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OZET

Kul, M., Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugunda Oksidatif
Metabolizmanin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari Tezi, Ankara, 2010. Bu caligsmada,
norolojik ya da sistemik hastaligi olmayan, karsi olma kargi gelme bozuklugu
(KOKGB) disinda eslik eden psikopatolojisi bulunmayan, normal zekaya sahip,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan 48 ¢ocuk ve ergen hasta (34
erkek, 14 kiz), yas ve cinsiyet bakimindan eslestiriimis 24 saglikli kontrolle (17
erkek, 7 kiz) serum toplam antioksidan seviye (TAS), toplam oksidan seviye
(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSi) diizeyleri bakimindan karsilastirildi.
Laboratuvar degerlendiriimesi sonucunda; kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
DEHB grubunda serum TAS duzeyi, istatiksel olarak anlaml dizeyde daha
diisiik, TOS ve OSI diizeyleri ise daha yiiksek olarak bulundu. KOKGB estanisi
olan DEHB grubunda, estanisi olmayan gruba gore TAS degerleri dusuktu. TOS
ve OSi agisindan DEHB alt tipler arasinda fark bulunmazken yalniz dikkat
eksikligi olan alt tipte TAS degeri yuksekti. Sonuglar, DEHB hastalarinda daha
once yapilmis calisma sonuglarini destekler bicimde bu bozuklukta oksidatif

dengenin bozuldugunu ve oksidatif stresin arttigini gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, oksidatif stres,

toplam oksidan seviye, toplam antioksidan seviye

Destekleyen Kurulus: HUTF proje no: 010 D02 101 007



ABSTRACT

Kul, M., Evaluation of oxidative metabolism in attention deficit and
hyperactivity disorder, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Child and Adolescent Psychiatry, Ankara, 2010. This study included 48
children and adolescents (34 male, 14 female) with Attention Deficit
Hyperactivity Disorder (ADHD), who did not have any neurological or systemic
disorders or comorbid psychiatric disorders except for oppositional defiant
disorder (ODD), and 24 gender and age matched healthy controls (17 male and
7 female). Serum total antioxidant levels, total oxidant levels and oxidative
stress indexes were compared in these two groups. Total antioxidant levels
were significantly lower, total oxidant levels and oxidative stress indexes were
higher in the ADHD group. Total antioxidant levels were lower in patients with
comorbid ODD. While there was no difference in terms of total oxidant and
oxidative stress indexes in ADHD sub-types, higher total antioxidant levels were
found in attention-deficient subtype. These results were comparable with
previously conducted studies: Oxidative balance is impaired and oxidative stress

is increased in ADHD patients.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, oxidative stress, total oxidant
levels, total antioxidant levels
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1.GIRIS
1.1.Konunun Onemi

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) gocugun yasina ve gelisim
dizeyine uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve duartusellik ile kendini
goOsteren norogelisimsel bir bozukluktur. DEHB c¢ocukluk c¢aginin en sik
psikiyatrik bozuklugu olup c¢ocugun sosyal, duygusal ve biligsel alanlardaki

gelisimini olumsuz yonde etkilemektedir (Faraone ve ark., 1999).

Bozuklugun sikhgi, DSM-IV’te %3-5 olarak bildiriimistir (APA, 1994). DEHB’de
es hastalanim da olduk¢a siktir. Eslik eden psikiyatrik hastaliklar ylksek
morbidite ve mortaliteye yol acar ve prognozu olumsuz etkiler. DEHB belirtileri
cocukluk donemiyle sinirli kalmayip, siklikla ergenlik ve erigkinlik donemlerine
de uzanir (Shaffer, 1994). Cocukluk ¢aginda tani konulmamigs DEHB olgularinin
ergenlik doneminde siklikla eslik eden diger psikiyatrik hastalik yakinmalariyla

basvurduklari bilinmektedir (Cuhadaroglu ve ark., 2007).

Glnumuzde DEHB tanisi fenomenolojik temele dayanmaktadir. Klinik
degerlendirmenin ve nodropsikolojik testlerin yani sira, ¢cocugun davraniglarinin
farkli alanlardaki goérinumlerini belilemek amaciyla anne-baba ve 6gretmen
derecelendirme Olgekleri kullaniimaktadir (Corkum ve ark., 1999). Diger
psikiyatrik bozukluklara benzer sekilde; iyi bir 6yku ve klinik degerlendirmenin
yerini tutabilecek, yeterli duyarllik ve 6zgullige sahip psikolojik ya da biyolojik
tani araglari bulunmamaktadir (APA, 1994).

Ozellikle son yillarda DEHB’nin norobiyolojik temellerine yonelik aragtirmalarin
sayisi ve elde edilen veriler artmaktadir. Bu amagla yapilan caligmalarda
arastirilan konulardan bir tanesi de oksidatif metabolizmadir. Vicudumuzda
oksijenin de iginde bulundugu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan

denilen atik molekuller ortaya c¢ikmaktadir. Bir miktar yararl etkileri de olan



oksidanlarin zararl etkilerinden korunmak igin hicrelerde antioksidan sistemler
bulunmaktadir. Oksidanlarin olusum hizi ile bunlan etkisizlestiren antioksidanlar
arasindaki denge, oksidanlar yonunde bozulursa, hiucrede oksidan miktari artar.
Artan oksidanlar hicre membraninin iki tabakali lipid yapisi ile reaksiyona
girerek toksik madde salinimina, proteinlerle reaksiyona girerek enzim
inaktivasyonuna yol acar ki bu da hucresel iglevlerde bozulmaya neden
olabilmektedir. Oksidanlarin artisi ile hucre islevleri Uzerinde yaptiklari biyolojik
hasar igin “oksidatif stres” tanimi kullaniimaktadir (Haddad, 2004).

Gunumuzde birgok tibbi hastalikta, oksidatif metabolizmanin bozuldugu
bilinmektedir. Son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda ise birgok psikiyatrik
hastalikta oksidatif dengenin bozuldugu gosteriimis ve bu dengesizligin
hastaliklarin olusumunda rol oynayabilecegi ©6ne surulmustur. Psikiyatrik
hastaliklarda oksidan-antioksidan metabolizmayla ilgili azimsanmayacak sayida
calisma bulunmaktadir. Fakat gcocuk ve ergenlerde en sik psikiyatrik bozukluk
olan DEHB'’de yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma ve dolayisiyla ¢ok az bilgi vardir.
Bu calismada; DEHB’si olan c¢ocuk ve ergenlerde oksidatif metabolizmanin

degerlendirilmesi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DEHB’nin Tanim ve Tarihgesi

DEHB, cocugun yasina ve gelisim duzeyine uygun olmayan asiri hareketlilik,
ataklik ve dikkat suresinin kisaligi ile kendini gosteren suregen bir bozukluktur
(APA, 1994). Baglangici genellikle 3 yas dolaylarinda olmakla birlikte; tani,
dizenli 6grenim igin gerekli dikkat suresi ve yogunlasmanin gelismesinin

beklendigi ilkokul yillarinda konmaktadir (Kovacs ve ark., 1988).

DEHB'’ye iligkin terminoloji yillar icerisinde belirgin degisiklikler gostermistir.
Yazinda DEHB'ye iligkin ilk kaynak, 1865 yilinda Alman hekim Heinrich Hoffman
tarafindan kaleme alinan, hareketli ve durtusel bir cocugun anlatildigi “Kipir kipir
Philip” adli ¢ocuk giiridir. Tip yazininda ise ilk olarak 1902 yilinda George Still
adindaki bir ingiliz hekim tarafindan tanimlanmistir. Still; huzursuzluk,
durtusellik, dikkat daginikligi, davranig sorunlari bulunan c¢ocuklar anlattig
yazisinda, bu durumu, ahlaki degerlerin davranislar Gzerindeki kontrolinun

kaybi (moral control defect) olarak yorumlamigtir (Weis ve Weis, 2002 ).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1919-1920 yillarinda ortaya ¢ikan ensefalit salgini
sonrasli gocuklarda Still'in tanimladidi belirtiler gérulmesi Uzerine, bu bozuklugun
beyindeki bir hasardan kaynaklandigi dusinulmus ve Hohman tarafindan
1922’de “Organik Durtusellik” tanimi getirilmistir (Weis ve Weis, 2002).

Strauss ve Lehtinen (1947) tarafindan yapilan ¢aligsmalarda, mental retarde bir
grup cocukta, hiperaktivite, durtisellik ve dikkat problemleri saptanmis; bu
cocuklarda herhangi bir beyin hasari gosterilemese de tablo, yazarlar tarafindan
“minimal beyin hasari sendromu” olarak adlandinimistir. 1962 yilinda Clements
ve Peters “minimal beyin hasan” terimi yerine “minimal beyin disfonksiyonu”

terimini kullanmaya baglamislardir (Weis ve Weis, 2002).

Tani igin gegerli ve guvenilir siniflandirma ¢abalari ise ICD-9 (WHO, 1965) ve
DSM-II (APA, 1968) ile birlikte, hastaligin “cocukluk ¢agi hiperkinetik sendromu”



olarak tanimlanmasi ile baslamistir. DSM-III siniflama sisteminde (APA,1980)
“Dikkat Eksikligi Bozuklugu” tanimlamasi yapilmig; bozukluk hiperaktiviteli ve
hiperaktivitesiz olmak Uzere iki alt gruba ayrilmigtir. DSM-III-R (APA, 1987)de
“‘Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu” tanimlanmasi yapilmis olup
bozuklugun 14 belirtisi siralanmis ve tani igin 7 belirtinin olmasi sarti getirilmistir.
Ayrica bir dnceki DSM’ de tanimlanan alt tiplere bu ¢aligsmada yer verilmemistir.
Bozukluk, DSM-IV’te (APA, 1994) glnuimuzde halen kullanilan 3 alt tipi ve 18
belirtisi ile tanimlanmig olup; tani igin her bir belirti kimesindeki dokuz

maddeden altisinin bulunmasi zorunlulugu getirilmisgtir.

2.2. DEHB Epidemiyolojisi

DEHB c¢ocukluk c¢agi psikiyatrik hastaliklarn icerisinde en sik karsilasgilan
rahatsizhktir (Faraone ve ark.,, 1999). DEHB yayginhdina iliskin yapilan
calismalarin  sonuglari, desenlerindeki farkhliklardan  dolayr tutarlihk
gostermemektedir. 1997-2007 arasinda yapilan, DSM (lll, llI-R, IV)'ye ya da ICD
(9, 10)’ye gore tani konmus 71 calisma gozden gegirildiginde, ¢ocuk ve

ergenlerde DEHB yayginliginin %0.2 ile %27 arasinda degistigi bildiriimektedir
(Polanczyk ve Jensen, 2008).

Bozuklugun sikhgi, DSM-IV'te %3-5 olarak belirtilirken (APA, 1994), global
ADHD calisma grubu verilerine gore ise bozuklugun tim dunya c¢apinda
cocuklarin yaklasik olarak % 4-8'ini etkiledigi bulunmustur (Global ADHD
Working Group 2005). Turkiye'de yapilan bir ¢galismada ise ilkokul ¢agindaki
cocuklarda, DEHB yayginligi % 5 olarak bulunmustur (Motavalli, 1994).

DEHB, en sik okul ¢agi cocuklarinda gorulur ve daha ileri yaglarda yapilan
calismalarda siklik duser (Burd ve ark., 2003). Buna karsin DEHB tanil
cocuklarin  buyuk kismi (%60-85) ergenlik donemde de DEHB tanisini
karsilamaktadir (AACAP, 2007). Eriskin DEHB tani dlgutleri Uzerinde fikir birligi
bulunmamakla birlikte bozuklugun erigkinlerdeki oraninin %4 dolayinda oldugu
belirtiimektedir (Faraone ve ark., 2003).



Cocuklarda DEHB alt tiplerinin sikhginin arastirildigi saha ¢alismalarinda, dikkat
eksikligi 6nde olan alt tipinin yayginhgi %4.7-9, hiperaktivite/durtusellik 6nde
olan alt tipin yayginhdi % 3.4-3.9, bilesik tipin yayginhgi ise %4.4-4.8 olarak
bildirilmektedir (Biederman, 2005).

DEHB, hem klinik hem de toplum o&rneklemlerinde erkeklerde daha sik
gorulmekte olup; yakin donemde yapilan bir meta analiz galismasinda erkek/kiz
oraninin 2.4/1 oldugu bildiriimektedir (Polanczyk ve ark., 2007).

2.3. DEHB’nin Klinik Belirtileri, Tani ve Alt Tipleri

2.3.1.Klinik Belirtiler

DSM-IV tani sistemine gore DEHB’de dikkatsizlik, hiperaktivite ve durtisellik

olmak Uzere Ug¢ farkh belirti kimesi vardir.

2.3.1.1.Dikkatsizlik

Dikkatin odaklanmasi ve surdurebilmesinde gugluk, dig uyaranlarla dikkatin
kolayca dagilmasi, okul esyalarini ve oyuncaklarini kaybetme, gunlik
faaliyetlerde unutkanhk ve daginiklik gibi belirtiler dikkat sorunlarinin

gostergeleridir (Ercan ve Aydin, 2007).

2.3.1.2.Hiperaktivite

Kipir kipir, asin hareketli, kontrol edilmeleri gi¢ ¢ocuklardir. Oturmalar ya da
yerinde sabit durmalari gereken durumlarda zorluk c¢ekerler ve sik sik ayaga
kalkip gezinirler. Cok konusur ve etkinlikler sirasinda gurdlta yaparlar. Bu
belirtileri nedeni ile okulda 6gretmenleri ve arkadaslar tarafindan surekli sikayet
edilirler. Hiperaktivitenin normal hareketlilikten ayirt edilebilmesi 6nemlidir.

Bunun igin; ¢ocugun kendi yasitlaniyla karsilastirildiginda belirgin olarak fazla



hareketli olmasi ve islev kaybina yol agcmasi gerekmektedir (Ercan ve Aydin,
2007).

2.3.1.3.Durtusellik

isteklerini erteleyememe, sirasini  beklemekte guglik ¢ekme, sorular
tamamlanmadan yanit verme, s6z kesme, fiziksel kazalara neden olabilen
tehlikeli aktivitelerin varhgi gibi davraniglar durtiselligin klinikte sikhkla

karsilagilan belirtileridir (Ercan ve Aydin, 2007).

2.3.2.Tani

DEHB Klinik bir tanidir. Taniy1 kesinlestirmeye yonelik herhangi bir 6zgun test
yoktur. Klinisyenin tani aracglar; yari yapilandiriimis aile ve gocuk gorusmeleri,
anne-baba ve ogretmen degerlendirme Olgekleri ile psikometrik testlerdir.
DEHB’de belirtilerin en az 6 ay sirmesi, 7 yasindan dnce baglamasi ve en az iKi
ortamda (6rn. evde ve okulda ya da iste) ortaya ¢ikmasi gerekmektedir (APA,
1994). Psikometrik degerlendirmeler tani icin yararli olup, kiginin normal

performans gostermesi DEHB tanisini dislamaz (Dulcan ve ark., 2003).

2.3.3. DEHB Alt Tipleri

Alt tip ayrimi son alti aydir baskin olan belirtiler g6z 6ntine alinarak yapilir.

1. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Bilesik Tip (DEHB-B): Hem
dikkatsizlik hem de hiperaktivite-impulsivite belirti kimelerinden her birinde
alti 6lcut vardir. DEHB’si olan gocuk ve ergenlerin buyuk kismi bu grupta yer

alir.

2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Dikkatsizligin 6nde Geldigi Tip
(DEHB-DE) : Dikkatsizlik belirtilerinden en az altisi vardir. Hiperaktivite ve

durtusellik belirleri ise tani dlgutlerini karsilayacak duzeyde dedgildir.



3. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Hiperaktivite-Durtuselligin
Onde Geldigi Tip (DEHB-H/D): Hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az
altis1 vardir. Dikkatsizlik belirtileri ise tani Ol¢utlerini kargilayacak dizeyde
degildir.

2.4. DEHB Etyolojisi

DEHB etyolojisi henuz tam olarak aydinlatilamamis bir bozukluktur. Konu ile ilgili
yapilan arastirmalarin  vardigi ortak sonug, bozuklugun gelisiminde
biyopsikososyal etkenlerin birlikte rol oynadigidir.

2.4.1. Genetik
2.4.1.1. Aile, ikiz ve Evlat Edinme Galismalari

Aile calismalari, DEHB olan g¢ocuklarin ailelerinde bozukluk gortlme sikligini
saglkli kontrollerle karsilastirmiglardir. Bu alanda yapilan g¢alismalar goézden
gegcirildiginde, DEHB olan ¢ocuklarin anne-baba ve kardeslerinde DEHB riskinin

2-8 kat arttigi bulunmustur (Faraone ve Biederman, 2000).

Evlat edinme calismalarinda da genetik gegisi isaret eden verilere ulagilmigtir.
DEHB tanisi alan gocuk ve ergenlerin biyolojik akrabalarinda, kontrollerin ve
evlat edinen ailelerin akrabalarina gére daha fazla DEHB belirtilerine rastlandigi
belirtiimektedir (Sprich ve ark., 2000). DEHB’si olan evlat edinilmis ¢ocuklarin
biyolojik olmayan ebeveynlerinde, hastalik oraninin kontrollere benzer oldugu
bildirilmektedir (Thapar ve ark., 1999).

Bu alanda yapilan ikiz galigmalari genetik kalitimla ilgili daha degerli sonuglar
vermektedir. Monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere gore eshastalanimin daha
yuksek olmasi, hastaligin genetik gegisinin en 6onemli gdstergelerindendir.
Faraone ve arkadaslan (2005), farkli merkezlerde yapilan 20 ikiz ¢alismasini

gbzden gecirmis ve DEHB icin ortalama kalitim degerinin %76 oldugunu



goOstermislerdir. Bu da DEHB'yi kalitilabilirligi en yliksek olan bozukluklar arasina

koymaktadir.

Sonug olarak aile, evlat edinilme ve ikiz galigmalari DEHB gelisiminde gugla bir

genetik bilesen oldugunu gostermektedir.
2.4.1.2. DEHB ile iligkili Genler

DEHB etyolojisini saptamaya yonelik ¢cok sayida genom aragtirmasi yapilmigtir.
Bu caligsmalarda DEHB ile iligkisi olabilecegi tahmin edilen ¢ok sayida gen
incelenmis ve bazi genlerle DEHB iligkisi gosterilmistir. Meta analizler sonucu;
dopamin D4 reseptér geni (DRD4) (Li ve ark., 2006), dopamin D5 reseptér geni
(DRDS) (Li ve ark., 2006), dopamin betahidroksilaz geni (DBH) (Faraone ve ark.,
2005), sinaptozomal asosiye protein 25 geni (SNAP25) (Faraone ve ark., 2005),
serotonin tasiyici geni (SLC6A4) (Faraone ve ark., 2005) ve serotonin 1B
reseptér geni (HTR1B) (Faraone ve ark., 2005) DEHB ile guglu iligkisi oldugu
dusunulen genlerdir. DEHB tedavisinde kullanilan psikostimulan ajanlarin hedefi
olan Dopamin tasiyici genin (DAT1) ise DEHB ile zayif iligkisi oldugu
dusunulmektedir (Yang ve ark., 2007). Yapilan calismalar ile DRD4-4 tekrar
alelinin DEHB riskini azalttigi gosterilirken (Li ve ark., 2006), DRD4-7 tekrar
alelinin ise DEHB sikligini ve surekliligini arttirdigr bulunmustur (El-Faddagh ve
ark., 2004).

Sonug olarak bu alanda yapilan g¢alismalarda cesitli iligkili genler tanimlanmig
olsa da, henlz bu genlerin hastaligin olusumuna etkisi tam olarak

aciklanamamistir (Spencer ve ark., 2007).
2.4.2. Norokimyasal Calismalar

DEHB norobiyolojisi tamamen anlasilamamakla beraber, bu alanda yapilan
calismalarin sonuglari; dopaminerjik ve noradrenerjik sistemdeki anormalliklerin

hastaligin olusumunda roli olduguna isaret etmektedir (Spencer ve ark., 2007).



DEHB olan bireylerin, beyindeki dopamin ve néradrenalin dizeylerini arttiran
psikostimllanlara verdigi olumlu yanit, her iki sistemde de iglev bozuklugu
olabilecegdi gorusunu desteklemektedir (Cantwell, 1996). Yine DEHB tedavisinde
etkili oldugu gosterilmis olan selektif noradradrenalin geri alim inhibitdrlerinin,
prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalin duzeyini artirarak etki etmesi de bu
gorusu destekler niteliktedir (Stahl, 2003).

Dopamin ve dopaminden sentezlenen noradrenalinin; dikkat, odaklanma ve
bunlarla ilgili motivasyon, uyaniklik gibi biligsel islevlerdeki 6nemi bilinmektedir
(Stahl, 2003). Mezo-limbo-kortikal dopamin sistemindeki bozukluk; davranis,
dikkat ve durtusellikle iligkilendirilirken nigro-striatal dopamin sistemindeki
bozukluk ise yurutlcu islevler ve motor kontrol alanlarindaki belirtiler ile iligkilidir
(Dewey ve ark., 2002).

Beyin omurilik sivisi, kan ve idrar 6rneklerinde yapilan birgok c¢alismada;
dopamin, noradrenalin ve bu norotransmitterlerin yikim dranlerinin, saghkli
kontrollere gore DEHB grubunda daha dusuktur (Castellanos ve Rapoport,
1992).

Single photon emission tomografi (SPECT) ve Pozitron emisyon tomografisi
(PET) gibi ileri teknikler kullanilarak yapilan ¢alismalarda da DEHB’li gocuklarin
bazal ganglionlarinda bir dopaminerjik sistem bozuklugu oldugu bildiriimektedir
(Cheon ve ark., 2003; Spencer ve ark., 2006).

2.4.3. Norogoruntiileme Caligsmalari

Bu caligsmalarda beyin yapi ve iglevlerinde bozukluga 6zgul bir anomali
saptanamamistir. Bununla birlikte bulgular, yuraticua islevlerden sorumlu beyin
bolgelerindeki yapisal ve islevsel anomalileri desteklemektedir. Valera ve
arkadaglarinin  (2007) yaptigi bir meta analizde; 21 manyetik rezonans
goruntiuleme (MRG) calismasinin sonuglari incelenmis ve sag tarafta daha

belirgin olmak Uzere genel bir hacim azalmasi saptanmis ve hacim azalmasinin
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hem gri hem de beyaz maddeyi tuttugu bulunmustur. Ayrica bu meta analizde;
en blylk hacim farkinin serebellar postero-inferior vermis, korpus kallozumun
splenumu, toplam ve sag serebral hacim ve sag kaudatta oldugu bulunmustur.
Ellison-Wright ve arkadaslarinin (2008) yaptigi, DEHB olgularinda gri cevher
degisikliklerini arastiran 7 ¢alismayi igeren bir meta analizde normal kontrollere
gbére sag putamen ve globus pallidus gri cevherinde azalma oldugu
gOsterilmistir. Shaw ve arkadaslarinin  (2006) yaptigi bir MRG izlem
calismasinda ise DEHB’nin prognozu ve Kkortikal kalinhk arasinda iligki
incelenmistir.  Bu calismada DEHB’li bireylerde kortikal kalinhidgin, normal

kontrollerden baslangigta ve izlemde hep daha ince oldugu bulunmustur.

Lou ve arkadaslar (1998) yaptiklarnt SPECT caligmalarinin sonucunda, striatal
perfuzyonda azalma saptanirken; duyu ve motor bdlge kanlanmasinda ise artig
bulunmustur. Baska bir SPECT calismasinda ise, metilfenidat ile dorsolateral
prefrontal korteks, kaudat ve talamusda bilateral serebral kan akiminda artma
oldugu gosterilmistir (Kim ve ark., 2001). Erigskin DEHB olgularinda yapilan PET
calismalarinda, kontrollere gore, genel beyin ve dorsal anterior singulat korteks,
premotor ve somatosensoryel alanlarda glukoz metabolizmasinda azalma
oldugu saptanmistir (Zametkin ve ark., 1990). Fakat daha sonra DEHB olan
ergenlerle yapilan caligsmalarda bu fark gosterilememistir (Zametkin ve ark.,
1993).

DEHB’li olgularin saglikli kontroller ile karsilastinldigi fMRG c¢alismalarinda;
hasta grubunda, kontrollere gore sagda dorsalateral ve inferior prefrontal
kortekste, dorsal anterior singulat kortekste; solda ise kaudat ve striatumda
hipoaktivite bulunmustur (Smith ve ark., 2008; Plichta ve ark., 2009).

DEHB’de en sik gorilen EEG bulgular; yavas dalga aktivitesinin ve teta
dalgasinin artmasi, alfa ve beta dalgalarinin azalmasidir (Matsuura ve ark.,
1993; Lazzaro ve ark., 1998). Buna ek olarak DEHB’li cocuklarin EEG’lerinde
%5-7 oraninda epileptiform aktivite goruldugu bildirilmigtir (Dunn, 2006).
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2.4.4. Cevresel Etkenler

2.4.4.1. Prenatal ve Perinatal Nedenler

Hamilelikte annenin sigara icmesi ile bebekte DEHB tanisi arasinda iligki
oldugunu gosteren bircok calisma vardir. Bu calismalar, hamileliginde sigara
icen annelerin bebeklerinde DEHB riskinin 2 kattan daha fazla arttigini
goOstermistir (Langley ve ark., 2005). Fakat bu etkinin dogrudan mi, yoksa araya
giren diger degigkenlerden mi kaynaklandigi tam olarak agiklanamamistir.
Hayvan calismalarinda, prenatal donemde, nikotinin beyin geligsimini etkiledigi ve
kalici kolinerjik ve serotonerjik hipoaktiviteye neden oldugu, bunun da dikkat ve
ogrenmeyi olumsuz yodnde etkiledigi gOsteriimistir (Slotkin ve ark., 2007)
Annenin gebelik sirasinda alkol kullanimi da DEHB riskini arttirdidi bildirilmistir
(Shaywitz ve ark., 1980).

Perinatal donemde merkezi sinir sistemini etkileyen; enfeksiyonlar basta olmak
Uzere, toksik ve metabolik olaylarin neden oldugu gizli ya da acik beyin
hasarinin, hastaligin ortaya c¢ikmasinda ya da siddetinde etkili oldugu
digunulmektedir. DEHB’ye eglik eden silik norolojik belirtiler, 6grenme
bozukluklari, 6zgun olmayan EEG bozukluklari ve epilepsi gelisme riskinin
normal populasyondan fazla olmasi bu hasar destekler niteliktedir (Turkbay ve
Soéhmen, 2000; Senol ve ark., 2006)

Cok dusuk dogum agirhgr ve erken dogum da DEHB riskini 2 kattan fazla
arttirdigr bulunmustur (Bhutta ve ark., 2002). Szatmari ve arkadaslari (1990)
1000 gramdan daha dusuk dogum agirigi ile dogan ¢ocuklarda DEHB oranini

%16 bulurken, kontrollerde bu oran %6.9 olarak bulunmustur.

2.4.4.2 Psikososyal Nedenler

Psikososyal etkenlerin, DEHB gelisiminde temel bir etkenden ¢ok, hazirlayici ve
ortaya cikisint hizlandirici etkileri oldugu dusunulmektedir. Yapilan cesitli
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calismalarda, parcalanmis veya kaotik aile yapisinin, ebeveynde surekli bir
psikiyatrik bozuklugun mevcudiyetinin, tek ya da ilk gocuk olma oranlarinin
bozuklugu olan grupta kontrollerden daha fazla oldugu bildiriimigtir. Yetigtirme
yurdundaki ¢ocuklarin asiri hareketli ve dikkat surelerinin kisa oldugu goézlenmis;
bunun uzun suren duygusal yoksunlukla iligkili olabilece@i ileri surUlmustar
(Canat, 1998; Turkbay ve S6hmen, 2000).

Sosyoekonomik duzeyin DEHB gelisiminde o6nemi bir etkisinin olmadigi
bildirilmigtir (Kaplan ve ark., 1994).

2.4.4.3. Diyet

Sekerler, esansiyel yag asitleri, dogdal salisilatlar, gida boyalarn gibi katki
maddelerinin DEHB belirtileri Uzerine etkilerini arastiran ¢ok sayida calisma
bulunmakla birlikte, bu c¢alismalarin sonuglar tartismaldir. Gida katki
maddelerinin ve dogal salisilatlarin yiyeceklerden gikarilmasiyla olusan Feingold
diyeti ile ilgili ilk caligmalar, diyetin hastalik belirtilerini azalttigini ileri sGrmustar.
Fakat sonraki calismalar diyetten gida katki maddelerinin ¢ikariimasinin
tedavide etkili olmadigini gostermigtir (Wender, 1986). Yuksek miktarda seker
tuketimi ile DEHB belirtileri arasinda iliski oldugunu goOsteren arastirmalar
yayinlanmigssa da, daha sonra bu konuda yapilan kontrolli arastirmalar bu

sonucu desteklememistir (Faraone ve Biederman, 1998).

Diyet ile DEHB iligkisine yonelik ¢alismalarin sonuglari tutarsiz olmakla birlikte
omega 3 gibi yag asitlerinin kullaniminin DEHB belirtilerini azaltabilecegi iki ayri
¢alismada bulunmustur (Richardson, 2006; Joshi ve ark., 2006).

2.4.4.4. Toksinler

Mineraller basta olmak Uzere c¢esitli toksinlerin DEHB gelisiminde rolleri
arastinimigtir. Bu arastirmalarda 6zgun bir toksin ile DEHB arasinda kesin bir
iliski bulunamamigtir. Bu konuda, yazinda, en ¢ok kursun ve DEHB arasindaki
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iligkiyi inceleyen c¢alisma bulunmaktadir. Kursun zehirlenmesinde; dikkat
eksikligi, asin hareketlilik, huzursuzluk gibi belirtiler gorulebildidi bildirilmistir
(Minder ve ark., 1994). Ancak DEHB olan pek ¢ok ¢ocugun kursunla hi¢ temasi
olmadigi gibi, uzun sure ve yuksek miktarlarda kursunla karsilasan bazi

cocuklarda da bu belirtiler géralmemektedir.

2.5. DEHB’ye Eslik Eden Bozukluklar

DEHB'’de diger psikiyatrik bozukluklarla birliktelik oldukc¢a siktir. Bozuklugu olan
cocuklarin %50-80’'inin bagka psikiyatrik bozukluklardan en az birinin tani
Olcutlerini karsiladiklari goéralmuastur (Jensen ve ark., 1997). En sik gorulen
komorbid hastalik, olgularin yaklasik % 60’inda bulunan KOKGB'dir (Biederman,
2005). Ayni calismada anksiyete bozukluklarinin sikhgr %30, 06grenme
bozukluklarinin sikligi %25 ve davranim bozuklugunun sikligi %15 olarak

bildirilmistir.

DEHB’li cocuklarda; depresif bozukluk eslik etme orani %29 (Spencer ve ark.,
2007), Tourette sendromu gorilme orani %25 (Swain ve ark., 2007), obsesif-
kompulsif bozukluk goérilme orani %16 (Geller ve ark., 1996) olarak bildirilmistir.
DEHB tanili ergenler arasinda sigaraya erken yasta baglama ve madde
kullanma orani, DEHB tanisi almayanlara gére anlaml oranda fazla oldugu
bildirilmigtir (Szobot ve ark., 2007). DEHB’de normal kontrollere gore bipolar
bozukluk gorulme riskinin (%11-28) yuksek oldugu bulunmustur (Biederman ve
ark., 1998; Byun ve ark., 2006).

Anksiyete bozukluklari diginda estanilarin hepsinin, erkek DEHB olgularinda
daha sik oldugu bildirilmigtir (Biederman, 2005).
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2.6. DEHB Tedavisi ve Prognoz

2.6.1. DEHB Tedavisi

DEHB ila¢ tedavisi protokollerinde ilk sira ila¢ olarak stimulanlar kullaniimakta;
secilen stimulanin yan etki nedeniyle uzun sureli kullanilamadigi ya da yanit
alinamadigi durumlarda diger bir stimulana gecilmesi 6nerilmektedir (Pliszka ve
ark., 2006; AACAP, 2007). Psikostimulanlar guvenli ve yuksek etkinlige sahip
ilaglar olarak kabul edilmekte olup, ilaca klinik yanit orani % 73-77 olarak
bildiriimektedir (Turgay, 2004). Psikostumulanlar DEHB’nin gekirdek belirtilerinin
yaninda akademik basari, toplumsal iligkiler ve karsi olma belirtilerinde de

olumlu etkiye sahip oldugu belirtiimektedir (Turgay, 2008).

iki farkl stimilan denendigi halde yanit alinamadiyi durumlarda ise
atomoksetine gecilmesi dnerilmektedir. Madde kotuye kullanimi, anksiyete ya da
tik bozukluklari gibi komorbid durumlarin olmasi halinde, atomoksetinin ilk sirada
tercih edilebilecegdi belirtiimektedir (AACAP, 2007). Her iki ilacin etkisiz oldugu
ya da yan etkileri nedeni ile kullanilamadidi durumlarda ise antidepresanlarla
(imipramin, nortriptilin ya da bupropiyon) tedavi 6nerilmektedir (Pliszka ve ark.,
2006). Bunlara yanit alinamadigi durumlarda ise klonidin, guanfasin gibi alfa

agonistlerin son secenek olarak kullanilabilecegi bildiriimektedir.

DEHB tedavisinde; farmakolojik mudahale ile aile egitimi, okula ydnelik
dizenleme, biligsel davraniggi tedavi, sosyal egitim gibi psikososyal mudahaleyi
birlestiren ¢coklu yaklagim modelleri en etkili yontemler olarak bulunmustur (Kelly
ve Aylward, 1992). Psikososyal mudahale teknikleri; hafif DEHB olgularinda,
ailenin ilag tedavisini kabul etmedigi, taninin kesin olmadigi, ana-baba ve
ogretmen bildirimleri arasinda belirgin uyumsuzluklarin oldugu durumlarda tek

basina denenebilir.
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2.6.2. DEHB’de Prognoz

DEHB’nin zamanla azalarak ergenlikte kayboldugu gorusi gunumuizde
gecerliligini yetirmigtir. Hiperaktivite belirtilerinin zamanla azalmasina karsin,
DEHB, uzun surelidir ve siklikla 6mur boyu surebilir. Cocuklukta DEHB tanisi
konulan olgularin %30-70’inde belirtiler erigkinlik doneminde surmekte olup,
bunlarin yaklasik %30-40’1 DEHB tani dlg¢utlerini karsiladigi bulunmustur (Yargi¢
ve Ozdemiroglu, 2008).

DEHB’si olan c¢ocuklarda, ileriki yillarda baska psikiyatrik bozukluklar, kontrol
grubuna gére c¢ok yiiksek oranda gikmaktadir. Ornegin; DEHB olan ¢ocuklarin
yaklasik ucte birlik kisminda, erigkin donemde, alkol-madde kullanim bozuklugu,
anti sosyal kigilik 6zellikleri, depresyon ve anksiyete bozukluklari gérulmektedir
(Weis ve Weis, 2002). Yine kontrollere oranla daha erken cinsel etkinligin
bagladidi, daha sik ve daha fazla es degistirdikleri ve erken hamilelik risklerinin
arttigi bulunmaktadir (Barkley RA, 2006). Bagka bir calismada ise erigkin DEHB
olgularinin sik is degistirdikleri, daha ¢ok isten atildiklari, striculik becerilerinin
daha dusuk oldugu ve daha fazla kaza yaptiklari bildirilmektedir (Spetie ve
Armold, 2007).

2.7. OKSIDATIF METABOLIZMA
2.7.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yorungelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron iceren molekullerdir. Bu eslesmemis elektron, serbest radikali karasiz
duruma getirir. Serbest radikalin kararli bir yapiyr tekrar kazanmasi igin
elektronunu bir bagka elektronla eslestirmesi gerektiginden, bu durum serbest
radikale kimyasal olarak blyUk bir aktivite kazandinr (Haliwell, 1996; Harris,
1992). Eslesmemis elektron, molekulun kimyasal simgesinin Ust kismina yazilan
bir nokta veya cizgi ile ifade edilir (Haliwell, 1994).
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Serbest radikallerin zararl etkilerinden korunmak igin hudcrelerde antioksidan
sistemler bulunur. Serbest radikallerin olusum hizi ile bunlari noétralize eden
antioksidanlar arasindaki denge serbest radikaller yoninde bozulursa, hicrede
serbest radikaller artar. Serbest radikallerin artigi ile hucre iglevleri Uzerinde

yaptiklar hasari tanimlamak icin “oksidatif stres” terimi kullanilir (Haddad, 2004).
Serbest radikaller Ug yolla olugurlar: (Akkusg, 1995)

1. Kovalent baglh molekulin her bir par¢asinda, ortak elektronlarindan birisinin

kalarak homolitik boliinmesi.

2. Normal bir molekulden tek bir elektronun kaybi veya bir molekulin heterolitik

bolinmesi.
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

Serbest radikaller biyolojik ortamlarda Reaktif Oksijen Turleri (ROT) ve Reaktif
Nitrojen Turleri (RNT) olmak Uzere iki sekilde bulunurlar. ROT; oksijen
radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen turevlerini kapsayan genel bir
terimdir. Ayni sekilde RNT’ler de, fizyolojik 6nemi olan serbest radikal turlerini
kapsamaktadir (Halliwell, 2006).

2.7.1.1. Reaktif Oksijen Tiurleri (ROT)

Vicudumuzda serbest radikallerin en 6nemli kaynagi oksijendir ve oksijenden
olugan serbest radikaller genel olarak reaktif oksijen turevleri (ROT) seklinde
adlandirilirlar (Halliwell, 2000). Oksijen; organik molekullerin temel yapisal
atomlarindan birisi olmasi ve aerobik canlilarin enerji metabolizmasinda
oynadigi 6nemli rol nedeni ile hayati bir 6neme sahiptir. Biyolojik faaliyetleri i¢in
mutlak oksijene gereksinim duyan canlilarda oksijenin yer aldigi biyokimyasal
tepkimeler sonucunda bazi toksik Urunler ortaya c¢ikmaktadir. Oksijenin
canlilardaki asil toksik etkisi ise “oksijen radikalleri” olarak isimlendirilen ve

oksijenin vlcuttaki metabolizmasi sirasinda meydana gelen reaktif turlerden
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kaynaklanmaktadir (Kiling ve Kiling, 2002). Normal sartlarda, fizyolojik
miktarlarda Uretilen oksijen turevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen
serbest radikalleridir. Oldukga reaktif olan bu molekuller, tim hicre bilesenleri ile
kolayca etkilesebilme 06zelliklerinden dolayr asirn olustuklarinda hdcre ve
dokularin hasarina neden olmaktadir (Kiling ve Kiling, 2002; Kuppusamy ve
ark., 2005).

2.7.1.1.1. Hidrojen Peroksit (H20:)

H20,; oksijenin enzimatik olarak indirgenmesi ya da superoksidlerin enzimatik
ve nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucunda meydana gelir (Blakely ve
ark., 2003). Yapisinda eslenmemis elektron bulunmadigindan, aslinda bir
radikal degildir. Oksidatif metabolizmadaki 6nemi, metal iyonlarinin varliginda
hidroksil radikallerinin (OH) olusumuna neden olmasidir. Ozellikle proteinlerin
hem grubunda bulunan demir ile etkileserek, yuksek oksidasyon 6zelligine sahip
reaktif demir formlari olusturabilir. Olusan bu demir formlari ise guclu oksitleyici
Ozellikleriyle hucre zarlarinda lipid peroksidasyonuna neden olabilmektedir
(Jensen, 2003).

2.7.1.1.2. Siiperoksit Radikalleri (O2)

Superoksit radikali (O2) canlilarda olustugu gosterilen ilk radikaldir. Hucrelerde
redikte elektron tasiyicilarinin  otooksidasyonu yoluyla Uretilmektedir.
Oksidasyon 6zelligi zayif olan bu molekuller, etkilerini asil olarak oksidatif strese
yol acabilen bir dizi kimyasal reaksiyonu baglatarak olusturmaktadir (Brent,
1993). Bu reaksiyonlarin en o©nemlisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda O, ve H,0O, ortamda serbestlesmis halde bulunan demir veya bakir
katalizorligunde, birbirleri ile reaksiyona girerek gugla bir radikal olan OH
radikallerini olustururlar. Olusan bu OH radikali DNA gibi yapilarla reaksiyona

girerek onemli hasarlara yol acabilir (Dizdaroglu, 1999).
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2.7.1.1.3. Hipoklorik Asit (HOCI)

Basta notrofil olmak tzere, fagositik hicrelerin bakterileri dldurilmesinde énemli
rol oynayan HOCI, kimyasal yapisi nedeni ile aslinda bir radikal olmadigi halde
ROT icinde yer almaktadir. Radikal uUretimi, fagositik hucrelerin bakterileri
oldirmesinde kritik ©neme sahiptir. Fagositik hucreler, miyeloperoksidaz
enzimleriyle dnce O, radikalini olugtururlar, daha sonra dismutasyonuyla olusan
hidrojen peroksiti klorur iyonuyla birlestirerek gugclu bir antibakteriyel ajan olan
HOCIy1 meydana getirirler (Hawkins ve ark., 2003).

2.7.1.1.4. Singlet 02

Reaktivitesi oldukga yuksek bir oksijen turadur. Singlet O2 kimyasal yapisinda
H,O, gibi eslesmemis elektron icermez. Dolayisi ile aslinda bir serbest radikal
olmadigi halde serbest radikal reaksiyonlarini baglatabildiginden, serbest radikal
sinifina dahil edilir. Oksidatif metabolizmadaki 6nemi baglica iki nedenledir.
Birincisi doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini
olusturabilir. ikincisi ise hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid

peroksidasyonunu baslatabilir (Akkus, 1995; Cavdar ve ark., 1997).
2.7.1.1.5. Hidroksil Radikalleri (OH)

Canlilarda Hidroksil radikali (OH) olusumundaki en énemli mekanizma, H,O2'nin
eksik indirgenmesidir. H.O2'nin iki elektron ile indirgenmesi sonucunda su; tek
elektron ile indirgenmesi sonucunda ise OH meydana gelir. Bu mekanizmada
demir (Fe*?) ve bakir (Cu*?) gibi iyonlar katalizér gérevi yapar (Scandalios,
2002).

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve en sitotoksik radikal olan OH, su dahil
ortamda rastladigi her molekllle tepkimeye girerek hasar olusturabilme
Ozelligine sahiptir (Nova ve Parola, 2008). DNA ile etkileserek baz

delesyonlarina, baz modifikasyonlarina ve zincir kirllmalarina neden olabilir.



19

Proteinler ile etkileserek yapilarinda yol ac¢tigi degisiklikler, proteinlerin enzimatik
yikimina neden olur. Hicre zarinda bulunan yag asitleri ile etkilesmesi zar
lipidlerinin peroksidasyonuna yol agar. Bu durum zar yapisinin bozulmasina ve
hidcre O6lumune neden olabilir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis
biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir
reaksiyonudur (Akkus, 1995; Kiling ve Kiling, 2002).

2.7.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO) (RNT)

Nitrik oksit (NO), vicudumuzda ¢ok onemli islevleri olan nitrojen kaynakli bir
radikaldir. Lipofilik 6zelligi, oksijensiz ortamda stabil kalabilmesi ve dugsuk
molekdl agirigi onemli Ozellikleridir (Moncada ve ark., 1991). Oksijen
radikallerinin aksine, vicudumuzda NO sentezini saglayan mekanizmalar son
derece kisithidir. NO’nun kuguk bir kismi besinler yoluyla alinan nitrojen
bilesiklerinin metabolizmasi sirasinda olugurken, buyuk kismi damar endotel
hicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi tarafindan L-arjininden
sentezlenir. Oksijen radikallerinden diger bir farki ise, NO’yu ortamdan

uzaklastiran herhangi bir 6zel enzimin bulunmamasidir ( Marletta, 1993).

NO, vaskuler tonusun kontrolinde etkilidir. Bu etkisini duz kasta guanilat siklaz
(GC) enzimi uzerinden cGMP sentezini arttirarak saglar. Bunun diginda NO’nun;
norotransmisyon, 6grenme ve hafiza basta olmak Uzere insan vicudu igin ¢ok
onemli olan islevleri bulunmaktadir (Moncada ve ark., 1991). NO’'nun, O ile
reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOOH) gibi ¢esitli reaktif nitrojen turevlerine
donusmesi ise, molekuliin doku hasarina yol acgici etkisinden sorumludur (Pryor
ve ark., 2006).

2.7.1.3. Vicutta Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikal kaynaklarini ekzojen ve endojen olmak Uzere iki grupta

inceleyebiliriz.



20

2.7.1.3.1 Endojen Serbest Radikal Kaynaklari

Normal oksijen metabolizmasi, reaktif oksijen turevlerinin ana kaynagi
oldugundan, mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal tretiminin
en blyuk boliminu olusturmaktadir. Serbest radikal olusumunda diger bir
kaynak, endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P—-450 enzim sistemidir.
Redoks dongusu, fagositer hucreler, otooksidasyon ve aragidonik asit
metabolizmasi diger o6nemli endojen serbest radikal Uretim kaynaklaridir
(Halliwel, 1991; Kowaltowski ve ark., 2009).

2.7.1.3.2. Eksojen Serbest Radikal Kaynaklari

Asbest, slika gibi inorganik partikuller; sigara dumani, azot dioksit, karbon
monoksit gibi c¢esitli zehirli gazlar; tetrasiklinler, aminoglikozitler, bleomisin,
metotreksat, penisilamin, silfasalazin gibi bazi ilaglar, kanserojen maddeler,
radyasyon, agir metaller ve alkol en 6nemli ekzojen serbest radikal GUretim
kaynaklaridir (S6zmen, 2002).

2.7.1.4. Serbest Radikallerin Viicuttaki Baslica Etkileri

2.7.1.4.1. Serbest Radikallerin DNA Uzerindeki Etkileri

Serbest radikal olusumundaki artma, antioksidan savunma duzeylerindeki
azalma vel/veya DNA onarim mekanizmalarindaki yetersizlik, oksidatif DNA
hasarinin artmasina yol agmaktadir. Oksidatif stres ile DNA hasari; oksidasyon,
metilasyon, depurinasyon ve deaminasyon, tek ve cift dal kiriklarn, baz
modifikasyonlari, seker hasari veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma
gibi pek cok yolla olabilmektedir (Cooke ve ark., 2003). Bu mekanizmalar
disinda, oksidanlar, gen ekspresyonunu duzenleyen transkripsiyon etkenleri
veya enzimlerde meydana gelen degisiklikler yoluyla da DNA hasarina yol
acabilirler (Yu, 1994).
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2.7.1.4.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerindeki Etkileri

Proteinlerin serbest radikallerin hasarindan etkilenme derecesi, yapilarinda
hangi gesit aminoasit bulunduguyla iligkilidir. Ozellikle prolin, histidin, arjinin,
sistein ve metiyonin aminoasitleri radikal hasarina acgiktir. Bu aminoasitlerin
oksidasyonu proteinlerin pargalanmasina, c¢apraz bag olusumuna ve
agregasyona yatkin hale gelmelerine neden olmaktadir (Rice-Evans, 1995;
Sozmen, 2002). Serbest radikaller; 1gG, albumin ve hem proteinleri gibi
bilesikleri de etkileyerek U¢ boyutlu yapilarinda bozulmaya neden olarak

islevlerini bozarlar (Kayali ve Cakatay, 2004).

2.7.1.4.3. Serbest Radikallerin Lipitler Uzerindeki Etkileri

Serbest radikallerin hucredeki en onemli etkisi, baglica hidroksil radikali
tarafindan baglatilan lipit peroksidasyonudur. Memeli hicre membranlari,
peroksidatif hasara kargi olduk¢a duyarll olan fazla miktarda poliansature yag
asitleri (PUFA) igcermektedir. Bu yag asitlerinin peroksidasyonu, hucresel
hasarin en énemli nedenlerinden biridir. Yag asidi ile birlesen serbest radikaller
bir dizi tepkimeyi baslatmaktadir. ilk olarak yag asidi radikalinin oksijenle
birlesmesi sonucunda lipit peroksit radikali (ROO') olusurken, ileri basamaklarda
hidroperoksitler meydana gelir. Hidroksiperoksitler daha ileri asamalarda
aldehitler, malonildialdehitler (MDA) gibi diger toksik molekullerin olusumu
katalizler. Lipit peroksidasyonu, hucre zarina bagh enzimlerde ve reseptoérlerde
hasara yol agar. Bu da hiucre zarinin akiskanliginin ve permabilitesinin azalmasi
yoluyla zar bitiinliigiiniin bozulmasina ve hiicre ici Ca*? artisina neden olur.
Hiicre igi serbest Ca*? artisina bagl olarak artan fosfolipaz ve proteaz aktivitesi
katabolik surecleri tetiklemektedir. Lizozomal membran hasar ise hidrolitik
enzimlerin salinmasina ve hucre i¢i sindirime neden olur (S6zmen, 2002). Lipit

peroksidasyonunun son udrunlerinden biri olan MDA, oksidatif stresin iyi bir
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goOstergesi oldugu icin oksidan hasari degerlendirmede sikga kullaniimaktadir
(Jain, 1984; Wasowics ve ark.,1993).

2.7.1.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerindeki Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar Uzerindeki etkilerinin ana mekanizmasi
monosakkarid oksidasyonudur. Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucunda bagta
hidrojen peroksid olmak Uzere, peroksitler ve okzoaldehitler olugurlar. Olusan
bu Urunler bir mukopolisakkarit olan hyalturanoik asid ile etkileserek yapisinda ve
islevlerinde bozulmaya yol acarlar. Hyalunorik asit, eklemlerde ve gozun vitroz
sivisinda bol miktarda bulunur. Oksidanlarin bu yolla gesitli eklem hastaliklarinin
ve kataraktin patogenezinde etkili oldugu dusunulmektedir (Mccord, 1993).
Ayrica diabetes mellitus hastaliginin mikroanjiopati, néropati gibi erken ve ge¢
dénem komplikasyonlarin patogenezinde de oksidanlarin karbonhidrat

metabolizmasi Uzerindeki etkisinin dnemi bilinmektedir (Altan ve ark., 2006).
2.7.1.5. Serbest Radikal Hasari ile iliskilendirilen Hastaliklar

Geri donligumsuz oksidatif hasar; 6nce hucre, daha sonra doku ve organ
sistemlerinde yapisal ve islevsel bozukluklara neden olmaktadir. Son yillarda
yapilan c¢alismalar neticesinde, c¢esitli santral sinir sistemi patolojileri,
aterosklerozun etkili oldugu kardiyovaskiler sistem patolojileri, bazi
gastrointestinal sistem patolojileri, I6semi basta olmak Uzere birgok kanser turd,
cesitli norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit, osteoartrit basta olmak Uzere
cesitli kollejen doku hastaliklari, c¢esitli enfeksiyon hastaliklari, esansiyel
hipertansiyon, astim, diyabetes mellitus gibi bircok hastalik oksidatif stresle
iliskilendiriimektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2000; Droge, 2002; Valko ve ark.,
2007).
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2.7.2. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek
icin vUcutta ¢esitli savunma mekanizmalari bulunmaktadir. Bunlar, genel olarak
“antioksidan savunma sistemleri” seklinde adlandirilirlar. Antioksidan molekuller
eksojen ve endojen kaynakli yapilar olup, oksidatif hasari hem hucre i¢ci hem de
hicre disi savunma ile etkisizlestirirler (Altan ve ark., 2006). Antioksidan
molekulleri enzimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde iki ana baglk altinda

inceleyebiliriz.

2.7.2.1. Enzimatik Yapidaki Antioksidanlar

Hucre icerisinde etkinlik gosteren bu enzimler, toplam antioksidan kapasitenin

blyuk bélimunden sorumludurlar (Ceballos ve ark., 1992).

2.7.2.1.1. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Gulutatyon Reduiktaz (GSH-
Rd)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), ozellikle karaciger ve eritrositlerde etkin bir
enzimdir. Selenyuma bagimli ve bagimsiz olmak Uzere iki tipi mevcuttur.
Selenyuma bagimli olan formu, hem H>O, hem de lipit hidroperoksitleri
metabolize eder. Selenyumdan bagimsiz olan formu ise, sadece lipit
hidroperoksitleri metabolize eder. Boylece lipit peroksidasyonunun baglamasini
ve ilerlemesini Onleyerek, hucrelerin oksidatif hasara kargi korunmasinda etkin
rol oynar (Michiels ve ark., 1994). GSH-Px, hiucrede katalaz ile birlikte H,O2'nin
temizlenmesinden sorumludur. GSH-Px, hidrojen peroksiti suya indirgemek igin
indirgenmis glutatyonu (GSH) kullanir. Bu reaksiyon sonucunda okside glutatyon

ve su olusur (Halliwell ve Gutteridge, 2000).

H,0; + 2GSH — GSSG + 2H,0
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Okside glutatyon kimyasal olarak aktif degildir. Etkinligi igin tekrar aktif formu
olan redukte hale getirilmesi gerekmektedir. Bu islem NADPH bagimli bir enzim

olan glutatyon reduktaz tarafindan katalizlenir( Novo ve Parola, 2008).
GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADP*

Glutatyon rediktaz enziminin etkinlidi igin gerekli olan NADPH ise glukoz 6
fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzimi araciligiyla pentoz fosfat yolundan
saglanmaktadir. Tum bunlardan dolayi glutatyon, glutatyon reduktaz ve G6PDH

antioksidan savunma sisteminde oldukca dnemlidirler (Yu, 1994).

2.7.2.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD’un gorevi, hucreyi O, nin toksik etkisinden korumaktir. SOD, O,”yi H,O, ve

molekuler oksijene geviren bir metalloenzimdir.
0O, + Oy + 2H— SOD — H,0, + O

Memeli hicresinde sitozolik, mitokondrial ve ekstraselliler olmak Uzere Ug tip
SOD vardir. Bakir, ¢inko ve mangan enzimin kofaktdrl olarak goérev yaparlar
(Lai ve ark.,1994). Mitokondrideki SOD toplam hucre SOD’unun %60’in
olusturmaktadir. Superoksit radikali ve SOD arasindaki dengenin, Ozellikle
inflamatuar hastaliklar basta olmak Uzere, iskemi ve perfuzyon hasari,
norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok hastalikta roli bulunmaktadir
(McCord ve Edeas, 2005).

2.7.2.1.3. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Hure i¢i solunum zincirinin son enzimidir. Sitokrom oksidaz, O,’yi detoksifiye
ederek antioksidan etkinlik gostermektedir (Akkug, 1995).
4 Oy + 4H + 4e —sitokrom oksidaz—2 H,0
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2.7.2.1.4. Katalaz

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu bulunan, esas olarak peroksizomlarda
lokalize bir metalloproteindir. Karaciger, bobrek ve eritrositlerde aktivitesi
oldukca yuksektir (Guemori ve ark., 1991). Antioksidan etkinliginin kiguk bir
kismini hidrojen peroksitin hidroksil radikaline donusumunu engelleyerek
gosterirken, asil kismini ise hidrojen peroksiti su ve oksijene donusturerek yapar
(Notarjan, 1994; Nordberg ve Arner, 2001).

H,O,+ H,O, —Katalaz— H,O + O,

2.7.2.1.5. Glutation-S-Transferazlar (GST)

GST, hucresel detoksifikasyon basta olmak Uzere c¢ok sayida igleve sahip
protein yapida bir molekuldur. GST hepatositlerdeki baglica detoksifiye edici
sistemdir (Shidhu, 2004). Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda 6nemli role
sahiptirler. Hem, bilirubin ve kortikosteroidler gibi endojen maddeleri baglayarak
bunlarin hdcre iginde transportunda goérev alirlar. Bagta arasidonik asit ve
linoleat hidroperoksitleri olmak Uzere, lipit hidroperoksitlere karsi selenyumdan
bagimsiz GSH-Px aktivitesi gOsterirler. GST’ler, glutatyonun reaktif
metabolitlerle konjugasyonu yoluyla organizmadan uzaklasmasini saglarlar
(Liebert ve ark., 2005).

2.7.2.2. Enzimatik Yapida Olmayan Antioksidanlar

Bunlar; serbest radikalleri, radikal olmayan molekulllere donustiren serbest
radikal toplayicilaridir. Besinlerle alinanlarin (E vitamini, askorbik asit ve
karotenoidler) yani sira, endojen olarak Uretilen serbest radikal toplayicilarida
(Urik asit, melatonin, koenzim Q) bulunmaktadir (Sencer ve Orhan, 2005).
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2.7.2.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit)

Cok sayida bilimsel arastirma, C vitamininin etkili bir anti-kanser ajan oldugu
sonucunda birlesmektedir. Bu etkisinin gug¢li  antioksidan 6zelliginden
kaynaklandigi dusunulmektedir. C vitamini antioksidan etkisini ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla gostermektedir. Lipid peroksidasyonunu tetikleyen
radikallerin etkilerini yok ederek, hicre membran ve DNA’sini hasardan korur. E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak, bu vitaminin antioksidan etkinliginin
devamini saglar. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller. Ayrica fagositoz sirasinda ortaya ¢ikan oksidadif parcalanma
urtnlerine karsi hucreleri koruyucu 6zelligi vardir (Sies ve ark., 1992; Sencer ve
Orhan, 2005).

2.7.2.2.2. Vitamin A (Retinol)

Retinol ve provitamini olan (-karoten, vucuttaki etkili antioksidan molekuller
arasinda bulunurlar. Karotenoid ailesi iginde yer alan en gugli antioksidan
etkinligi bulunan molekul ise laykopendir (Rao ve ark., 2006). Antioksidan
etkinliklerindeki en 6nemli mekanizma, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle
etkiliesmeden yakalayarak etkisizlestirmeleridir. Hem hicre DNA’sinin
korunmasinda hem de fagositik hicrelerin otooksidatif hasardan korunmasinda
rolu vardir (Sies ve ark., 1992). Antioksidan 6zellikleri nedeniyle karotenoidler,
patogenezlerinde oksidatif stresin rol aldigi dusunulen birgok kronik hastaligin
tedavisinde ya da bu hastaliklardan korunma amaciyla denenmektedir (Sencer
ve Orhan, 2005).

2.7.2.2.3.Vitamin E

Antioksidan olarak en onemli goérevi, hucre membran lipidlerindeki c¢oklu
doymamis yag asitlerini (PUFA) serbest radikal hasarindan korumaktir. Peroksil

radikalleri E vitamini ile PUFA’lardan 1000 kat fazla bir hizla reaksiyona girer.
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Boylece E vitamini serbest radikalleri kendi Ustine ¢ekerek PUFA’lari korumus
olur. Bu etki vucuttaki birgok hicre igin yagsamsal 6neme sahiptir. E vitamininin
antioksidan etkisi, yuksek oksijen konsantrasyonunda daha fazladir. Bundan
dolay! eritrosit ve solunum sistemi membranlari gibi oksijen yogunlugunun en
yuksek oldugu hucre lipit yapilarinda etkileri daha belirgindir (Sencer ve Orhan,
2005; Burton ve Traber, 1990).

2.7.2.2.4. Antioksidan Etkisi Bulunan Diger Bilesikler

Transferin, laktoferrin, ferritin gibi demir baglayan bilesikler; seruloplazmin,
albumin gibi bakir baglayan bilesikler; hemoglobin, haptogloblin, hemopeksin
gibi hem proteinleri; ayrica urik asit, ubikinon, bilirubin, melatonin, melanin, lipoik

asit yazinda adi gegen diger antioksidan bilesiklerdir (S6zmen, 2002).
2.7.3. Psikiyatrik Hastaliklarda Oksidatif Stres ile ilgili Calismalar

Son yillarda psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizmay! arastiran ve
cesitli dengesizlikler oldugunu gosteren vyayinlarin sayisi artmistir. Bu
arastirmalarin bir kisminda 6zgul oksidan ve antioksidan molekuller ¢alisilirken,
bir kisminda ise TAS, TOS ve OSi degerlendirilmistir. Yapilan arastirmalar
neticesinde; otistik bozukluk, DEHB, sizofreni, ikiuglu bozukluk basta olmak
Uzere pek ¢ok psikiyatrik hastalikta oksidatif dengenin bozuldugu gosterilmigtir
(Zoroglu ve ark., 2002; Pasca ve ark., 2006; Machado-Vieira ve ark., 2007;
Selek ve ark., 2008).

Calismalarda, oksidatif metabolizmadaki dengesizliklerin hangi yolla psikiyatrik
bozukluga neden olabilecegi konusu tartismalidir. Bu konudaki en gugclu
varsayim, oksidanlarin zarla iligkili proteinlerle tepkimeye girerek, dogal
isleyisteki enzimler veya ndrotransmitterlerin alimini engelleyerek hastaliga
yatkinlastirici  bir etmen olabilecegidir. CUnkU oksidanlar, merkezi sinir
sisteminde zar patolojileriyle iligkilidir ve noéropsikiyatrik bozukluklarda énemli rol

oynayabilirler (Kuloglu ve ark., 2002).
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Bu alanda yapilan calismalara gore, psikiyatrik hastaliklarda bozulmus bir
oksidatif denge s6z konusudur. Mevcut bulgular, bazi psikiyatrik hastaliklarda
tedaviye klinik yanita kargin bu dengesizligin surdugunu, bazi hastaliklarda ise
tedavi ile duzeldigini gostermektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler henuz
psikiyatrik tablolari tam olarak agiklamaktan uzaktir. Bununla birlikte alternatif
tedavilerin bulunmasi ve tedavi yanitinin biyolojik isaretcilerle daha 6zgul olarak
izlenmesi gibi konulara 1sik tutma potansiyeli barindirmaktadir. Ozellikle son
yillarda, bagta Turkiye olmak Uzere psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle
ilgili caligmalar ve veriler giderek artmaktadir. Cocuk ve ergen DEHB olgulari ile
bu alanda yapilan ¢aligmalar ¢gok azdir. Mevcut galismalarda gesitli oksidan ve
antioksidan molekuller incelenmis olup, oksidatif metabolizmanin genel bir

degerlendirmesini yapan ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu arastirmada; DEHB’si olan c¢ocuk ve ergenlerde, hastaligin
patogenezinde olasi risk etmenlerden birisi olabilecegi dusunulen oksidatif
metabolizmanin degerlendiriimesi amagclanmistir. Oksidan ve antioksidan
parametrelerdeki olasi degisimleri gostermek, hastaligin etyolojisine yonelik
bilime katkida bulunabilecegdi gibi koruyucu ruh saghgi calismalarina ve yeni

tedavi yontemlerine de zemin hazirlayabilir.

Bu arastirmanin varsayimlari, DEHB’si olan ¢ocuk ve ergenlerde kontrol
grubuna gore total oksidan seviyenin ve oksidatif stres indeksinin artacagi

seklindedir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirmanin Orneklemi

Bu arastirma Aralik 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda yapildi. Arastirmaya
Hacettepe Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigine
bagvuran, psikiyatrik degerlendirmelerinde DSM-IV’e gore DEHB tanisi konulan
ve arastirmaya katilmaya gonulli olan 48 hasta alindi. Arastirmanin kontrol
grubu ise Hacettepe Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigi'ne  basvuran, psikiyatrik degerlendirmelerinde herhangi  bir
psikopatoloji saptanmayan ve arastirmaya katilmaya gonulli olan 24 gocuk ve
ergenden olusturuldu. Arastirma, Ankara 3 No’lu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan, 19.11.2009 tarihinde 2539 sayl numarasi ile onaylandi. Katihmcilar

ve ailelerinden yazili onay alindi.
3.2. Arastirmanin Deseni

Arastirma kontrolll ve kesitsel bir galisma olarak tasarlandi.

3.3. Orneklem
3.3.1. Arastirma Grubu

Arastirma grubu i¢in galismaya alinma olg¢utleri sunlardir.

1- DSM-IV’e gore konulmug DEHB tanisi olmasi

2- KOKGB diginda ek psikiyatrik komorbidite olmamasi

3- 7-18 yas arasinda olmasi

4- Mental Retardasyon olmamasi

5- Kronik norolojik ve/veya metabolik bir hastaliginin olmamasi

6- Son 1 hafta iginde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim dykisunidn olmamasi

7- Sigara ve/veya bagimhlik 6zelligi olan madde kullanmiyor olmasi
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Arastirma grubu igin galigsmadan dislanma Olgutleri sunlardir.

1-

KOKGB diginda ek psikiyatrik komorbidite olmasi

Mental Retardasyon olmasi

Kronik nérolojik ve/veya metabolik bir hastaliginin olmasi

Son 1 hafta icinde enfeksiyon tablosu ve ila¢ kullanim dykusunun olmasi

Sigara ve/veya bagimlilik 6zelligi olan madde kullaniyor olmasi

3.3.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu i¢in ¢alismaya alinma dlgutleri sunlardir.

DSM-IV’e gore yapillan psikiyatrik degerlendirmede psikopatoloji
saptanmamasi

7-18 yas arasinda olmasi

Mental Retardasyon olmamasi

Kronik nérolojik ve/veya metabolik bir hastaliginin olmamasi

Son 1 hafta iginde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim dykidsunun olmamasi

Sigara ve/veya bagimlilik 6zelligi olan madde kullanmiyor olmasi

Kontrol grubu i¢in ¢alismadan diglanma olgutleri sunlardir.

1-

DSM-IV’e gore yapilan psikiyatrik degerlendirmede psikopatoloji saptanmasi
Mental Retardasyon olmasi

Kronik nérolojik ve/veya metabolik bir hastaliginin olmasi

Son 1 hafta icinde enfeksiyon tablosu ve ilag kullanim éykusunin olmasi
Sigara ve/veya bagimlilik 6zelligi olan madde kullaniyor olmasi
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3.4. Uygulama

Hacettepe Universitesi Cocuk-Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklari Poliklinigine
basvuran gocuk ve ergenlerle, arastirmaci tarafindan DSM-IV tani odlgutlerinin
esas alindigi, yan yapilandiriimig bir gérusme yapildi. Bu gérismede ek olarak
Cocuk ve Gengler igin Duygulanim Bozuklugu ve Sizofreni Olgegi-Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School Aged Children- Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) uygulandi.
Ayrica anne-babalar Conners ana-baba derecelendirme o0l¢egi ile Cocuk ve
Ergenlerde Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali Tarama ve
Degerlendirme Olgedini (Atilla Turgay, YDB-TDO) doldurdu. Conners égretmen
formu da sinif 6gretmenleri tarafindan doldurulmak Uzere aileye verildi.
Bolimumuzde gorevli psikologlar tarafindan tim katilimcilara Wechsler
Cocuklar igin Zeka Olgegi (WISC-R) testi uygulandi. DEHB tanisi alan ve
KOKGB disinda estanisi olmayan cocuk veya ergenlerde hastaligin klinik
siddeti, KGI Olgedi kullanilarak kaydedildi. Aileye ve ¢ocuga tani agiklandiktan
sonra “gonullulik” esasiyla calismaya katilmalari konusunda gerekli izinler
alindi. Calismaya alinan hastalardan, toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam
oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) galigmak igin 5 cc. kadar

kan alindi.

Kontrol grubundaki katilimcilar, Hacettepe Universitesi Cocuk-Ergen Ruh
Saghgi polikliniginde basgvuran ve yapilan psikiyatrik gorisme, K-SADS-PL,
psikometrik degerlendirme sonucunda herhangi bir psikopatolojiye rastlanmayan
hastalar arasindan segildi. iigili galisma, aileye ve ¢ocuga anlatildi. Katiimayi
kabul edenler kontrol grubuna dahil edilerek TAS, TOS ve OSi caligiimak lizere

5 cc. kadar kan alindi.

Alinan kanlar 3000 devirde 10 dk santrif(j edilip, -80 derecede saklandi. Daha
sonra H.U.T.F Biyokimya A.D’da Erel yéntemi ile TAS, TOS ve OSi ¢aligildi.
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3.5. Arastirmada Kullanilan Geregler
3.5.1. Demografik Bilgi Formu

Bolimumuz tarafindan hazirlanan bu formda; deneklerin adi ve soyadi, cinsiyeti,
dogum tarihi ve yeri, ev adresi, ev telefon numarasi, annesinin ve babasinin adi,
yasl, egitimi ve igi, ailesinin tipi (¢cekirdek, genis, parcalanmig), kardeslerinin
sayisi, soy gecmis bilgileri ve sosyal, gelisimsel, egitimsel sorunlari olup
olmadigi sorgulandi. Bu formlar anne ya da babadan alinan bilgiler
dogrultusunda dolduruldu.

3.5.2. Hollingshead-Redich Olgegi

Ailenin  sosyoekonomik-sosyokulturel  duzeyini  belirlemek  amaciyla,
Hollingshead-Redich 6lgegi kullaniimistir. Olgek anne ve babanin meslek ve
egitim durumlarini esas alarak, belirli bir stre i¢in ulagiimis en Ust duzeyi
yansitan genel bir 6lgiim yapar. Olgekte bes ayri sosyoekonomik-sosyokiiltirel
dizey tanimlanmigtir. “Varlkh, egitimli toplumsal katmanda aile” “1” olarak,
“Universite egitimi almig, meslek sahibi ya da yUksek idari konumda anne-baba”
“2” olarak, “kuguk is adami, memur ya da vasifli is¢i, lise mezunu anne-baba” “3”
olarak, “yar vasifli is¢i, lise dizeyinin altinda egitimli anne-baba” “4” olarak, “yari
vasifli isci, egitimsiz, ilkokul dizeyinde egitimli anne-baba” “5” olarak kodlanir.
Ailenin sosyoekonomik duzeyi belirlenirken anne ya da babadan en ylksek

duzeyde olanin durumu esas alinir.
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3.5.3. Gocuk ve Gengler igin Duygulanim Bozuklugu ve Sizofreni Olgegi-
Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (CGDBSO-SY;Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children-
Present and Lifetime Version,K-SADS PL)

K-SADS-PL, c¢ocuk ve ergenlerin DSM-IIl ve DSM-IV tani olgutlerine gore
gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak amaciyla Kaufman ve
arkadaslar (1997) tarafindan geligtirilmig, yari yapilandiriimis bir goérigsme
formudur. Formun Turkge'ye geviri-geri gevirisi, gegerlik ve guvenirlik ¢galismasi
Hacettepe Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim
Dalinda ¢aligsan bir ekip tarafindan yapilmistir (Gokler ve ark., 2004). Formun ilk
kisminda ¢ocugun demografik bilgileri, gelisim oykusu, saglik durumu, okul
durumu ve arkadas iligkileri gibi bilgiler yapilandiriimamis bir gérisme ile alinir.
ikinci kisim, 200 kadar O0zgul belirti ve davranigi degerlendirir. Uclincli kisim,
genel degerlendirme ve gdzlem sonuglarindan olusur. Her bir bilgi kaynagindan
alinan bilgiler ayri ayn ve sonunda klinisyenin gozlemleriyle de birlikte

birlestirilerek puanlanir.

K-SADS anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle gérusme yoluyla uygulanir ve en
sonunda tum kaynaklardan (anne-baba, c¢ocuk, okul) alinan bilgilerin
dogrultusunda puanlama yapilir. Ergenlik 6ncesi doneme uygulanirken once
anne-baba ile gérugme yapilir. Ergenlerle ¢alisiliyorsa, dnce ergenin kendisi ile
gorusulur. Eger farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa,

klinisyen kendi klinik yargisini kullanir.

3.5.4. Conners Anababa Derecelendirme Olgegi (CADO, Conners’ Parent
Rating Scale, CPRS-28)

Toplam 48 maddeden olugur. Turkge gecerliligi ve guvenirliligi Dereboy ve
arkadaglari tarafindan yapilmig olan dlgegin Cronbach alfa i¢ tutarlilik katsayisi

dort alt dlgcek icin .67 ve .92 arasinda bulunmustur (Sener ve ark., 1995).
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Olgekteki sorular anne babalar tarafindan 4l likert Olgegi Uzerinden

yanitlanmaktadir.

3.5.5. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO, Conners’
Teacher Rating Scale, CTRS-28)

Conners tarafindan ogrencilerin sinif i¢ci davraniglarini degerlendirmek igin
gelistiriimistir. 28 maddeden olugur. Turkce gecerliligi ve guvenirliligi gosterilmig
olan Olgcegin Cronbach alfa i¢ tutarliik katsayisi .95'dir (Sener ve ark., 1995).
CODO dikkat eksikligi ve yikici davranim bozukluklarini taramak amaciyla
kullaniimaktadir. Sorular 4’li likert dlgegi tGzerinden yanitlanmaktadir. Olgekten
alinan yuksek puanlar yikici bozukluklara 6zgu belirtilerin  yogunlugunu
gOstermektedir.

3.5.6. Gocuk ve Ergenlerde Davranim Bozukluklari igin DSM-IV’e Dayali
Tarama ve Degerlendirme Olgegi (Atilla Turgay, YDB-TDO)

DSM-IV élgitlerine gore gelistirilmistir. Olgegin DEHB belirti gruplarindan
dikkatsizligi sorgulayan 9, asiri hareketliligi sorgulayan 6 ve durtuselligi
sorgulayan 3 maddesi bulunmaktadir. Olgekte, DSM-IV &lgitleri anlamlari
degistirimeden soru sekline cevrilmistir. Olgekteki maddeler 0-3 arasinda
degerlendiriimektedir. DEHB tanisi i¢in dikkat eksikligini sorgulayan 9 maddenin
en az 6’sinin 2 ya da 3; hiperaktivite ve durtuselligi sorgulayan 9 maddenin en
az 6’sinin 2 ya da 3 olarak karsilanmasi gerekmektedir. KOKGB tanisi i¢in 8
maddenin en az 4’Unun 2 ya da 3 olarak karsilanmasi, DB i¢inse 15 maddenin
en az 2’sinin 6 ay ya da 1 yil sure ile kargilanmasi gerekmektedir. Turkiye’ de
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi Ercan ve arkadaglar tarafindan 2001 yilinda
yapilmigtir.
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3.5.7. Klinik Global izlenim (KGi)

KGI, hastaligin siddeti (severity), iyilesme (improvement), tedavinin etkinlik
endeksini (efficacy index) degerlendiren 3 maddeli bir dlgektir. Tedavi etkinlik
endeksi, ilacin etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt bélumden

olusmaktadir.

3.5.8. Wechsler Gocuklar igin Zeka Olgegi (Wechsler Intelligence Scales
for Children, WISC-R)

6-17 yas arasindaki gocuk ve ergenlerin zeka duzeylerini dlgmek icin Wechsler
(1974) tarafindan geligtirilmistir. Turkce'ye cevrilmesi, gegerlilik ve guvenirlik
calismasi Savasir ve Sahin (1995) tarafindan yapilmigtir. WISC-R, gittikce
zorlasan sorular araciligiyla s6zel ve performans zeka dizeyini 6lgmek Uzere
olusturulan iki bolumden olugmaktadir. S6zel bolim; genel bilgi, yargilama, sayi
dizisi, aritmetik ve benzerlikler olmak Uzere 5 testten olusmaktadir. Performans
boliminde ise resim tamamlama, kuplerle desen, resim dizenleme, parca
birlestirme ve sifre olmak Uzere 5 alt test bulunmaktadir. Test, uygulanan bireyin
zeka duzeyine iligkin “genel zeka bolumu”, “sozel zeka bolumu”,“performans
zeka bolumld” olmak Uzere U¢ Olcu vermektedir. Zeka bolimleri standart puan

olarak elde edilmektedir.
3.6. Degiskenlerin Olgiimii ve Hesaplanmasi
3.6.1. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Olgiimii

Reaktifler

Erel tarafindan (Erel, 2004a) gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, guclu
serbest radikallere kargi vucudun toplam antioksidan kapasitesini Olgen bir

metottur.
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Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) icerisinde 10 mM o-Dianisidine ve

2 2
45 AM Fe(NH4) (SO4) -6H20 ¢ozulerek hazirlanir.

Reaktif-2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75mM Clark tamponu (pH=1.8)

icerisinde karistirilarak hazirlanir.
ilke

Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu guglu reaktif oksijen turu, indirgen dusuk
pH'da renksiz o-dianisidine molekulu ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarina katilarak renk olusumu artmaktadir. Ancak Orneklerdeki
antioksidanlar, bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu
durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak

Olculerek sonug verilmektedir (Erel, 2004b).
3.6.2. Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) Olgiimii

Erel tarafindan ( 2005) gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.
Reaktifler

Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi icerisine 25 mM H2S04 ¢dzilerek ana

solisyon hazirlanir. Ana soliusyonda 6nce %10 oraninda gliserol
¢Ozulup daha sonra toplam hacimde 250 uyM Xlenol orange ¢ozulerek

hazirlanir.

Reaktif 2: Ana c¢ozelti icerisinde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢Ozulup sonra 5 mM amonyom ferrdz sulfat ¢ozilerek reaktif hazirlanir.
ilke

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine bileskesini ferrik iyona
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oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik u¢
katina gikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
bilegke olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin
siddeti spektrofotometrik olarak dlgulmektedir (Erel 2005).

3.6.3. Oksidatif Stres indeksi (OSi) Hesaplamasi

Toplam Oksidan Seviyesi  (TOS)/Toplam Antioksidan Seviyesi  (TAS)
seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSi) hesaplandi (Késecik, 2005).

3.7. Verilerin Degerlendirilmesi ve istatistikler

istatistiksel analiz SPSS 11.5 versiyonu kullanilarak yapildi. Tim istatistiksel
islemlerde anlamlilik dizeyi en az p< 0.05 olarak kabul edildi. Sayimla belirtilen
verilerin degerlendiriimesinde ki-kare testi kullanildi. Hasta ve kontrol gruplari
arasindaki oksidatif degiskenlerin karsilastirmalarinda bagimsiz d6rneklerde t
testi, ikiden ¢ok kategorili veriler icin tek yonli ANOVA ve bonferroni testi
yapildi. Kullanilan Olgekler ile degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin

ise Pearson’in baginti analizi uygulandi. Tum analizler iki uglu yapildi.
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BULGULAR

4.1. Yas, Cinsiyet ve Sosyoekonomik Diizeyin Karsilagtiriimasi

Her GUc¢ degisken icin hesaplanan degerler benzer olup gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Katiimcilarin yas, cinsiyet ve sosyoekonomik duzey dagilimlari

DEHB Kontrol istatistik
Yas (yil t=0.12
s i) 9.90 +2.40 9.96 +2.16
(ortalama = ss) p=0.90
L x*=0.0
Cinsiyet
34/14 1717 p=1
(erkek/kiz)
x“=0.07
Sosyoekonomik diizey
_ _ 5/33/10 3/16/5 p=0.96
(Hollingshead-Redich 2/3/4)

ss: standart sapma

4.2. Hasta Grubunun Alt Tiplere Goére Dagilimi

Calismaya alinan hastalarin % 58.3’4 (n=28) DEHB-B, %27.1'i (n=13) DEHB-
DE ve %14.6’si1 (n=7) DEHB-H/D tanisi aldi.

4.3 Hasta Grubunda KOKGB Estanisi

Calismaya alinan hastalarin %45.8’inde (n=22) KOKGB egtanisi varken,
%54.2’sinde (n=26) herhangi bir estani bulunmamaktaydi.
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4.4. Oksidatif Degerler
4.4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Karsilasgtirilmasi

Toplam antioksidan seviye (TAS) degeri kontrol grubunda yuksek bulunurken,
toplam oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSi) degerleri hasta
grubunda yuksekti. Her U¢ degisken agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
vardi (Tablo 4.2 ve Sekil-1, 2, 3).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin TAS, TOS ve OSi degerleri

DEHB Kontrol .
Istatistik
(ortalama £ ss) | (ortalama * ss)
S 48 24
t:2.3
TAS (umol Trolox Eqv./L) 0.97£0.23 1.08+£ 0.23
p=0.024
t: 3.2
TOS (umol H202 Eqv. /L) 7.60+ 2.63 5.72 +1.68
p=0.002
. t: 3.5
OSI (AU) 8.06+ 3.42 544+ 1.77
p=0.001
S: sayl

ss: standart sapma
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Sekil 4.1. DEHB ve kontrol gruplarinin TAS degerlerinin karsilastiriimasi (umol

TroloxEqv./L)

Total Oksidan Seviye (TOS)

uDEHB

m Kontrol

Sekil 4.2. DEHB ve kontrol gruplarinin TOS degerlerinin karsilastiriimasi (umol

H202 Eqv. /L)
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Oksidatif Stres indeksi (OSI)

B DEHB

W Kontrol

Sekil 4.3. DEHB ve kontrol gruplarinin OSi degerlerinin karsilastiriimasi (AU)

4.4.2. Yalniz DEHB ve KOKGB Estanili DEHB Gruplarinin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda TOS ve OSi degerleri yéniinden fark saptanmazken, TAS
degerleri KOKGB estanili DEHB grubunda dusuktu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Yalniz DEHB ve KOKGB estanii DEHB gruplarinin TAS, TOS ve

OSi degerleri
KOKGB
Yalniz DEHB .
Estanih DEHB Istatistik
(ortalama % ss)
(ortalama % ss)
S 26 22
F:4.46
TAS (umol Trolox Eqv./L) 1.02+0.16 0.91+0.18
p=0.04
F:0.27
TOS (umol H202Eqv. / L) 7.78 £ 2.91 7.38 £ 2.31 06
p=U.
. F: 0.96
OSI (AU) 7.61+2.48 8.59 £ 4.28 03
p=U.

ss: standart sapma
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1,04
1,02 +

0,98 -
0,96 -
0,94 -
0,92 +

0,9 1
0,88 -
0,86 -
0,84 -

M Yalniz DEHB
W KOKGB estanili DEHB

Total Antioksidan Seviye (TAS)

Sekil 4.4. Yalniz DEHB ve KOKGB estanili DEHB gruplarinin TAS degerlerinin
karsilastiriimasi (umol TroloxEqv./L)

4.4.3. DEHB Alt Tiplerinin Karsilastiriimasi

Alt tipler arasinda TOS ve OSi degerleri yoniinden fark gdzlenmezken, TAS
degerleri DEHB-DE alt tipinde daha yuksekti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. DEHB alt tiplerinin TAS, TOS ve OSi degerleri

DEHB-B DEHB-DE DEHB-H/D | .
Istatistik
(ortalamazss) | (ortalamatss) | (ortalamazss)
S 28 13 7
TAS (umol . F:4.45
0.92+0.16 1.09 £ 0.16 0.93 £ 0.21
TroloxEqv./L) p=0.04
TOS (umol H20: F:0.21
7.42+2.28 7.72+£2.82 8.13 £ 3.80
Eqv./L) p=0.81
. F:0.89
OSlI (AU) 8.40 £ 3.92 6.99 £ 2.12 8.68 £ 3.20 0.42
p=0.

*: Benferroni testi sonucunda DE grubunda TAS degeri istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulundu.
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4.44. Hiperaktivite/Durtuselligi (H/D) Olan ve Olmayan DEHB Gruplarinin

Karsilagtiriimasi

Hastalar H/D’si olan ve olmayan iki gruba ayrilarak oksidatif parametreler
acisindan karsilastinldi. TOS ve OSi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmazken, TAS degeri H/D’si olmayan grupta yuksekti (tablo 4.5 ve sekil
4.5).

Tablo 4.5. H/D’si Olan ve Olmayan DEHB hastalarinin TAS, TOS ve OSi

degerleri
H/D’si Olan H/D’si Olmayan
DEHB DEHB istatistik
(ortalamaztss) (ortalama = ss)
N 35 13
t:3.0
TAS (umol Trolox Eqv./L) 0.92 +0.17 1.09+0.16
p=0.004
t:0.19
TOS (umol H202Eqv. /L) 7.56 + 2.60 7.72+2.82
p=0.85
. t:1.33
OSI (AU) 8.46+ 3.74 6.99 +2.12
p=0.19

ss: standart sapma
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Sekil 4.5. H/D’si olan ve olmayan DEHB hastalarinin TAS degerlerinin

4.4.5. Kullanilan Olgekler ile Oksidatif Parametreler Arasindaki iliski

karsilastiriimasi (umol TroloxEqv./L)
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Calismamizda, kullanilan KGi, CADO, CODO ve YDB-TDO élgek puanlari ile
oksidatif degerler arasindaki iliski de arastirildi. CADO, CODO élgek puanlari ile

oksidatif parametreler arasinda iliski bulunmazken, KGi ve YDB-TDO’niin KOKG

ve hiperaktivite puanlari ile TAS arasinda iliski gozlendi.

4.4.5.1. KGi ile TAS Degerleri Arasindaki iliski

Yapilan analizlerde KGi siddeti ile TAS degerleri arasinda negatif

(r=-0.313, p=0.03) saptandi (Sekil 4.6).

iligki
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1,207
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Total anticksidan seviye
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klinik global izlenim

Sekil 4.6. KGi ile TAS Degerleri Arasindaki iligki

4.4.5.2. Turgay YDB-TDO’niin KOKG Puanlari ile TAS Degerleri Arasindaki
lligki

YDB-TDO'nin KOKG puanlari ile TAS arasinda negatif iligki (r= -0.339,
p=0.019) bulundu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7.Turgay YDB-TDO'niin KOKG Puanlari ile TAS Degerleri Arasindaki
iligki

4.453. Turgay YDB-TDO’niin Hiperaktivite Puanlari ile TAS Degerleri
Arasindaki iligki

YDB-TDO'nin hiperaktivite puanlari ile TAS arasinda negatif iliski (r= -0.381,
p= 0.08) gozlendi (Sekil 4.8).
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TARTISMA

Klinik Ozellikler

Calismaya alinan toplam 48 hastanin % 58.3’4 DEHB-B, %27.1°'i DEHB-DE ve
%14.6’'s1 DEHB-H/D tanisi aldi. Alt tiplerin dagihmi agisindan hasta grubumuz
yazin bilgisi ile benzerlik gostermektedir. Son vyillarda yapilan ve klinik
orneklemde DEHB alt tiplerinin dagihmini arastiran ¢alismalarda, DEHB-B %43-
79 ile en sik iken, bunu %8-37 ile DEHB-DE ve %5-29 ile DEHB-H/D
izlemektedir (Hurtig ve ark., 2007; Montiel ve ark., 2008).

Bu calismada, birgok psikiyatrik hastalikta oksidatif parametrelerde degisiklikler
oldugu seklindeki yazin bilgisinden hareketle, hasta grubunun homojen
olmasina oOzellikle dikkat edildi. Bu amacgla KOKGB haricindeki estanilar
diglandi. Calismaya alinan hastalarin %45.8'inde KOKGB es tanisi
varken,%54.2’sinde herhangi bir estani bulunmamaktadir. DEHB grubundaki
KOKGB estani orani, bu bozuklugun DEHB'’ye yaklasik %60 oraninda eslik ettigi

seklindeki ¢calisma sonuglariyla uyumludur (Biederman, 2005).
Toplam Oksidan Seviye

Calsmamizin ilk bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla TOS
dizeylerinin anlamli olarak yuksek olmasidir. Son yillarda, psikiyatrik
bozukluklardaki oksidatif metabolizmayl arastiran c¢alismalarin sayisi artis
gostermektedir. Ancak DEHB’de oksidatif metabolizmayi arastiran galigsmalarin
sayisi sinirhdir. Ceylan tarafindan (2009) vyapilan g¢aligsmada, ¢ocuk ergen
DEHB grubunda NO ve MDA duzeyleri kontrol grubuna oranla yuksek
bulunmustur. Erigkin dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda (E-DEHB) Selek
ve arkadaslarinin (2008) calismalarinda NO’nun; Bulut ve arkadaslarinin (2007)
calismalarinda ise MDA’nin arttigi gosterilmistir. Selek ve arkadaglari baska bir
calismalarinda ise E-DEHB hasta grubunda kontrol grubuna oranla TOS'u

yuksek bulmuslardir (Selek, 2007). Calhgsmamizda kontrol grubuna oranla TOS
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dizeyinde artis saptanmasi onceki ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Bununla
birlikte, Tas ve arkadaglan (2006) yikici davranig bozuklugu olan ¢ocuk ve
ergenlerde yaptiklan c¢alismada NO’nun dusuk oldugunu bulmuslardir. Bu
alanda yapilacak yeni ve kapsamli c¢alismalar ¢cocuk ve ergen DEHB hasta
grubunda birbirleri ile ¢elisen sonuglarin agiklanmasini saglayacaktir. Ancak,
O0zgul bir molekul dusukligu ya da yuksekliginin TOS gibi toplam oksidan
kapasiteyi gosteren degerler ile karsilastiriimasinin celigkili sonuglara neden

olabilecedi unutulmamalhdir.

Psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizmay! arastiran ve cesitli
dengesizlikler oldugunu gdsteren ¢ok sayida yayin mevcuttur. Otistik bozuklukta
bir oksidan olan Nitrik Oksit (NO) duzeylerinin (Sogut ve ark., 2003; Zoroglu ve
ark., 2003) ve lipid peroksidasyon udrunu olan MDA duzeylerinin arttigi
bulunmustur (Chauhan ve ark. 2004, Bakkaloglu, 2007). Sizofreni hastalarinda
yapilan ¢alismalarda; Zoroglu ve arkadaglar (2002) NO duzeylerini, Derin ve
arkadaglari (2001) ise MDA duzeylerini yuksek bulmuslardir. Bipolar bozukluk
hastalari ile yapilan calismalarda da sizofreni g¢alismalarina benzer sekilde
oksidan molekdullerin arttigi ve oksidatif dengenin bozuldugu gosterilmistir (Yanik
ve ark., 2004; Yumru ve ark., 2009; Gergerlioglu ve ark., 2007; Frey ve ark.,
2007; Machado-Vieira ve ark., 2007).

Artmis oksidanlar ve bozulmus oksidatif dengenin, psikiyatrik bozukluklarin
etyopatogenezi Uzerindeki etkisi tartismalidir. Oksidatif stresin beyin geligimi
Uzerine olan etkisi ile ilgili yapilan c¢alismalarda c¢esitli sonuglara ulagiimigtir.
Serbest radikallerin, ndron hucrelerinin gé¢linde bozulmaya neden olabilecekleri
(Mahadik ve Mukherjee, 1996), beyin gelisimindeki Onemli genlerin
ekspresyonlarinda degisiklige yol acarak veya bu genlerde mutasyona neden
olarak beyin gelisimini olumsuz etkileyebilecekleri bildirilmigtir (Mahadik ve
Mukherjee, 1996; Mukherjee ve ark., 1996). Artmis oksidatif stresin bipolar
bozuklukta DNA hasari ile iligkili olduguna dair ¢alismalar yapilmistir (Andreazza
ve ark., 2007; Frey ve ark., 2007 ). DEHB’'de artmig oksidatif stres beyindeki
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cesitli norotransmitterleri duzenleyen genlerde hasara yol agarak hastalik

gelisimine zemin hazirlamis olabilir.

Ayrica artmis oksidanlarin hedefi durumundaki néronal hicre zarlarinda
meydana gelen bozulmalarin; serotonin, norepinefrin, opiyatlar ve dopamin dahil
olmak Uzere norotransmitterlerin baglanma affinitelerinin ve norotransmisyonun
dizenlenmesi ile ilgili sorunlara yol acabilecegi bildiriimigtir (Reddy ve Yao.,
1996). DEHB noérobiyolojisi tamamen anlagilamamakla beraber bu alanda
yapilan c¢ok sayida calismanin sonuglari, dopaminerjik ve noradrenerjik
sistemdeki anormalliklerin hastaligin olusumunda roli olduguna isaret
etmektedir. Diger norotransmitterlere oranla dopamin artmis oksidatif stres
durumunda otooksidasyona daha duyarlidir (Akyol ve ark., 2004). Artmis
oksidanlar ve bozulmus oksidatif denge, basta dopamin olmak Uzere
norotransmitterlerin yapi ve islevini degistirerek DEHB’nin ortaya ¢ikmasina

neden olabilir.

Artmis oksidanlarin merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle iligkili olarak
noropsikiyatrik bozukluklara zemin hazirlayabilecegini bildiren ¢alismalar vardir
(Kuloglu ve ark., 2002). Ayrica zar yapisindaki bozulmanin, néronlarin reseptor
yapilarinin ve iglevlerinin bozulmasina neden olabilecegi 6ne surulmustar.
(Yorbik ve ark., 2002a). Yine artmis oksidatif stresin proteinlerde hasara yol
acarak enzimlerin biyolojik etkinlikleri bozduklar bildiriimistir (Mahadik ve
Mukherjee, 1996; Mukherjee ve ark., 1996). DEHB hastalarinda artmis
oksidanlar hlcre zar proteinlerini etkileyerek enzim ve/veya ndrotransmitterlerin

alimi ve fonksiyonlarini bozarak hastaliga zemin hazirlamis olabilir.

Psikiyatrik bozukluklarda artmig oksidatif stres birgok c¢alismanin ortak
bulgusudur. Buna karsin artmig oksidatif stres ile psikiyatrik hastaliklar
arasindaki neden-sonug iligskisi hentz agik degildir. Artmis oksidatif stresin mi
psikiyatrik bozukluklara zemin hazirladigi yoksa psikiyatrik bozuklugun mu
oksidatif dengesizlige yol actigi bilinmemektedir. Ozellikle DEHB gibi

etyolojisinde birgok etkenin rol oynadigi bir hastalikta oksidatif dengesizligin tek
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basina hastaliga yol acgtigini sdylemek eldeki veriler 1s1ginda mumkdn
goérunmemektedir. Oksidatif streste artmaya neden olan herhangi bir gevresel
veya biyolojik etken basta genetik yatkinlik olmak Gzere diger etkenlerle birlikte
DEHB tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olabilecek sekilde beyin yapi ve
metabolizmasinda degisiklige yol agmig olabilir. Yinede oksidatif dengesizligin
psikiyatrik hastaliklarin ortaya c¢ikisinda ortak bir norobiyokimyasal yol

olabilecegi hipotezi Uzerinde galigiimaya deger gorinmektedir.
Toplam Antioksidan Seviye

Calismamizin diger bir bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla TAS
dizeylerinin anlamh olarak diguk olmasidir. Ceylan ve arkadaslarinin (2009)
calismasinda, ¢ocuk ve ergen DEHB olgularinda GSH-Px enzim aktivitesi
azalmisg bulunurken; katalaz ve SOD enzim aktivitelerinde kontrol grubuna gore
farkillk  bulunmamistir. iki ayr c¢alismada ise antioksidan savunma
mekanizmalarinda rolleri olan bakir ve ¢inko gibi eser elementlerin plazma
duzeylerinin DEHB olan ¢ocuklarda, kontrollere gore daha dusuk oldugu
gosterilmistir (Yorbik ve ark., 2004; Starobrat-Hermelin, 1998). Diger bir
calismada E-DEHB hastalarinda kontrol grubuna goére SOD aktivitesi dusuk
bulunmustur  (Selek ve ark., 2008) . Calismamizin TAS’a iligkin bulgusu yazin
ile uyumludur. Ancak Selek (2007) tarafindan yapilan calismada, E-DEHB
hasta grubunda kontrol grubuna oranla TAS yuksek bulunmus ve bu artig
yazarlarca yaklasik 7 kat artan TOS duzeyine ikincil olarak yorumlanmistir.
Bulgumuzun bu ¢alismanin bulgusu ile gelismesinin nedeni hastalik sureleri ile
ilgili olabilir. Her iki ¢cahigmadaki hasta/hastalik yaslari arasinda fark dikkate
alindiginda, TOS duzeyindeki artigsin zamanla belirginlestigi ve buna ikincil
olarak TAS duzeyinin arttigi seklindeki varsayim dikkate deger gérunmektedir.
DEHB grubunda tespit edilen TAS duzeylerindeki azalma, oksidan artisinin
neden oldugu dusiundlen mekanizmalarin etkisini arttirarak hastalik geligsimine

katki sunmus olabilir.
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Cesitli psikiyatrik hastaliklarda, antioksidan molekullerle yapilmis c¢alismalar
bulunmaktadir. Otistik hasta grubunda yapilan ¢ok sayida calismada; plazma
glutatyon peroksidaz, SOD, retinol, Vitamin-C, Vitamin-E seruloplazmin
transferin ve katalaz gibi antioksidan molekul dizeyleri saghkli kontrollerden
dusuk bulunmustur (Bakkaloglu ve ark., 2007; Paska ve ark., 2006; Zoroglu ve
ark., 2004; Chauhan ve ark. 2004; Yorbik ve ark., 2002b). Erigkin yas grubu
sizofreni ve bipolar hastalarda yapilan calismalarda SOD’un arttigi tespit
edilmigtir (Yao, 1998; Khan, 2002; Kuloglu ve ark., 2002; Savas ve ark., 2006).
Bagka bir calismada ise erigkin bipolar hasta grubunda kontrol grubuna oranla
TAS vyuksek bulunmustur (Yumru ve ark.,, 2009). Yazarlar antioksidan
molekdllerin artiglarini, oksidan artisini kompanse etmeye donuk, reaktif artiglar

olarak yorumlamislardir (Yumru ve ark., 2009; Savas ve ark., 2006).
Oksidatif Stres indeksi

Calismamizin Ugiincl bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla OSI
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek olmasidir. OSi, TOS’un TAS’a bdlinmesiyle
elde edilmekte olup oksidatif stresle ilgili genel degerlendirme amaciyla
kullaniimaktadir. E-DEHB, Bipolar bozukluk ve Sizoafektif bozukluk hastalarinda
yapiimis (¢ ayri ¢alismada, OSi'nin kontrol grubuna oranla anlaml sekilde
arttigr bulunmustur (Selek, 2007; Balbdl, 2008; Yumru ve ark., 2009).

KOKGB Estanisinda ve DEHB Alt Tiplerinde Oksidatif Parametreler

KOKGB esgtanili olgular ile yalniz DEHB’li olgular oksidatif parametreler
acgisindan karsilastinldiginda, gruplar arasinda TOS ve OSi degerlerinde fark
bulunmamistir. Buna karsin, KOKGB estanilil DEHB grubunda TAS degeri dusuk
bulunmustur. Bu bulgumuzu, YDB-TDO’niin KOKG puanlari ile TAS arasinda
tespit edilen negatif iliski de desteklemektedir. Bu da DEHB’deki toplam oksidan
artisinin  KOKGB estanisindan bagimsiz oldugunu; fakat estani varliginin
antioksidan savunmalari olumsuz gekilde etkiledigini gostermektedir.

Calismamizda ayrica DEHB alt tipleri oksidatif parametreler agisindan birbirleri
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ile kargilastinldi. TOS sonuglari her Gg alt tipte birbirlerine olduk¢a yakindi. TAS
degerleri ise kombine ve hiperaktif alt tipte birbirlerine benzer olup; DE alt tipinde
diger alt tiplere oranla yiiksekti. Yine OSI degerleri kombine ve hiperaktif alt
tipte birbirlerine benzer olup; DE alt tipinde diger alt tiplere oranla istatistiksel
anlamlilik olmamakla beraber daha dusuUktl. Benzer sonuglar, hastalarin H/D’si
olan ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildigi analizlerde de bulunmustur.
Sonug¢ olarak, herhangi bir alt tip daha fazla oksidan artisina neden
olmamaktadir. Hastalik, kendi icinde oksidan duzeyleri agisindan biyolojik olarak
bir butunlik gdstermektedir. Bununla birlikte; DEHB-B ve DEHB-H/D alt
tiplerinin, DEHB-DE alt tipine gore TAS duzeylerinin dusuk olmasi dikkat
cekicidir. Bu bulgumuzu, YDB-TDO'niin hiperaktivite puanlari ile TAS arasinda
tespit edilen negatif iliski de desteklemektedir. Bu bulgulara iligkin karsilastirma
yapabilecek yazin bilgisi bulunmamaktadir. Yine de H/D’si olan DEHB
hastalarinin, yalniz DE olan hastalardan farkli olarak antioksidan savunma
mekanizmalarinin  bozuldugu seklindeki veri, ileriye yonelik calismalarda

Uzerinde durulmasi gereken bir noktadir.

Calismamizin bir diger bulgusu ise KGIi siddeti artttkga TAS degerlerin
azaldigidir. KGI ile TOS ve OSi arasinda ise iligki gézlenmemistir. Erigkin DEHB
hastalarinda Selek tarafindan yapilan ¢aligmada (2007), hastalik siddeti ile her
Uc¢ oksidatif parametre arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda Conners

Olgek puanlari ile oksidatif parametreler arasinda iligki saptanmamistir.
Klinik Etki

Calismamizin 3. basamak saglik kurulusunda yapilmasi ve katihmci sayisinin
sinir olmasi, bulgularin tim hastalara genellenmesini guglestirmektedir.
Bununla birlikte, tum katihmcilara K-SADS-PL uygulanarak KOKGB haricinde
estanilarin diglanmasi, WISC-R yapilarak MR’nin diglanmasi, katilimcilarin
psikiyatrik ilaglar dahil herhangi bir ila¢ kullanmiyor olmasi ¢galigsmamizin gugli

yanlarini olusturmaktadir.
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DEHB’de oksidatif sistemi duzenlemeye yonelik tedaviler ilk kez 1970’lerde
denenmistir. ik calismalarda antioksidan 6zellikleri olan ylksek doz vitamin
kullaniimis fakat belirgin bir etki gozlenmemistir (Green, 1995). Ancak son
yilllarda yag asitleri kombinasyonlarinin kullanildigi arastirmalar bagta olmak
Uzere bu alanda yapilan yeni ¢alismalar yayimlanmaktadir. Bilindigi gibi oksidan
molekdllerin hicre zarindaki baslica hedefi lipid tabakasindaki yag asitleridir. Bu
yag asitlerinin peroksidasyonu, hucresel hasarin en 6nemli nedenlerinden biridir.
DEHB olgular ile yapilan galismalarda, yag asitlerinin oksidatif géztlmelerindeki
artisin hdcre zarinda omega-3 bilesikleri duzeyinde dusukliuge neden oldugu
bulunmustur ( Brookes ve ark., 2006). Cesitli calismalarda omega 3 ve omega 6
yag asidi kombinasyonlarinin DEHB belirtilerini azaltmada etkili oldugu
bildirmigtir (Burgess, 1998; Richardson ve ark. 2006; Johnson ve ark., 2009).
Joshi ve ark (2006) ise Omega 3 ve antioksidan kombinasyonlarin birlikte
kullaniminin  DEHB belirtilerinde azalmaya yol ac¢tigini bildirmiglerdir.
Richardson ve Puri (2002) yaptiklari ¢ift kor plasebo kontrolli ¢alismada yag
asidi kullaniminin dikkatte, odaklanmada ve davranislarda iyilesme sagladigini
bildirmiglerdir. Bu alandaki en kapsamli ¢alisma ise Richardson ve Montgomery
tarafindan yapilan Oxford-Durham (2005) ¢calismasidir. Bu ¢alismada gelisimsel
koordinasyon bozuklugu ile birlikte DEHB, disleksi belirtileri bulunan
ogrencilerde yag asidi desteginin 6grenmeye etkisi ¢ift kor plasebo kontrollt bir
calismada arastinimistir. 6 aylik ¢alismanin sonunda yag asidi destegi yapilan
grupta, plasebo grubuna goére DEHB derecelendirmelerine bagl butin genel
skalalarda anlamli azalma tespit edilmistir. Ayrica okuma yazma ve
odaklanmada anlaml iyilesme goézlenmistir. Antioksidan tedavinin dikkat Gzerine
olan etkisi hayvan deneylerinde de calisiimistir. GU¢lu bir oksidan olan NO’nun
noronal nitrik oksit sentaz inhibitérd uygulanarak bloke edildigi DEHB’li ratlarda
hiperaktivite azalirken, secici olmayan dikkatte artis oldugu bulunmustur
(Aspide, 1998; Grammatikopoulos, 2002). Bu konuda yapilan sinirli ¢alismanin
verileri ileriye yonelik umut vaadetmekle birlikte henuz DEHB tedavisinde guglu
alternatif olmaktan uzaktir. Bunun icin bu verilerin tekrarlayan caligsmalarda

dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.
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SONUG VE ONERILER

DEHB’nin norobiyolojik temellerine yonelik arastirmalarin sayisi ve elde edilen
veriler artmasina kargin bu konu henltz aydinlatilamamistir. Bu amagla yapilan
calismalar godzden gecirildiginde, kanitlar, bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda
gelisimsel slreglerde ortaya ¢ikan bazi aksakliklarin temel rol oynayabilecegi
varsayimini guglendirmektedir. Caligmalar, beynin belirli bir bolgesi veya 6zgun
bir biyolojik molekuldeki olasi sorundan ¢ok beyindeki bazi mekanizmalarin
etkilendigi izlenimini desteklemektedir. Bu amagla yapilan calismalarda
arastirilan konulardan bir tanesi de oksidatif metabolizmadir. Bu tez ¢alismasi,
cocuk ve ergen DEHB olgularinda toplam oksidatif metabolizmayi arastiran ilk
calismadir. Daha once yapilan ve cgesitli oksidatif molekullerin incelendigi
calismalardan farkh olarak oksidatif metabolizmanin genel durumu
degerlendirilmistir.

Calsmamizda c¢ocuk ve ergen DEHB olgularinda oksidanlarin arttigi, buna
karsilik antioksidanlarin azaldigi bulunmustur. Sonuglarimiz, DEHB’de oksidatif

dengenin bozuldugdu ve oksidatif stresin arttigi yonundedir.

Bulgularimiz hastaligin etyolojisine yonelik veri saglamakla beraber, katki
sunabilecegi bir diger alan da tedavi yaklagsimlandir. Oksidatif dengeyi
dizenlemeye ve oksidatif stresin neden oldugu hasarlar azaltmaya yonelik
tedavilerin, DEHB belirtilerini azaltmada etkili oldugunu bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir. Yapilacak yeni ve kapsamli ¢alismalarin saglayacagi veriler,

tedaviye katkinin duzeyini gosterecektir.

Genis  oOrneklemlerde  yapilacak  yeni  c¢alismalarda;  bulgularimizin
dogrulanmasina, bozulmanin oksidatif metabolizmada rol alan hangi
molekullerde oldugunun gosterimesine ve kullanilan tedavilerin oksidatif

metabolizmaya etkisinin incelenmesine gereksinim vardir.
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EKLER
EK 1: Hollingshead-Redich Olgegi

Hollingshead-Redich Olgegi

Ailenin (Ebeveynin) Sosyoekonomik-Sosyokulturel Duzeyi Her iki ebeveynin de
meslek ve egitim durumlarini esas alan, standart Hollingshead- Redich Olgegini
kullanarak sosyoekonomik sosyokultirel dizeyi 6zetleyin (belirleyin). Bu belirli
bir sUre i¢in ulasiimis en Ust duzeyi yansitan “genel ya da “gestalt” bir dlgim
olacaktir. Eger beklenmedik durumlar meydana gelmigse bunu not ediniz
(6rnegin; baba uzun yillar buylk bir sirketin yoneticisi iken agir bir depresyon
nedeni ile elli yagsindan sonra issiz kalmigsa. Bu ornek bir miktar suphe ile
Kesinlik arz etmeden “1” seklinde kodlanmalidir).

-Varlikh, egitimli toplumsal katmanda aile 1
-Universite egitimi almis, meslek sahibi ya da

yuksek idari konumda anne-baba 2
-Klguk is adami, beyaz yakall ya da vasifh

iS¢i, lise mezunu anne-baba 3
-Yari vasifli ig¢i, lise duzeyinin altinda

egitimli anne-baba 4
-Yari vasifli ig¢i, egitimsiz, ilk okul dizeyinde
egitimli anne-baba
-Bilinmeyen

©o O



EK 2: Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi

OGRETMEN DERECELENDIRME OLCEG]

!’;}grcnchin Ady Sopvade: Tarih: ! f
Ogretmenin Adi Sovadi:

Crlonalu:

Sinifi:

Hlighir Madiren Skhkla  Her zaman
Zaman

Koapir kapirdie, yerinde duramaz,
Zamansiz ve uyumsuz sesler gikarr,
Istexleri hemen yerine getirilmelidir.
Bilmig tavarlan vardie. Bilgiglik taslar,
Aniden parlar, ne vapacag belli olmaz.
Elestirivi kaldiramaz.
Dikkati dafimktir, Uzan stive stindiiremesz.
Dizr cocuklan rahatsiz eder.
Hayalllere dalar.
. Somurtur, surat asar.
. Bir ane bir amne futmaz, duygulan gabuk
def sir.
12, Kavpacidar,
13. Bityilklerinin stiziinden gikmaz,
14, Harzketlidir, durmak otuemak bilmes.
13, Heyecana kapalip,  diigtinimeden hareket
edler,
16. Ofretmenin ilgisi hep fzerinde olsun ister.
17, Gonindiigl  kadanyla, arkaday  grubuna
alinmivor,
18, Gonindligl  kadanvla, bagka goouklar
tarafindan kolayhkla yénlendirilivor.
19, Owvun kurallarma uymaz, mizkeidir,
20, Gortndiigtl  kadaryla, liderlik  8zelligi
yoktur.
21. Basladifis bir isin sonunu getiremez.,
22, Oldugiundan daha kitglkmis gibi davramr,
23. Natalariu kabul etmez, sugu baskalarmmn
tizerine atar.
24, Diger cocuklarla ivi pecinemesz.
25, Samif arkadaglariyla vardimlasmaz.
20, Zoruklardan hemen yilar.
27. Ogretmenle ishirligine girmes.
28, Zor BErenir,

e A R L b

=
L

e g, e, e,
T R T
B T
A
e e e e e e M e
— |, | i, i, i, i
i e e i it et e

==

e e N . a!
ittt
e
e e et
-
e P T ot
— — . —
it e e’

—
et
—
o
—
et B
i

—
et
-
o
—
p—
—
e

i
—
o
— -
P e’
——
et

.

.,
T
_—
N
o
Pt e e
R
i et

T e R
R
-
e
—
L A )
A e
L




EK 3: Conners Anababa Derecelendirme Olgegi

ANABARA DERECELENDIRME OLCEGT

Meln Havyaalaz

25.
6,
7.
IR
M

A
33

33
ETH

3
Ah

Eli bogs durmae, simekli birseylede {omok, pamak, giysi
ibi. ) oymar.

Biviiklern: Ears arsie ve kisiah davranar.
Arkadaghk Bumada ve sibnlinmede coclamr.
[Cakuk heyacanlamar, atakir.

Herseye kangr v vimelmek isler.

Birgovler gifiner veya emer (panmink, giysi gibi}
Sik sk ve kolayca aglar.

Her an satasmiya hazerdir.

Flawallbene dalar.

Faw bfirenir.

Eagur Enpircler, tex canlidr.

Urkektir { veni durum, insan ve verberden),
Yermcde dheramas, ber an harckeie hnsrdar,
Farar verir.

Yalan stvyler, masalllor wydunar.

Utangagtar.

Yastlanncdon daba stk hagin desde solor
YWagitlanndan okl {gocuksu,  mor anlagile,  kekeloverck
fibi.. .} konuagus,

Hatalzrine kabullenmes, bagkalorin suglar,
Favpaoidr,

 Somurkan ve sk surati,

Calima Dy vardin,

o Sow dinlemice va da isteksiz ve soraki dinler.

Bagkalanna glive endigelicir. (yalnee kalma , hasialanma, idm
cibi konulardad

Bagladi@ bir igin sonumo geliremes,

Hassistr, kalay incinir.

Kabadayilik 1aslar, bagkolanm rahatse alder,

Tekrarlavicr, durduramadiz horekeleri vardar,

Eaba v aoimasszdir,

Yagana gare dahn goceksudur,

. Inkkati kalay daguhe va dn uzun siles dikkatni toplayamaz,

Bag agrilare alur,

Rouh halinde ael ve giee batan degigiklikior olur,

Kurallar ve Bsiclamalardan hoglammaz v LI,

Sirekli kavga eder.

Kardegleriyle ivi gegimomee.

Aora melemee,

Diger gocuklan rabalsee eder.

Gemeldde hagnulsue bir gocukior.

YWeme sorunlan vanbrdsofradan sik stk kalkar, isiahsazcder
pibd...)

- Karim agnlan olar.
- Uyku sorunlan vanbr (uykoyn dalsmam, erken uyanma, geoe

Ealkma gihi...}

- Cesitli agn ve sancilnr alus,
. Bulanb kusmalan alur,

Al iginde dahn 2 kayenlo fme diksiinr.
Cheiknir bishiclenir,

. leilip kakidmaya misabits,

Dsgkelama sorundas wardie (sak isbal, kabuzlik, divzensiz uvalet
aliskanh e gl )

Tarih:
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EK 4: Cocuk Ve Ergenlerde Davranim Bozukluklar igin DSM-IV’e Dayali

Tarama Ve Degerlendirme Olgegi

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

Davranis sorunlar ya. da bozukluklarina gocukluk ve ergenlik déneminde
olduk¢a sik rastlanmaktadir. Bu tarama ve degerlendirme olgegi, Amerika
Psikiyatri Dernegi’nce ruhsal bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilan en
son tam Olgiitlerine ve Dr.Turgay’mn konuya iligkin arastirma bulgularma

dayanmaktadir.

Asagidaki sorular su an degerlendirmesini yaptigimiz cocugun / gencin sik
rastlanan davramis sorunlarmin bazilarini gézden gegirecek ve degerlendirecektir.
Lutfen her bir soruda size en uygun gelen segenegi isaretleyin.

SOYADI:
ADI:

YAS:

CINSIYET:
BUGUNUN TARIHI:

FORMU DOLDURAN KISININ COCUK / GENCE OLAN YAKINLIGIE: .

Telif hakla Integrative Therapy Institude’a aittir. Dr.Atilla Turgay’in izni ile
kullanilmaktadir. Atilla Turgay M.D. , Clinical Director, Scarborough General Hospital,
Child and Adolescent Psychiatry and Mental Health Division



LBOLUM
A.DIKKATSIZLIK

Sorun Sorun Derecesi

Yok Biraz Fazla

1.Dikkatini ayrintilara vermez ya da 0 1
okul 6devlerinde, isinde ya da diger :
etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

2.Uzerine aldigi g6r'eV1erde ya da oynadig: 0 1 2
oyunlarda dikkatini stirdiirmede zorluk
ceker.

3.Kendisine dogrudan hitap edildiginde 0. ; 1 St 2o
dinlemiyormus gibi gériiniir.

4.Yonergeleri gerektigi gibi izlemez ve okul 0 1 2
ddevlerini ufak tefek isleri ya da i
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz.

5.Gorev ve etkinliklerini diizenlemekte 0 1 2
giiclik geker.

6.Uzun siireli dikkat gerektiren iglerden 0 1 2
(okul 8devi, ev odevi gibi) kaginir
bunlardan hoglanmaz ve bunlara
karg1 isteksizdir.

7.Uzerine aldign gorev ya da etkinlikler 0 1 2

icin gerekli olan esyalari(kalem, kitap
oyuncak arag-gereg¢ gibi) kaybeder

8.Dikkati kolayca dagilir. 0 1 2

9.Giinliik etkinliklerde unutkandir 0 1 2

Cok Fazla

3

IA béliimiinde karsilanan 6l¢iit sayist

IA béliimiinden alinan toplam puan

75



B:ASIRT HAREKETLILIK- DURTUSELLIK

ASIRI HAREKETLILIK
Sorun Sorun Derecesi

Yok Biraz Fazla Cok Fazla
10.Elleri ayaklar kipir kapirdir ya da 0 1 2 3

oturdugu yerde kipirdanir.

11.Smmfta ya da oturmas: gereken diger 0 1 2 ) 3
durumlarda yerinde oturamaz

12.Uygun dlmayan durumlarda saga sola 0 1 2 3
kosturur ya da trmanir(genglerde ya da
eriskinlerde huzursuzluk ile sl olabilir)

13.sakince oyun oynamakta ya da bos zaman 0 1 2 3
etkinliklerine katilmakta giigliik ¢eker

14.Hep hareket halindedir ya da sanki motor 0 1 2 3
takilmig gibi davranir.

15.Cok konusur 0 1 2 3 -

DURTUSELLIK

Sorun Sorun Derecesi

Yok Biraz Fazla Cok Fazla

16.Sorulan soru tamamianmadan 0 i 2 3"
yanit verir

17.Swrasim beklemekte giigliik ceker 0 1 2 3

18 Bagkalarinin séziinii keser ya da 0 1 2 3

yaptiklarinin arasina girer(bagkalarinin
konusmalari ya da oyunlarina burnunu sokar)

IB béliminde kargilanan sl¢iit say.st /9
IB bélimiinden alinan toplampvan /27
IA ve IB boliimlerinde karsilanan 6lgiit saytst /18

Bolim IA ve IB’nin toplam pyae =~~~ /54
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Il. BOLUM

Sorun Sorun Derecesi e
Yok Biraz Fazla Cok Fazla

19.Kontrolanii kaybeder 0o 1 2 3
20.Erigkinlerle tartisir 0 1 2 -3
21.Kurallara ve isteklere karsi gikar 0 1 2

ya da reddeder.
22.Bagkalarini isteyerek rahatsiz eder 0 1 2 3
23.Hatalan ya da yanlis davranislari 0 1 2 3

bagkalarim suclar.

24.Alingandir ve bagkalan tarafindan 0 1 2 3
kolayca kizdirilir.

25 Kizgin ve giiceniktir 0 1 2 3

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

II bolimde karsilanan dlgiit sayist. -~ . /8

II bolimde alinan toplampvan . /24
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EK 5: Klinik Global izlenim Olgegi (CGI)

Hastanin Adi-Soyadi: Tarih:
Yas-Cinsiyet: Degerlendirici:

KLINiIK GLOBAL iZLENIM OLGEGI (CGI)

Hasta Siddeti:

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

NN~

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda
Hafif dizeyde hasta
Orta duzeyde hasta
Belirgin duzeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

Diizelme:

Hastanin ilk degerlendirildigi durumunu dusunudrseniz, sizce bu hasta ne kadar
degisti?

NoOORWN =

Cok diuzeldi
Oldukga duzeldi
Biraz duzeldi

Hi¢ degisiklik yok
Biraz kotulesti
Oldukga kotulesti
Cok kotulesti

Yan Etki Siddeti:

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gbz éniine alarak degerlendiriniz. lyi ifade eden
secenegi isaretleyiniz.

Hoonh =

Hi¢ yok

Hastanin iglevselligini 5nemli derecede etkilemiyor.

Hastanin iglevselligini 5nemli derecede etkiliyor

Terapotik etkinin yaralarini g6z ardi ettirecek duzeyde eftkiliyor.



