of Sciences.

55



OZET
DIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN COCUK VE
ERGENLERDE SFINGOMYELIN YIKIM URUNLERININ SiLiK NOROLOJIK
BELIRTILERLE ILiSKIiSi
Ahmet GULEC
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2023

Amag: Bu caligmanin amaci, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu olan c¢ocuklarda
sfingomyelin yikim {irlinlerinin, norolojik silik belirtiler arasindaki iliskiyi saglikli gelismis

olan akranlariyla karsilagtirarak incelemeyi hedeflemektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada DEHB tanili 41 hasta ile herhangi bir psikiyatrik hastalig
olmayan 39 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Noropsikiyatrik 6zellikler PANESS ve
Turgay olgekleriyle degerlendirilmistir. Sfingolipid yolagina ait sfingomyelin, seramid ve

galaktozilseramidaz plazma diizeyleri ELISA yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular: DEHB'li cocuklarda, cinsiyet, yas ve BKI fark etmeksizin plazma seramid diizeyleri
yiiksekti. Ayni sekilde, sfingomyelin seviyeleri de kontrol grubuna gore yiiksekti. Ancak
galaktozilseramidaz seviyeleri arasinda fark yoktu. DEHB'li ¢ocuklarda sfingomiyelin ve
seramid diizeyleri ile PANESS'in F1 ve F3 alt 6l¢ek skorlar1 arasinda pozitif baglant1 var gibi
goriiniiyordu, ama semptom siddeti ile iligkili degildi. DEHB'li ¢ocuklarda galaktozilseramidaz

diizeyi ile norolojik belirti 6lcegi (PANESS) ve semptom siddeti arasinda bir iliski yoktu.

Sonug: Calisma sonucunda, DEHB hastalarinda sfingomiyelin ve seramid diizeylerinin kontrol
grubuna gore belirgin sekilde yliksek oldugunu gdsterdi. Ayrica, DEHB tanili ¢ocuklarda
sfingomiyelin ve seramid diizeyleri ile silik norolojik belirtiler arasinda bazi iligkilerin
oldugunu gosterdi. Bu bulgular, DEHB'nin patofizyolojisi ve silik nérolojik belirtiler arasindaki

karmagik iliskilerin daha iyi anlasilmasina yardimci olan 6nemli ipuglart sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: DEHB, silik nérolojik belirtiler, sfingomyelin, seramid, GALC
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SUMMARY

The Relationship Between Sphingomyelin Metabolites and Subtle Neurological Signs in
Children and Adolescents with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Ahmet GULEC
Department of Child and Adolescent Psychiatry
SPECIALIZATION THESIS IN MEDICINE / Konya, 2023

Objective: The aim of this study is to investigate the relationship between sphingomyelin
degradation products and subtle neurological signs in children with ADHD by comparing them
with their healthy developed peers.

Materials and Methods: The study included 41 patients diagnosed with ADHD and 39 healthy
control subjects without any psychiatric disorders. Neuropsychiatric characteristics were
evaluated using PANESS and Turgay scales. Plasma levels of sphingomyelin, ceramide, and
galactosylceramidase belonging to the sphingolipid pathway were determined using the ELISA

method.

Results: Plasma ceramide levels were found to be elevated in children with ADHD, irrespective
of gender, age, and BMI. Similarly, sphingomyelin levels were also higher in the ADHD group
compared to the control group. However, there was no significant difference in
galactosylceramidase levels between the two groups. Positive associations were observed
between sphingomyelin and ceramide levels and PANESS F1 and F3 subscale scores in ADHD
children, but these levels were not correlated with symptom severity. Furthermore, no
relationship was found between galactosylceramidase levels and PANESS or symptom severity
in children with ADHD.

Conclusion: The study results demonstrate significantly elevated levels of sphingomyelin and
ceramide in ADHD patients compared to the control group. Additionally, the study highlights
certain relationships between sphingomyelin and ceramide levels and subtle neurological signs
in children with ADHD. These findings provide valuable insights that contribute to a better
understanding of the complex interactions between the pathophysiology of ADHD and subtle

neurological signs.

Keywords: ADHD, subtle neurological signs, sphingomyelin, ceramide, GALC
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