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ÖZET 

Kul, M., Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğunda Oksidatif 
Metabolizmanın Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Çocuk Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Tezi, Ankara, 2010. Bu çalışmada, 

nörolojik ya da sistemik hastalığı olmayan, karşı olma karşı gelme bozukluğu 

(KOKGB) dışında eşlik eden psikopatolojisi bulunmayan, normal zekaya sahip,  

dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) olan 48 çocuk ve ergen hasta (34 

erkek, 14 kız), yaş ve cinsiyet bakımından eşleştirilmiş 24 sağlıklı kontrolle (17 

erkek, 7 kız) serum toplam antioksidan seviye (TAS), toplam oksidan seviye 

(TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) düzeyleri bakımından karşılaştırıldı. 

Laboratuvar değerlendirilmesi sonucunda; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

DEHB grubunda serum TAS düzeyi, istatiksel olarak anlamlı düzeyde daha 

düşük, TOS ve OSİ düzeyleri ise daha yüksek olarak bulundu. KOKGB eştanısı 

olan DEHB grubunda, eştanısı olmayan gruba göre TAS değerleri düşüktü. TOS 

ve OSİ açısından DEHB alt tipler arasında fark bulunmazken yalnız dikkat 

eksikliği olan alt tipte TAS değeri yüksekti. Sonuçlar, DEHB hastalarında daha 

önce yapılmış çalışma sonuçlarını destekler biçimde bu bozuklukta oksidatif 

dengenin bozulduğunu ve oksidatif stresin arttığını göstermektedir. 

 
Anahtar Sözcükler: Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, oksidatif stres, 

toplam oksidan seviye, toplam antioksidan seviye  

 

Destekleyen Kuruluş: HÜTF proje no: 010 D02 101 007 
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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.GİRİŞ 

1.1.Konunun Önemi  

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) çocuğun yaşına ve gelişim 

düzeyine uygun olmayan dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik ile kendini 

gösteren nörogelişimsel bir bozukluktur. DEHB çocukluk çağının en sık 

psikiyatrik bozukluğu olup çocuğun sosyal, duygusal ve bilişsel alanlardaki 

gelişimini olumsuz yönde etkilemektedir (Faraone ve ark., 1999).  

Bozukluğun sıklığı, DSM-IV’te %3-5 olarak bildirilmiştir (APA, 1994). DEHB’de 

eş hastalanım da oldukça sıktır. Eşlik eden psikiyatrik hastalıklar yüksek 

morbidite ve mortaliteye yol açar ve prognozu olumsuz etkiler. DEHB belirtileri 

çocukluk dönemiyle sınırlı kalmayıp, sıklıkla ergenlik ve erişkinlik dönemlerine 

de uzanır (Shaffer, 1994). Çocukluk çağında tanı konulmamış DEHB olgularının 

ergenlik döneminde sıklıkla eşlik eden diğer psikiyatrik hastalık yakınmalarıyla 

başvurdukları bilinmektedir (Çuhadaroğlu ve ark., 2007). 

Günümüzde DEHB tanısı fenomenolojik temele dayanmaktadır. Klinik 

değerlendirmenin ve nöropsikolojik testlerin yanı sıra, çocuğun davranışlarının 

farklı alanlardaki görünümlerini belirlemek amacıyla anne-baba ve öğretmen 

derecelendirme ölçekleri kullanılmaktadır (Corkum ve ark., 1999). Diğer 

psikiyatrik bozukluklara benzer şekilde; iyi bir öykü ve klinik değerlendirmenin 

yerini tutabilecek, yeterli duyarlılık ve özgüllüğe sahip psikolojik ya da biyolojik 

tanı araçları bulunmamaktadır (APA, 1994).  

Özellikle son yıllarda DEHB’nin nörobiyolojik temellerine yönelik araştırmaların 

sayısı ve elde edilen veriler artmaktadır. Bu amaçla yapılan çalışmalarda 

araştırılan konulardan bir tanesi de oksidatif metabolizmadır. Vücudumuzda 

oksijenin de içinde bulunduğu indirgenme tepkimeleri sonucunda oksidan 

denilen atık moleküller ortaya çıkmaktadır. Bir miktar yararlı etkileri de olan 
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oksidanların zararlı etkilerinden korunmak için hücrelerde antioksidan sistemler 

bulunmaktadır. Oksidanların oluşum hızı ile bunları etkisizleştiren antioksidanlar 

arasındaki denge, oksidanlar yönünde bozulursa, hücrede oksidan miktarı artar. 

Artan oksidanlar hücre membranının iki tabakalı lipid yapısı ile reaksiyona 

girerek toksik madde salınımına, proteinlerle reaksiyona girerek enzim 

inaktivasyonuna yol açar ki bu da hücresel işlevlerde bozulmaya neden 

olabilmektedir. Oksidanların artışı ile hücre işlevleri üzerinde yaptıkları biyolojik 

hasar için “oksidatif stres” tanımı kullanılmaktadır (Haddad, 2004). 

Günümüzde birçok tıbbi hastalıkta, oksidatif metabolizmanın bozulduğu 

bilinmektedir. Son yıllarda yapılan çeşitli çalışmalarda ise birçok psikiyatrik 

hastalıkta oksidatif dengenin bozulduğu gösterilmiş ve bu dengesizliğin 

hastalıkların oluşumunda rol oynayabileceği öne sürülmüştür. Psikiyatrik 

hastalıklarda oksidan-antioksidan metabolizmayla ilgili azımsanmayacak sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Fakat çocuk ve ergenlerde en sık psikiyatrik bozukluk 

olan DEHB’de yapılmış çok az sayıda çalışma ve dolayısıyla çok az bilgi vardır. 

Bu çalışmada; DEHB’si olan çocuk ve ergenlerde oksidatif metabolizmanın 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. DEHB’nin Tanım ve Tarihçesi 

DEHB, çocuğun yaşına ve gelişim düzeyine uygun olmayan aşırı hareketlilik, 

ataklık ve dikkat süresinin kısalığı ile kendini gösteren süreğen bir bozukluktur 

(APA, 1994). Başlangıcı genellikle 3 yaş dolaylarında olmakla birlikte; tanı, 

düzenli öğrenim için gerekli dikkat süresi ve yoğunlaşmanın gelişmesinin 

beklendiği ilkokul yıllarında konmaktadır (Kovacs ve ark., 1988).  

DEHB’ye ilişkin terminoloji yıllar içerisinde belirgin değişiklikler göstermiştir. 

Yazında DEHB’ye ilişkin ilk kaynak, 1865 yılında Alman hekim Heinrich Hoffman 

tarafından kaleme alınan, hareketli ve dürtüsel bir çocuğun anlatıldığı “Kıpır kıpır 

Philip” adlı çocuk şiiridir. Tıp yazınında ise ilk olarak 1902 yılında George Still 

adındaki bir İngiliz hekim tarafından tanımlanmıştır. Still; huzursuzluk, 

dürtüsellik, dikkat dağınıklığı, davranış sorunları bulunan çocukları anlattığı 

yazısında, bu durumu, ahlaki değerlerin davranışlar üzerindeki kontrolünün 

kaybı (moral control defect) olarak yorumlamıştır (Weis ve Weis, 2002 ). 

Amerika Birleşik Devletlerinde 1919-1920 yıllarında ortaya çıkan ensefalit salgını 

sonrası çocuklarda Still’in tanımladığı belirtiler görülmesi üzerine, bu bozukluğun 

beyindeki bir hasardan kaynaklandığı düşünülmüş ve Hohman tarafından 

1922’de “Organik Dürtüsellik” tanımı getirilmiştir (Weis ve Weis, 2002). 

Strauss ve Lehtinen (1947)  tarafından yapılan çalışmalarda, mental retarde bir 

grup çocukta, hiperaktivite, dürtüsellik ve dikkat problemleri saptanmış;  bu 

çocuklarda herhangi bir beyin hasarı gösterilemese de tablo, yazarlar tarafından 

“minimal beyin hasarı sendromu” olarak adlandırılmıştır. 1962 yılında Clements 

ve Peters “minimal beyin hasarı” terimi yerine  “minimal beyin disfonksiyonu” 

terimini kullanmaya başlamışlardır (Weis ve Weis, 2002). 

Tanı için geçerli ve güvenilir sınıflandırma çabaları ise ICD-9 (WHO, 1965) ve 

DSM-II (APA, 1968) ile birlikte, hastalığın “çocukluk çağı hiperkinetik sendromu” 
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olarak tanımlanması ile başlamıştır. DSM-III sınıflama sisteminde (APA,1980) 

“Dikkat Eksikliği Bozukluğu”  tanımlaması yapılmış; bozukluk hiperaktiviteli ve 

hiperaktivitesiz olmak üzere iki alt gruba ayrılmıştır. DSM-III-R (APA, 1987)’de 

“Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu”  tanımlanması yapılmış olup 

bozukluğun 14 belirtisi sıralanmış ve tanı için 7 belirtinin olması şartı getirilmiştir. 

Ayrıca bir önceki DSM’ de tanımlanan alt tiplere bu çalışmada yer verilmemiştir.  

Bozukluk, DSM-IV’te (APA, 1994)  günümüzde halen kullanılan 3 alt tipi ve 18 

belirtisi ile tanımlanmış olup; tanı için her bir belirti kümesindeki dokuz 

maddeden altısının bulunması zorunluluğu getirilmiştir.  

2.2. DEHB Epidemiyolojisi  

DEHB çocukluk çağı psikiyatrik hastalıkları içerisinde en sık karşılaşılan 

rahatsızlıktır (Faraone ve ark., 1999). DEHB yaygınlığına ilişkin yapılan 

çalışmaların sonuçları, desenlerindeki farklılıklardan dolayı tutarlılık 

göstermemektedir. 1997-2007 arasında yapılan, DSM (III, III-R, IV)’ye ya da ICD 

(9, 10)’ye göre tanı konmuş 71 çalışma gözden geçirildiğinde, çocuk ve 

ergenlerde DEHB yaygınlığının %0.2 ile %27 arasında değiştiği bildirilmektedir 

(Polanczyk ve Jensen, 2008).  

Bozukluğun sıklığı, DSM-IV’te %3-5 olarak belirtilirken (APA, 1994), global 

ADHD çalışma grubu verilerine göre ise bozukluğun tüm dünya çapında 

çocukların yaklaşık olarak % 4-8’ini etkilediği bulunmuştur (Global ADHD 

Working Group 2005).  Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise ilkokul çağındaki 

çocuklarda, DEHB yaygınlığı % 5 olarak bulunmuştur (Motavallı, 1994). 

DEHB, en sık okul çağı çocuklarında görülür ve daha ileri yaşlarda yapılan 

çalışmalarda sıklık düşer (Burd ve ark., 2003). Buna karşın DEHB tanılı 

çocukların büyük kısmı (%60-85) ergenlik dönemde de DEHB tanısını 

karşılamaktadır (AACAP, 2007).  Erişkin DEHB tanı ölçütleri üzerinde fikir birliği 

bulunmamakla birlikte bozukluğun erişkinlerdeki oranının %4 dolayında olduğu 

belirtilmektedir (Faraone ve ark., 2003). 
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Çocuklarda DEHB alt tiplerinin sıklığının araştırıldığı saha çalışmalarında, dikkat 

eksikliği önde olan alt tipinin yaygınlığı %4.7-9, hiperaktivite/dürtüsellik önde 

olan alt tipin yaygınlığı % 3.4-3.9, bileşik tipin yaygınlığı ise %4.4-4.8 olarak 

bildirilmektedir (Biederman, 2005).  

DEHB, hem klinik hem de toplum örneklemlerinde erkeklerde daha sık 

görülmekte olup; yakın dönemde yapılan bir meta analiz çalışmasında erkek/kız 

oranının 2.4/1 olduğu bildirilmektedir (Polanczyk ve ark., 2007).  

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

2.3.1.Klinik Belirtiler 

DSM-IV tanı sistemine göre DEHB’de dikkatsizlik, hiperaktivite ve dürtüsellik 

olmak üzere üç farklı belirti kümesi vardır.  

2.3.1.1.Dikkatsizlik 

Dikkatin odaklanması ve sürdürebilmesinde güçlük, dış uyaranlarla dikkatin 

kolayca dağılması, okul eşyalarını ve oyuncaklarını kaybetme, günlük 

faaliyetlerde unutkanlık ve dağınıklık gibi belirtiler dikkat sorunlarının 

göstergeleridir (Ercan ve Aydın, 2007).  

2.3.1.2.Hiperaktivite 

Kıpır kıpır, aşırı hareketli, kontrol edilmeleri güç çocuklardır. Oturmaları ya da 

yerinde sabit durmaları gereken durumlarda zorluk çekerler ve sık sık ayağa 

kalkıp gezinirler. Çok konuşur ve etkinlikler sırasında gürültü yaparlar. Bu 

belirtileri nedeni ile okulda öğretmenleri ve arkadaşları tarafından sürekli şikayet 

edilirler. Hiperaktivitenin normal hareketlilikten ayırt edilebilmesi önemlidir. 

Bunun için; çocuğun kendi yaşıtlarıyla karşılaştırıldığında belirgin olarak fazla 
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hareketli olması ve işlev kaybına yol açması gerekmektedir (Ercan ve Aydın, 

2007).   

2.3.1.3.Dürtüsellik 

İsteklerini erteleyememe, sırasını beklemekte güçlük çekme,  sorular 

tamamlanmadan yanıt verme, söz kesme, fiziksel kazalara neden olabilen 

tehlikeli aktivitelerin varlığı gibi davranışlar dürtüselliğin klinikte sıklıkla 

karşılaşılan belirtileridir (Ercan ve Aydın, 2007).  

2.3.2.Tanı 

DEHB klinik bir tanıdır. Tanıyı kesinleştirmeye yönelik herhangi bir özgün test 

yoktur. Klinisyenin tanı araçları; yarı yapılandırılmış aile ve çocuk görüşmeleri, 

anne-baba ve öğretmen değerlendirme ölçekleri ile psikometrik testlerdir. 

DEHB’de belirtilerin en az 6 ay sürmesi, 7 yaşından önce başlaması ve en az iki 

ortamda (örn. evde ve okulda ya da işte) ortaya çıkması gerekmektedir (APA, 

1994). Psikometrik değerlendirmeler tanı için yararlı olup, kişinin normal 

performans göstermesi DEHB tanısını dışlamaz (Dulcan ve ark., 2003). 

2.3.3. DEHB Alt Tipleri 

Alt tip ayrımı son altı aydır baskın olan belirtiler göz önüne alınarak yapılır.  

1. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu Bileşik Tip (DEHB-B): Hem 

dikkatsizlik hem de hiperaktivite-impulsivite belirti kümelerinden her birinde 

altı ölçüt vardır. DEHB’si olan çocuk ve ergenlerin büyük kısmı bu grupta yer 

alır.  

2. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, Dikkatsizliğin önde Geldiği Tip 

(DEHB-DE) : Dikkatsizlik belirtilerinden en az altısı vardır. Hiperaktivite ve 

dürtüsellik belirleri ise tanı ölçütlerini karşılayacak düzeyde değildir.  
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3. Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu, Hiperaktivite-Dürtüselliğin 

Önde Geldiği Tip (DEHB-H/D): Hiperaktivite-impulsivite belirtilerinin en az 

altısı vardır. Dikkatsizlik belirtileri ise tanı ölçütlerini karşılayacak düzeyde 

değildir. 

2.4. DEHB Etyolojisi  

DEHB etyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamış bir bozukluktur. Konu ile ilgili 

yapılan araştırmaların vardığı ortak sonuç, bozukluğun gelişiminde 

biyopsikososyal etkenlerin birlikte rol oynadığıdır. 

2.4.1. Genetik  

2.4.1.1. Aile, İkiz ve Evlat Edinme Çalışmaları 

Aile çalışmaları, DEHB olan çocukların ailelerinde bozukluk görülme sıklığını 

sağlıklı kontrollerle karşılaştırmışlardır. Bu alanda yapılan çalışmalar gözden 

geçirildiğinde, DEHB olan çocukların anne-baba ve kardeşlerinde DEHB riskinin 

2-8 kat arttığı bulunmuştur (Faraone ve Biederman, 2000).  

Evlat edinme çalışmalarında da genetik geçişi işaret eden verilere ulaşılmıştır. 

DEHB tanısı alan çocuk ve ergenlerin biyolojik akrabalarında, kontrollerin ve 

evlat edinen ailelerin akrabalarına göre daha fazla DEHB belirtilerine rastlandığı 

belirtilmektedir (Sprich ve ark., 2000). DEHB’si olan evlat edinilmiş çocukların 

biyolojik olmayan ebeveynlerinde, hastalık oranının kontrollere benzer olduğu 

bildirilmektedir (Thapar ve ark., 1999). 

Bu alanda yapılan ikiz çalışmaları genetik kalıtımla ilgili daha değerli sonuçlar 

vermektedir. Monozigot ikizlerde, dizigotik ikizlere göre eşhastalanımın daha 

yüksek olması, hastalığın genetik geçişinin en önemli göstergelerindendir. 

Faraone ve arkadaşları (2005), farklı merkezlerde yapılan 20 ikiz çalışmasını 

gözden geçirmiş ve DEHB için ortalama kalıtım değerinin %76 olduğunu 



8 
 

göstermişlerdir. Bu da DEHB’yi kalıtılabilirliği en yüksek olan bozukluklar arasına 

koymaktadır.  

Sonuç olarak aile, evlat edinilme ve ikiz çalışmaları DEHB gelişiminde güçlü bir 

genetik bileşen olduğunu göstermektedir. 

2.4.1.2. DEHB ile İlişkili Genler 

DEHB etyolojisini saptamaya yönelik çok sayıda genom araştırması yapılmıştır. 

Bu çalışmalarda DEHB ile ilişkisi olabileceği tahmin edilen çok sayıda gen 

incelenmiş ve bazı genlerle DEHB ilişkisi gösterilmiştir. Meta analizler sonucu; 

dopamin D4 reseptör geni (DRD4) (Li ve ark., 2006), dopamin D5 reseptör geni 

(DRD5) (Li ve ark., 2006), dopamin betahidroksilaz geni (DBH) (Faraone ve ark., 

2005), sinaptozomal asosiye protein 25 geni (SNAP25) (Faraone ve ark., 2005), 

serotonin taşıyıcı geni (SLC6A4) (Faraone ve ark., 2005) ve serotonin 1B 

reseptör geni (HTR1B) (Faraone ve ark., 2005) DEHB ile güçlü ilişkisi olduğu 

düşünülen genlerdir. DEHB tedavisinde kullanılan psikostimulan ajanların hedefi 

olan Dopamin taşıyıcı genin (DAT1) ise DEHB ile zayıf ilişkisi olduğu 

düşünülmektedir (Yang ve ark., 2007). Yapılan çalışmalar ile DRD4-4 tekrar 

alelinin DEHB riskini azalttığı gösterilirken (Li ve ark., 2006), DRD4-7 tekrar 

alelinin ise DEHB sıklığını ve sürekliliğini arttırdığı bulunmuştur (El-Faddagh ve 

ark., 2004).  

Sonuç olarak bu alanda yapılan çalışmalarda çeşitli ilişkili genler tanımlanmış 

olsa da, henüz bu genlerin hastalığın oluşumuna etkisi tam olarak 

açıklanamamıştır (Spencer ve ark., 2007). 

2.4.2. Nörokimyasal Çalışmalar 

DEHB nörobiyolojisi tamamen anlaşılamamakla beraber, bu alanda yapılan 

çalışmaların sonuçları; dopaminerjik ve noradrenerjik sistemdeki anormalliklerin 

hastalığın oluşumunda rolü olduğuna işaret etmektedir  (Spencer ve ark., 2007). 
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DEHB olan bireylerin, beyindeki dopamin ve nöradrenalin düzeylerini arttıran 

psikostimülanlara verdiği olumlu yanıt, her iki sistemde de işlev bozukluğu 

olabileceği görüşünü desteklemektedir (Cantwell, 1996). Yine DEHB tedavisinde 

etkili olduğu gösterilmiş olan selektif noradradrenalin geri alım inhibitörlerinin, 

prefrontal kortekste dopamin ve noradrenalin düzeyini artırarak etki etmesi de bu 

görüşü destekler niteliktedir (Stahl, 2003). 

Dopamin ve dopaminden sentezlenen noradrenalinin; dikkat, odaklanma ve 

bunlarla ilgili motivasyon, uyanıklık gibi bilişsel işlevlerdeki önemi bilinmektedir 

(Stahl, 2003). Mezo-limbo-kortikal dopamin sistemindeki bozukluk; davranış, 

dikkat ve dürtüsellikle ilişkilendirilirken nigro-striatal dopamin sistemindeki 

bozukluk ise yürütücü işlevler ve motor kontrol alanlarındaki belirtiler ile ilişkilidir 

(Dewey ve ark., 2002). 

Beyin omurilik sıvısı, kan ve idrar örneklerinde yapılan birçok çalışmada; 

dopamin, noradrenalin ve bu nörotransmitterlerin yıkım ürünlerinin, sağlıklı 

kontrollere göre DEHB grubunda daha düşüktür (Castellanos ve Rapoport, 

1992).  

Single photon emission tomografi (SPECT) ve Pozitron emisyon tomografisi 

(PET) gibi ileri teknikler kullanılarak yapılan çalışmalarda da DEHB’li çocukların 

bazal ganglionlarında bir dopaminerjik sistem bozukluğu olduğu bildirilmektedir 

(Cheon ve ark., 2003; Spencer ve ark., 2006). 

2.4.3. Nörogörüntüleme Çalışmaları  

Bu çalışmalarda beyin yapı ve işlevlerinde bozukluğa özgül bir anomali 

saptanamamıştır. Bununla birlikte bulgular, yürütücü işlevlerden sorumlu beyin 

bölgelerindeki yapısal ve işlevsel anomalileri desteklemektedir. Valera ve 

arkadaşlarının (2007) yaptığı bir meta analizde; 21 manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) çalışmasının sonuçları incelenmiş ve sağ tarafta daha 

belirgin olmak üzere genel bir hacim azalması saptanmış ve hacim azalmasının 
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hem gri hem de beyaz maddeyi tuttuğu bulunmuştur. Ayrıca bu meta analizde; 

en büyük hacim farkının serebellar postero-inferior vermis, korpus kallozumun 

splenumu, toplam ve sağ serebral hacim ve sağ kaudatta olduğu bulunmuştur. 

Ellison-Wright ve arkadaşlarının (2008) yaptığı, DEHB olgularında gri cevher 

değişikliklerini araştıran 7 çalışmayı içeren bir meta analizde normal kontrollere 

göre sağ putamen ve globus pallidus gri cevherinde azalma olduğu 

gösterilmiştir. Shaw ve arkadaşlarının (2006) yaptığı bir MRG izlem 

çalışmasında ise DEHB’nin prognozu ve kortikal kalınlık arasında ilişki 

incelenmiştir.  Bu çalışmada DEHB’li bireylerde kortikal kalınlığın, normal 

kontrollerden başlangıçta ve izlemde hep daha ince olduğu bulunmuştur.  

Lou ve arkadaşları (1998) yaptıkları SPECT çalışmalarının sonucunda, striatal 

perfüzyonda azalma saptanırken; duyu ve motor bölge kanlanmasında ise artış 

bulunmuştur. Başka bir SPECT çalışmasında ise, metilfenidat ile dorsolateral 

prefrontal korteks, kaudat ve talamusda bilateral serebral kan akımında artma 

olduğu gösterilmiştir (Kim ve ark., 2001). Erişkin DEHB olgularında yapılan PET 

çalışmalarında, kontrollere göre, genel beyin ve dorsal anterior singulat korteks, 

premotor ve somatosensoryel alanlarda glukoz metabolizmasında azalma 

olduğu saptanmıştır (Zametkin ve ark., 1990). Fakat daha sonra DEHB olan 

ergenlerle yapılan çalışmalarda bu fark gösterilememiştir (Zametkin ve ark., 

1993). 

DEHB’li olguların sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığı fMRG çalışmalarında; 

hasta grubunda, kontrollere göre sağda dorsalateral ve inferior prefrontal 

kortekste, dorsal anterior singulat kortekste; solda ise kaudat ve striatumda 

hipoaktivite bulunmuştur (Smith ve ark., 2008; Plichta ve ark., 2009). 

DEHB’de en sık görülen EEG bulguları; yavaş dalga aktivitesinin ve teta 

dalgasının artması, alfa ve beta dalgalarının azalmasıdır (Matsuura ve ark., 

1993; Lazzaro ve ark., 1998). Buna ek olarak DEHB’li çocukların EEG’lerinde 

%5-7 oranında epileptiform aktivite görüldüğü bildirilmiştir (Dunn, 2006). 
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2.4.4. Çevresel Etkenler  

2.4.4.1. Prenatal ve Perinatal Nedenler 

Hamilelikte annenin sigara içmesi ile bebekte DEHB tanısı arasında ilişki 

olduğunu gösteren birçok çalışma vardır. Bu çalışmalar, hamileliğinde sigara 

içen annelerin bebeklerinde DEHB riskinin 2 kattan daha fazla arttığını 

göstermiştir (Langley ve ark., 2005). Fakat bu etkinin doğrudan mı, yoksa araya 

giren diğer değişkenlerden mi kaynaklandığı tam olarak açıklanamamıştır. 

Hayvan çalışmalarında, prenatal dönemde, nikotinin beyin gelişimini etkilediği ve 

kalıcı kolinerjik ve serotonerjik hipoaktiviteye neden olduğu, bunun da dikkat ve 

öğrenmeyi olumsuz yönde etkilediği gösterilmiştir (Slotkin ve ark., 2007) 

Annenin gebelik sırasında alkol kullanımı da DEHB riskini arttırdığı bildirilmiştir 

(Shaywitz ve ark., 1980). 

Perinatal dönemde merkezi sinir sistemini etkileyen; enfeksiyonlar başta olmak 

üzere, toksik ve metabolik olayların neden olduğu gizli ya da açık beyin 

hasarının, hastalığın ortaya çıkmasında ya da şiddetinde etkili olduğu 

düşünülmektedir. DEHB’ye eşlik eden silik nörolojik belirtiler, öğrenme 

bozuklukları, özgün olmayan EEG bozuklukları ve epilepsi gelişme riskinin 

normal populasyondan fazla olması bu hasarı destekler niteliktedir (Türkbay ve 

Söhmen, 2000; Şenol ve ark., 2006)  

Çok düşük doğum ağırlığı ve erken doğum da DEHB riskini 2 kattan fazla 

arttırdığı bulunmuştur (Bhutta ve ark., 2002). Szatmari ve arkadaşları (1990) 

1000 gramdan daha düşük doğum ağırlığı ile doğan çocuklarda DEHB oranını 

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

2.4.4.2 Psikososyal Nedenler 

Psikososyal etkenlerin, DEHB gelişiminde temel bir etkenden çok, hazırlayıcı ve 

ortaya çıkışını hızlandırıcı etkileri olduğu düşünülmektedir. Yapılan çeşitli 
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çalışmalarda, parçalanmış veya kaotik aile yapısının,  ebeveynde sürekli bir 

psikiyatrik bozukluğun mevcudiyetinin, tek ya da ilk çocuk olma oranlarının 

bozukluğu olan grupta kontrollerden daha fazla olduğu bildirilmiştir. Yetiştirme 

yurdundaki çocukların aşırı hareketli ve dikkat sürelerinin kısa olduğu gözlenmiş; 

bunun uzun süren duygusal yoksunlukla ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür 

(Canat, 1998; Türkbay ve Söhmen, 2000). 

Sosyoekonomik düzeyin DEHB gelişiminde önemi bir etkisinin olmadığı 

bildirilmiştir (Kaplan ve ark., 1994). 

2.4.4.3. Diyet 

Şekerler, esansiyel yağ asitleri, doğal salisilatlar, gıda boyaları gibi katkı 

maddelerinin DEHB belirtileri üzerine etkilerini araştıran çok sayıda çalışma 

bulunmakla birlikte, bu çalışmaların sonuçları tartışmalıdır. Gıda katkı 

maddelerinin ve doğal salisilatların yiyeceklerden çıkarılmasıyla oluşan Feingold 

diyeti ile ilgili ilk çalışmalar, diyetin hastalık belirtilerini azalttığını ileri sürmüştür. 

Fakat sonraki çalışmalar diyetten gıda katkı maddelerinin çıkarılmasının 

tedavide etkili olmadığını göstermiştir (Wender, 1986). Yüksek miktarda şeker 

tüketimi ile DEHB belirtileri arasında ilişki olduğunu gösteren araştırmalar 

yayınlanmışsa da, daha sonra bu konuda yapılan kontrollü araştırmalar bu 

sonucu desteklememiştir (Faraone ve Biederman, 1998). 

Diyet ile DEHB ilişkisine yönelik çalışmaların sonuçları tutarsız olmakla birlikte 

omega 3 gibi yağ asitlerinin kullanımının DEHB belirtilerini azaltabileceği iki ayrı 

çalışmada bulunmuştur (Richardson, 2006; Joshi ve ark., 2006). 

2.4.4.4. Toksinler 

Mineraller başta olmak üzere çeşitli toksinlerin DEHB gelişiminde rolleri 

araştırılmıştır. Bu araştırmalarda özgün bir toksin ile DEHB arasında kesin bir 

ilişki bulunamamıştır. Bu konuda, yazında, en çok kurşun ve DEHB arasındaki 
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ilişkiyi inceleyen çalışma bulunmaktadır. Kurşun zehirlenmesinde; dikkat 

eksikliği, aşırı hareketlilik, huzursuzluk gibi belirtiler görülebildiği bildirilmiştir 

(Minder ve ark., 1994). Ancak DEHB olan pek çok çocuğun kurşunla hiç teması 

olmadığı gibi, uzun süre ve yüksek miktarlarda kurşunla karşılaşan bazı 

çocuklarda da bu belirtiler görülmemektedir.  

2.5. DEHB’ye Eşlik Eden Bozukluklar  

DEHB’de diğer psikiyatrik bozukluklarla birliktelik oldukça sıktır. Bozukluğu olan 

çocukların %50-80’inin başka psikiyatrik bozukluklardan en az birinin tanı 

ölçütlerini karşıladıkları görülmüştür (Jensen ve ark., 1997). En sık görülen 

komorbid hastalık, olguların yaklaşık % 60’ında bulunan KOKGB’dir (Biederman, 

2005). Aynı çalışmada anksiyete bozukluklarının sıklığı %30,  öğrenme 

bozukluklarının sıklığı %25 ve davranım bozukluğunun sıklığı %15 olarak 

bildirilmiştir. 

DEHB’li çocuklarda; depresif bozukluk eşlik etme oranı %29 (Spencer ve ark., 

2007), Tourette sendromu görülme oranı %25 (Swain ve ark., 2007), obsesif-

kompulsif bozukluk görülme oranı %16 (Geller ve ark., 1996) olarak bildirilmiştir. 

DEHB tanılı ergenler arasında sigaraya erken yaşta başlama ve madde 

kullanma oranı, DEHB tanısı almayanlara göre anlamlı oranda fazla olduğu 

bildirilmiştir (Szobot ve ark., 2007). DEHB’de normal kontrollere göre bipolar 

bozukluk görülme riskinin (%11-28) yüksek olduğu bulunmuştur (Biederman ve 

ark., 1998; Byun ve ark., 2006). 

Anksiyete bozuklukları dışında eştanıların hepsinin, erkek DEHB olgularında 

daha sık olduğu bildirilmiştir (Biederman, 2005).  
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2.6. DEHB Tedavisi ve Prognoz 

2.6.1. DEHB Tedavisi  

 

DEHB ilaç tedavisi protokollerinde ilk sıra ilaç olarak stimülanlar kullanılmakta; 

seçilen stimulanın yan etki nedeniyle uzun süreli kullanılamadığı ya da yanıt 

alınamadığı durumlarda diğer bir stimülana geçilmesi önerilmektedir (Pliszka ve 

ark., 2006; AACAP, 2007). Psikostümülanlar güvenli ve yüksek etkinliğe sahip 

ilaçlar olarak kabul edilmekte olup, ilaca klinik yanıt oranı % 73-77 olarak 

bildirilmektedir (Turgay, 2004). Psikostümülanlar DEHB’nin çekirdek belirtilerinin 

yanında akademik başarı, toplumsal ilişkiler ve karşı olma belirtilerinde de 

olumlu etkiye sahip olduğu belirtilmektedir (Turgay, 2008). 

İki farklı stimülan denendiği halde yanıt alınamadığı durumlarda ise 

atomoksetine geçilmesi önerilmektedir. Madde kötüye kullanımı, anksiyete ya da 

tik bozuklukları gibi komorbid durumların olması halinde, atomoksetinin ilk sırada 

tercih edilebileceği belirtilmektedir (AACAP, 2007). Her iki ilacın etkisiz olduğu 

ya da yan etkileri nedeni ile kullanılamadığı durumlarda ise antidepresanlarla 

(imipramin, nortriptilin ya da bupropiyon) tedavi önerilmektedir (Pliszka ve ark., 

2006). Bunlara yanıt alınamadığı durumlarda ise klonidin, guanfasin gibi alfa 

agonistlerin son seçenek olarak kullanılabileceği bildirilmektedir. 

DEHB tedavisinde; farmakolojik müdahale ile aile eğitimi, okula yönelik 

düzenleme, bilişsel davranışçı tedavi, sosyal eğitim gibi psikososyal müdahaleyi 

birleştiren çoklu yaklaşım modelleri en etkili yöntemler olarak bulunmuştur (Kelly 

ve Aylward, 1992). Psikososyal müdahale teknikleri; hafif DEHB olgularında, 

ailenin ilaç tedavisini kabul etmediği, tanının kesin olmadığı, ana-baba ve 

öğretmen bildirimleri arasında belirgin uyumsuzlukların olduğu durumlarda tek 

başına denenebilir. 
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2.6.2. DEHB’de Prognoz 

DEHB’nin zamanla azalarak ergenlikte kaybolduğu görüşü günümüzde 

geçerliliğini yetirmiştir. Hiperaktivite belirtilerinin zamanla azalmasına karşın, 

DEHB, uzun sürelidir ve sıklıkla ömür boyu sürebilir. Çocuklukta DEHB tanısı 

konulan olguların %30-70’inde belirtiler erişkinlik döneminde sürmekte olup, 

bunların yaklaşık %30-40’ı DEHB tanı ölçütlerini karşıladığı bulunmuştur (Yargıç 

ve Özdemiroğlu, 2008).  

DEHB’si olan çocuklarda, ileriki yıllarda başka psikiyatrik bozukluklar, kontrol 

grubuna göre çok yüksek oranda çıkmaktadır. Örneğin; DEHB olan çocukların 

yaklaşık üçte birlik kısmında, erişkin dönemde, alkol-madde kullanım bozukluğu, 

anti sosyal kişilik özellikleri, depresyon ve anksiyete bozuklukları görülmektedir 

(Weis ve Weis, 2002). Yine kontrollere oranla daha erken cinsel etkinliğin 

başladığı, daha sık ve daha fazla eş değiştirdikleri ve erken hamilelik risklerinin 

arttığı bulunmaktadır (Barkley RA, 2006). Başka bir çalışmada ise erişkin DEHB 

olgularının sık iş değiştirdikleri, daha çok işten atıldıkları, sürücülük becerilerinin 

daha düşük olduğu ve daha fazla kaza yaptıkları bildirilmektedir (Spetie ve 

Arnold, 2007). 

2.7. OKSİDATİF METABOLİZMA 

2.7.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, en dış yörüngelerinde bir ya da daha fazla eşleşmemiş 

elektron içeren moleküllerdir. Bu eşleşmemiş elektron, serbest radikali karasız 

duruma getirir. Serbest radikalin kararlı bir yapıyı tekrar kazanması için 

elektronunu bir başka elektronla eşleştirmesi gerektiğinden, bu durum serbest 

radikale kimyasal olarak büyük bir aktivite kazandırır (Haliwell, 1996; Harris, 

1992). Eşleşmemiş elektron, molekülün kimyasal simgesinin üst kısmına yazılan 

bir nokta veya çizgi ile ifade edilir (Haliwell, 1994). 
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Serbest radikallerin zararlı etkilerinden korunmak için hücrelerde antioksidan 

sistemler bulunur. Serbest radikallerin oluşum hızı ile bunları nötralize eden 

antioksidanlar arasındaki denge serbest radikaller yönünde bozulursa, hücrede 

serbest radikaller artar. Serbest radikallerin artışı ile hücre işlevleri üzerinde 

yaptıkları hasarı tanımlamak için “oksidatif stres” terimi kullanılır (Haddad, 2004). 

Serbest radikaller üç yolla oluşurlar: (Akkuş, 1995) 

1. Kovalent bağlı molekülün her bir parçasında, ortak elektronlarından birisinin 

kalarak homolitik bölünmesi. 

2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik 

bölünmesi. 

3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi. 

Serbest radikaller biyolojik ortamlarda Reaktif Oksijen Türleri (ROT) ve Reaktif 

Nitrojen Türleri (RNT) olmak üzere iki şekilde bulunurlar. ROT; oksijen 

radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen türevlerini kapsayan genel bir 

terimdir. Aynı şekilde RNT’ler de, fizyolojik önemi olan serbest radikal türlerini 

kapsamaktadır (Halliwell, 2006). 

2.7.1.1. Reaktif Oksijen Türleri (ROT)  

Vücudumuzda serbest radikallerin en önemli kaynağı oksijendir ve oksijenden 

oluşan serbest radikaller genel olarak reaktif oksijen türevleri (ROT) şeklinde 

adlandırılırlar (Halliwell, 2000).  Oksijen; organik moleküllerin temel yapısal 

atomlarından birisi olması ve aerobik canlıların enerji metabolizmasında 

oynadığı önemli rol nedeni ile hayati bir öneme sahiptir. Biyolojik faaliyetleri için 

mutlak oksijene gereksinim duyan canlılarda oksijenin yer aldığı biyokimyasal 

tepkimeler sonucunda bazı toksik ürünler ortaya çıkmaktadır. Oksijenin 

canlılardaki asıl toksik etkisi ise “oksijen radikalleri” olarak isimlendirilen ve 

oksijenin vücuttaki metabolizması sırasında meydana gelen reaktif türlerden 
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kaynaklanmaktadır (Kılınç ve Kılınç, 2002). Normal şartlarda, fizyolojik 

miktarlarda üretilen oksijen türevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen 

serbest radikalleridir. Oldukça reaktif olan bu moleküller, tüm hücre bileşenleri ile 

kolayca etkileşebilme özelliklerinden dolayı aşırı oluştuklarında hücre ve 

dokuların hasarına neden olmaktadır (Kılınç ve Kılınç, 2002; Kuppusamy ve 

ark., 2005).  

2.7.1.1.1. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

 
H2O2; oksijenin enzimatik olarak indirgenmesi ya da süperoksidlerin enzimatik 

ve nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucunda meydana gelir (Blakely ve 

ark., 2003). Yapısında eşlenmemiş elektron bulunmadığından, aslında bir 

radikal değildir. Oksidatif metabolizmadaki önemi, metal iyonlarının varlığında 

hidroksil radikallerinin (OH) oluşumuna neden olmasıdır. Özellikle proteinlerin 

hem grubunda bulunan demir ile etkileşerek, yüksek oksidasyon özelliğine sahip 

reaktif demir formları oluşturabilir. Oluşan bu demir formları ise güçlü oksitleyici 

özellikleriyle hücre zarlarında lipid peroksidasyonuna neden olabilmektedir 

(Jensen, 2003).  

2.7.1.1.2. Süperoksit Radikalleri (O2
-) 

Süperoksit radikali (O2
-) canlılarda oluştuğu gösterilen ilk radikaldir.  Hücrelerde 

redükte elektron taşıyıcılarının otooksidasyonu yoluyla üretilmektedir. 

Oksidasyon özelliği zayıf olan bu moleküller, etkilerini asıl olarak oksidatif strese 

yol açabilen bir dizi kimyasal reaksiyonu başlatarak oluşturmaktadır (Brent, 

1993). Bu reaksiyonların en önemlisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu 

reaksiyonda O2 ve H2O2 ortamda serbestleşmiş halde bulunan demir veya bakır 

katalizörlüğünde, birbirleri ile reaksiyona girerek güçlü bir radikal olan OH 

radikallerini oluştururlar. Oluşan bu OH radikali DNA gibi yapılarla reaksiyona 

girerek önemli hasarlara yol açabilir (Dizdaroğlu, 1999). 
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 2.7.1.1.3. Hipoklorik Asit (HOCI) 

Başta nötrofil olmak üzere, fagositik hücrelerin bakterileri öldürülmesinde önemli 

rol oynayan HOCI, kimyasal yapısı nedeni ile aslında bir radikal olmadığı halde 

ROT içinde yer almaktadır. Radikal üretimi, fagositik hücrelerin bakterileri 

öldürmesinde kritik öneme sahiptir. Fagositik hücreler, miyeloperoksidaz 

enzimleriyle önce O2 radikalini oluştururlar, daha sonra dismutasyonuyla oluşan 

hidrojen peroksiti klorür iyonuyla birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan 

HOCl’yı meydana getirirler (Hawkins ve ark., 2003).  

2.7.1.1.4. Singlet O2 

Reaktivitesi oldukça yüksek bir oksijen türüdür. Singlet O2,  kimyasal yapısında 

H2O2 gibi eşleşmemiş elektron içermez. Dolayısı ile aslında bir serbest radikal 

olmadığı halde serbest radikal reaksiyonlarını başlatabildiğinden, serbest radikal 

sınıfına dahil edilir. Oksidatif metabolizmadaki önemi başlıca iki nedenledir. 

Birincisi doymamış yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini 
oluşturabilir. İkincisi ise hidroksil radikali kadar etkin bir şekilde lipid 

peroksidasyonunu başlatabilir (Akkuş, 1995; Çavdar ve ark., 1997). 

2.7.1.1.5. Hidroksil Radikalleri (OH) 

Canlılarda Hidroksil radikali (OH) oluşumundaki en önemli mekanizma, H2O2’nin 

eksik indirgenmesidir. H2O2’nin iki elektron ile indirgenmesi sonucunda su; tek 

elektron ile indirgenmesi sonucunda ise OH meydana gelir. Bu mekanizmada 

demir (Fe+2) ve bakır (Cu+2) gibi iyonlar katalizör görevi yapar (Scandalios, 

2002). 

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif ve en sitotoksik radikal olan OH, su dahil 

ortamda rastladığı her molekülle tepkimeye girerek hasar oluşturabilme 

özelliğine sahiptir (Nova ve Parola, 2008). DNA ile etkileşerek baz 

delesyonlarına, baz modifikasyonlarına ve zincir kırılmalarına neden olabilir. 
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Proteinler ile etkileşerek yapılarında yol açtığı değişiklikler, proteinlerin enzimatik 

yıkımına neden olur. Hücre zarında bulunan yağ asitleri ile etkileşmesi zar 

lipidlerinin peroksidasyonuna yol açar. Bu durum zar yapısının bozulmasına ve 

hücre ölümüne neden olabilir. Hidroksil radikali ile oluşan en iyi tanımlanmış 

biyolojik hasar, lipid peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir 

reaksiyonudur (Akkuş, 1995; Kılınç ve Kılınç, 2002). 

2.7.1.2. Reaktif Nitrojen Türleri (NO, NO2, NO+) (RNT) 

Nitrik oksit (NO), vücudumuzda çok önemli işlevleri olan nitrojen kaynaklı bir 

radikaldir. Lipofilik özelliği, oksijensiz ortamda stabil kalabilmesi ve düşük 

molekül ağırlığı önemli özellikleridir (Moncada ve ark., 1991). Oksijen 

radikallerinin aksine, vücudumuzda NO sentezini sağlayan mekanizmalar son 

derece kısıtlıdır. NO’nun küçük bir kısmı besinler yoluyla alınan nitrojen 

bileşiklerinin metabolizması sırasında oluşurken, büyük kısmı damar endotel 

hücrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi tarafından L-arjininden 

sentezlenir. Oksijen radikallerinden diğer bir farkı ise, NO’yu ortamdan 

uzaklaştıran herhangi bir özel enzimin bulunmamasıdır ( Marletta, 1993). 

NO, vasküler tonusun kontrolünde etkilidir. Bu etkisini düz kasta guanilat siklaz 

(GC) enzimi üzerinden cGMP sentezini arttırarak sağlar. Bunun dışında NO’nun; 

nörotransmisyon, öğrenme ve hafıza başta olmak üzere insan vücudu için çok 

önemli olan işlevleri bulunmaktadır (Moncada ve ark., 1991). NO’nun, O2
- ile 

reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOOH) gibi çeşitli reaktif nitrojen türevlerine 

dönüşmesi ise, molekülün doku hasarına yol açıcı etkisinden sorumludur (Pryor 

ve ark., 2006).  

2.7.1.3. Vücutta Serbest Radikal Kaynakları 

Serbest radikal kaynaklarını ekzojen ve endojen olmak üzere iki grupta 

inceleyebiliriz. 
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2.7.1.3.1 Endojen Serbest Radikal Kaynakları 

Normal oksijen metabolizması, reaktif oksijen türevlerinin ana kaynağı 

olduğundan, mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal üretiminin 

en büyük bölümünü oluşturmaktadır. Serbest radikal oluşumunda diğer bir 

kaynak, endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P–450 enzim sistemidir. 

Redoks döngüsü, fagositer hücreler, otooksidasyon ve araşidonik asit 

metabolizması diğer önemli endojen serbest radikal üretim kaynaklarıdır        

(Halliwel, 1991; Kowaltowski ve ark., 2009). 

2.7.1.3.2. Eksojen Serbest Radikal Kaynakları 

Asbest, slika gibi inorganik partiküller; sigara dumanı, azot dioksit, karbon 

monoksit gibi çeşitli zehirli gazlar; tetrasiklinler, aminoglikozitler, bleomisin, 

metotreksat, penisilamin, sülfasalazin gibi bazı ilaçlar, kanserojen maddeler, 

radyasyon, ağır metaller ve alkol en önemli ekzojen serbest radikal üretim 

kaynaklarıdır (Sözmen, 2002). 

2.7.1.4. Serbest Radikallerin Vücuttaki Başlıca Etkileri 

2.7.1.4.1. Serbest Radikallerin DNA Üzerindeki Etkileri 

Serbest radikal oluşumundaki artma, antioksidan savunma düzeylerindeki 

azalma ve/veya DNA onarım mekanizmalarındaki yetersizlik, oksidatif DNA 

hasarının artmasına yol açmaktadır. Oksidatif stres ile DNA hasarı; oksidasyon, 

metilasyon, depürinasyon ve deaminasyon, tek ve çift dal kırıkları, baz 

modifikasyonları, şeker hasarı veya DNA ile protein arasında çapraz bağlanma 

gibi pek çok yolla olabilmektedir (Cooke ve ark., 2003). Bu mekanizmalar 

dışında, oksidanlar, gen ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyon etkenleri 

veya enzimlerde meydana gelen değişiklikler yoluyla da DNA hasarına yol 

açabilirler (Yu, 1994).  
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2.7.1.4.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerindeki Etkileri 

Proteinlerin serbest radikallerin hasarından etkilenme derecesi, yapılarında 

hangi çeşit aminoasit bulunduğuyla ilişkilidir. Özellikle prolin, histidin, arjinin, 

sistein ve metiyonin aminoasitleri radikal hasarına açıktır. Bu aminoasitlerin 

oksidasyonu proteinlerin parçalanmasına, çapraz bağ oluşumuna ve 

agregasyona yatkın hale gelmelerine neden olmaktadır (Rice-Evans, 1995; 

Sözmen, 2002). Serbest radikaller; IgG, albümin ve hem proteinleri gibi 

bileşikleri de etkileyerek üç boyutlu yapılarında bozulmaya neden olarak 

işlevlerini bozarlar (Kayalı ve Çakatay, 2004).  

 

2.7.1.4.3. Serbest Radikallerin Lipitler Üzerindeki Etkileri 

Serbest radikallerin hücredeki en önemli etkisi, başlıca hidroksil radikali 

tarafından başlatılan lipit peroksidasyonudur.  Memeli hücre membranları, 

peroksidatif hasara karşı oldukça duyarlı olan fazla miktarda poliansatüre yağ 

asitleri (PUFA)  içermektedir. Bu yağ asitlerinin peroksidasyonu, hücresel 

hasarın en önemli nedenlerinden biridir. Yağ asidi ile birleşen serbest radikaller 

bir dizi tepkimeyi başlatmaktadır. İlk olarak yağ asidi radikalinin oksijenle 

birleşmesi sonucunda lipit peroksit radikali (ROO.) oluşurken, ileri basamaklarda 

hidroperoksitler meydana gelir. Hidroksiperoksitler daha ileri aşamalarda 

aldehitler, malonildialdehitler (MDA) gibi diğer toksik moleküllerin oluşumu 

katalizler. Lipit peroksidasyonu, hücre zarına bağlı enzimlerde ve reseptörlerde 

hasara yol açar. Bu da hücre zarının akışkanlığının ve permabilitesinin azalması 

yoluyla zar bütünlüğünün bozulmasına ve hücre içi Ca+2 artışına neden olur. 

Hücre içi serbest Ca+2 artışına bağlı olarak artan fosfolipaz ve proteaz aktivitesi 

katabolik süreçleri tetiklemektedir. Lizozomal membran hasarı ise hidrolitik 

enzimlerin salınmasına ve hücre içi sindirime neden olur (Sözmen, 2002). Lipit 

peroksidasyonunun son ürünlerinden biri olan MDA, oksidatif stresin iyi bir 
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göstergesi olduğu için oksidan hasarı değerlendirmede sıkça kullanılmaktadır 

(Jain, 1984; Wasowics ve ark.,1993). 

2.7.1.4.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Üzerindeki Etkileri 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerindeki etkilerinin ana mekanizması 

monosakkarid oksidasyonudur. Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucunda başta 

hidrojen peroksid olmak üzere, peroksitler ve okzoaldehitler oluşurlar.  Oluşan 

bu ürünler bir mukopolisakkarit olan hyalüranoik asid ile etkileşerek yapısında ve 

işlevlerinde bozulmaya yol açarlar. Hyalünorik asit, eklemlerde ve gözün vitröz 

sıvısında bol miktarda bulunur. Oksidanların bu yolla çeşitli eklem hastalıklarının 

ve kataraktın patogenezinde etkili olduğu düşünülmektedir (Mccord, 1993). 

Ayrıca diabetes mellitus hastalığının mikroanjiopati, nöropati gibi erken ve geç 

dönem komplikasyonların patogenezinde de oksidanların karbonhidrat 

metabolizması üzerindeki etkisinin önemi bilinmektedir (Altan ve ark., 2006). 

2.7.1.5. Serbest Radikal Hasarı İle İlişkilendirilen Hastalıklar 

Geri dönüşümsüz oksidatif hasar; önce hücre, daha sonra doku ve organ 

sistemlerinde yapısal ve işlevsel bozukluklara neden olmaktadır. Son yıllarda 

yapılan çalışmalar neticesinde, çeşitli santral sinir sistemi patolojileri, 

aterosklerozun etkili olduğu kardiyovasküler sistem patolojileri, bazı 

gastrointestinal sistem patolojileri, lösemi başta olmak üzere birçok kanser türü, 

çeşitli nörodejeneratif hastalıklar, romatoid artrit, osteoartrit başta olmak üzere 

çeşitli kollejen doku hastalıkları, çeşitli enfeksiyon hastalıkları, esansiyel 

hipertansiyon, astım, diyabetes mellitus gibi birçok hastalık oksidatif stresle 

ilişkilendirilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2000; Dröge, 2002; Valko ve ark., 

2007). 
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2.7.2. Antioksidan Savunma Mekanizmaları 

Serbest radikallerin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek 

için vücutta çeşitli savunma mekanizmaları bulunmaktadır. Bunlar, genel olarak 

“antioksidan savunma sistemleri” şeklinde adlandırılırlar. Antioksidan moleküller 

eksojen ve endojen kaynaklı yapılar olup, oksidatif hasarı hem hücre içi hem de 

hücre dışı savunma ile etkisizleştirirler (Altan ve ark., 2006). Antioksidan 

molekülleri enzimatik ve enzimatik olmayanlar şeklinde iki ana başlık altında 

inceleyebiliriz. 

2.7.2.1. Enzimatik Yapıdaki Antioksidanlar 

Hücre içerisinde etkinlik gösteren bu enzimler, toplam antioksidan kapasitenin 

büyük bölümünden sorumludurlar (Ceballos ve ark., 1992). 

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

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), özellikle karaciğer ve eritrositlerde etkin bir 

enzimdir. Selenyuma bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki tipi mevcuttur. 

Selenyuma bağımlı olan formu, hem H2O2 hem de lipit hidroperoksitleri 

metabolize eder. Selenyumdan bağımsız olan formu ise, sadece lipit 

hidroperoksitleri metabolize eder. Böylece lipit peroksidasyonunun başlamasını 

ve ilerlemesini önleyerek, hücrelerin oksidatif hasara karşı korunmasında etkin 

rol oynar  (Michiels ve ark., 1994). GSH-Px, hücrede katalaz ile birlikte H2O2’nin 

temizlenmesinden sorumludur. GSH-Px, hidrojen peroksiti suya indirgemek için 

indirgenmiş glutatyonu (GSH) kullanır. Bu reaksiyon sonucunda okside glutatyon 

ve su oluşur (Halliwell ve Gutteridge, 2000).  

H2O2 + 2GSH  GSSG + 2H2O 
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Okside glutatyon kimyasal olarak aktif değildir. Etkinliği için tekrar aktif formu 

olan redükte hale getirilmesi gerekmektedir. Bu işlem NADPH bağımlı bir enzim 

olan glutatyon redüktaz tarafından katalizlenir( Novo ve Parola, 2008).  

GSSG + NADPH + H+  2GSH + NADP+ 

Glutatyon redüktaz enziminin etkinliği için gerekli olan NADPH ise glukoz 6 

fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzimi aracılığıyla pentoz fosfat yolundan 

sağlanmaktadır. Tüm bunlardan dolayı glutatyon, glutatyon redüktaz ve G6PDH 

antioksidan savunma sisteminde oldukça önemlidirler (Yu, 1994).  

2.7.2.1.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD’un görevi, hücreyi O2
-’nin toksik etkisinden korumaktır. SOD, O2

-’yi H2O2 ve 

moleküler oksijene çeviren bir metalloenzimdir.  

O2
- + O2

- + 2H→ SOD → H2O2 + O2 

Memeli hücresinde sitozolik, mitokondrial ve ekstrasellüler olmak üzere üç tip 

SOD vardır. Bakır, çinko ve mangan enzimin kofaktörü olarak görev yaparlar 

(Lai ve ark.,1994). Mitokondrideki SOD toplam hücre SOD’unun %60’ını 

oluşturmaktadır.  Süperoksit radikali ve SOD arasındaki dengenin, özellikle 

inflamatuar hastalıklar başta olmak üzere, iskemi ve perfüzyon hasarı, 

nörodejeneratif hastalıklar ve kanser gibi pek çok hastalıkta rolü bulunmaktadır 

(McCord ve Edeas, 2005). 

2.7.2.1.3. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

Hüre içi solunum zincirinin son enzimidir. Sitokrom oksidaz, O2
-’yi detoksifiye 

ederek antioksidan etkinlik göstermektedir (Akkuş, 1995). 

4 O2 + 4H + 4e →sitokrom oksidaz→2 H2O  
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2.7.2.1.4. Katalaz 

Katalaz yapısında dört tane hem grubu bulunan, esas olarak peroksizomlarda 

lokalize bir metalloproteindir. Karaciğer, böbrek ve eritrositlerde aktivitesi 

oldukça yüksektir (Guemori ve ark., 1991). Antioksidan etkinliğinin küçük bir 

kısmını hidrojen peroksitin hidroksil radikaline dönüşümünü engelleyerek 

gösterirken, asıl kısmını ise hidrojen peroksiti su ve oksijene dönüştürerek yapar 

(Notarjan, 1994; Nordberg ve Arner, 2001). 

 

H2O2+ H2O2 →Katalaz→ H2O + O2 

2.7.2.1.5. Glutation-S-Transferazlar (GST) 

GST, hücresel detoksifikasyon başta olmak üzere çok sayıda işleve sahip 

protein yapıda bir moleküldür. GST hepatositlerdeki başlıca detoksifiye edici 

sistemdir (Shidhu, 2004). Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli role 

sahiptirler. Hem, bilirubin ve kortikosteroidler gibi endojen maddeleri bağlayarak 

bunların hücre içinde transportunda görev alırlar. Başta araşidonik asit ve 

linoleat hidroperoksitleri olmak üzere, lipit hidroperoksitlere karşı selenyumdan 

bağımsız GSH-Px aktivitesi gösterirler. GST’ler, glutatyonun reaktif 

metabolitlerle konjugasyonu yoluyla organizmadan uzaklaşmasını sağlarlar 

(Liebert ve ark., 2005). 

2.7.2.2. Enzimatik Yapıda Olmayan Antioksidanlar 

Bunlar; serbest radikalleri, radikal olmayan moleküllere dönüştüren serbest 

radikal toplayıcılarıdır. Besinlerle alınanların (E vitamini, askorbik asit ve 

karotenoidler) yanı sıra, endojen olarak üretilen serbest radikal toplayıcılarıda 

(ürik asit, melatonin, koenzim Q) bulunmaktadır (Sencer ve Orhan, 2005). 
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2.7.2.2.1. Vitamin C (Askorbik Asit) 

Çok sayıda bilimsel araştırma, C vitamininin etkili bir anti-kanser ajan olduğu 

sonucunda birleşmektedir. Bu etkisinin güçlü antioksidan özelliğinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir. C vitamini antioksidan etkisini çeşitli 

mekanizmalar aracılığıyla göstermektedir.  Lipid peroksidasyonunu tetikleyen 

radikallerin etkilerini yok ederek, hücre membran ve DNA’sını hasardan korur. E 

vitaminin rejenerasyonunda görev alarak, bu vitaminin antioksidan etkinliğinin 

devamını sağlar. Antiproteazların oksidan maddeler ile inaktive olmasını 

engeller. Ayrıca fagositoz sırasında ortaya çıkan oksidadif parçalanma 

ürünlerine karşı hücreleri koruyucu özelliği vardır (Sies ve ark., 1992; Sencer ve 

Orhan, 2005).  

2.7.2.2.2. Vitamin A (Retinol) 

Retinol ve provitamini olan β-karoten, vücuttaki etkili antioksidan moleküller 

arasında bulunurlar.  Karotenoid ailesi içinde yer alan en güçlü antioksidan 

etkinliği bulunan molekül ise laykopendir (Rao ve ark., 2006).  Antioksidan 

etkinliklerindeki en önemli mekanizma, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle 

etkileşmeden yakalayarak etkisizleştirmeleridir. Hem hücre DNA’sının 

korunmasında hem de fagositik hücrelerin otooksidatif hasardan korunmasında 

rolü vardır (Sies ve ark., 1992). Antioksidan özellikleri nedeniyle karotenoidler, 

patogenezlerinde oksidatif stresin rol aldığı düşünülen birçok kronik hastalığın 

tedavisinde ya da bu hastalıklardan korunma amacıyla denenmektedir (Sencer 

ve Orhan, 2005). 

2.7.2.2.3.Vitamin E 

Antioksidan olarak en önemli görevi, hücre membran lipidlerindeki çoklu 

doymamış yağ asitlerini (PUFA) serbest radikal hasarından korumaktır. Peroksil 

radikalleri E vitamini ile PUFA’lardan 1000 kat fazla bir hızla reaksiyona girer. 
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Böylece E vitamini serbest radikalleri kendi üstüne çekerek PUFA’ları korumuş 

olur.  Bu etki vücuttaki birçok hücre için yaşamsal öneme sahiptir. E vitamininin 

antioksidan etkisi, yüksek oksijen konsantrasyonunda daha fazladır. Bundan 

dolayı eritrosit ve solunum sistemi membranları gibi oksijen yoğunluğunun en 

yüksek olduğu hücre lipit yapılarında etkileri daha belirgindir (Sencer ve Orhan, 

2005;  Burton ve Traber, 1990). 

2.7.2.2.4. Antioksidan Etkisi Bulunan Diğer Bileşikler 

Transferin, laktoferrin, ferritin gibi demir bağlayan bileşikler; seruloplazmin, 

albumin gibi bakır bağlayan bileşikler; hemoglobin, haptogloblin, hemopeksin 

gibi hem proteinleri; ayrıca ürik asit, ubikinon, bilirubin, melatonin, melanin, lipoik 

asit yazında adı geçen diğer antioksidan bileşiklerdir (Sözmen, 2002). 

2.7.3. Psikiyatrik Hastalıklarda Oksidatif Stres ile İlgili Çalışmalar 

Son yıllarda psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizmayı araştıran ve 

çeşitli dengesizlikler olduğunu gösteren yayınların sayısı artmıştır. Bu 

araştırmaların bir kısmında özgül oksidan ve antioksidan moleküller çalışılırken, 

bir kısmında ise TAS, TOS ve OSİ değerlendirilmiştir. Yapılan araştırmalar 

neticesinde; otistik bozukluk, DEHB, şizofreni, ikiuçlu bozukluk başta olmak 

üzere pek çok psikiyatrik hastalıkta oksidatif dengenin bozulduğu gösterilmiştir 

(Zoroğlu ve ark., 2002; Pasca ve ark., 2006;  Machado-Vieira ve ark., 2007; 

Selek ve ark., 2008).  

Çalışmalarda, oksidatif metabolizmadaki dengesizliklerin hangi yolla psikiyatrik 

bozukluğa neden olabileceği konusu tartışmalıdır. Bu konudaki en güçlü 

varsayım, oksidanların zarla ilişkili proteinlerle tepkimeye girerek, doğal 

işleyişteki enzimler veya nörotransmitterlerin alımını engelleyerek hastalığa 

yatkınlaştırıcı bir etmen olabileceğidir. Çünkü oksidanlar, merkezi sinir 

sisteminde zar patolojileriyle ilişkilidir ve nöropsikiyatrik bozukluklarda önemli rol 

oynayabilirler (Kuloğlu ve ark., 2002).  
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Bu alanda yapılan çalışmalara göre, psikiyatrik hastalıklarda bozulmuş bir 

oksidatif denge söz konusudur. Mevcut bulgular, bazı psikiyatrik hastalıklarda 

tedaviye klinik yanıta karşın bu dengesizliğin sürdüğünü, bazı hastalıklarda ise 

tedavi ile düzeldiğini göstermektedir. Oksidatif dengesizlikle ilgili veriler henüz 

psikiyatrik tabloları tam olarak açıklamaktan uzaktır. Bununla birlikte alternatif 

tedavilerin bulunması ve tedavi yanıtının biyolojik işaretçilerle daha özgül olarak 

izlenmesi gibi konulara ışık tutma potansiyeli barındırmaktadır. Özellikle son 

yıllarda, başta Türkiye olmak üzere psikiyatrik bozukluklarda oksidatif stresle 

ilgili çalışmalar ve veriler giderek artmaktadır. Çocuk ve ergen DEHB olguları ile 

bu alanda yapılan çalışmalar çok azdır.  Mevcut çalışmalarda çeşitli oksidan ve 

antioksidan moleküller incelenmiş olup, oksidatif metabolizmanın genel bir 

değerlendirmesini yapan çalışma bulunmamaktadır.  

Bu araştırmada; DEHB’si olan çocuk ve ergenlerde, hastalığın 

patogenezinde olası risk etmenlerden birisi olabileceği düşünülen oksidatif 

metabolizmanın değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Oksidan ve antioksidan 

parametrelerdeki olası değişimleri göstermek, hastalığın etyolojisine yönelik 

bilime katkıda bulunabileceği gibi koruyucu ruh sağlığı çalışmalarına ve yeni 

tedavi yöntemlerine de zemin hazırlayabilir. 

Bu araştırmanın varsayımları, DEHB’si olan çocuk ve ergenlerde kontrol 

grubuna göre total oksidan seviyenin ve oksidatif stres indeksinin artacağı 

şeklindedir. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Araştırmanın Örneklemi 

Bu araştırma Aralık 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasında yapıldı. Araştırmaya 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne 

başvuran, psikiyatrik değerlendirmelerinde DSM-IV’e göre DEHB tanısı konulan 

ve araştırmaya katılmaya gönüllü olan 48 hasta alındı. Araştırmanın kontrol 

grubu ise Hacettepe Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Polikliniği’ne başvuran, psikiyatrik değerlendirmelerinde herhangi bir 

psikopatoloji saptanmayan ve araştırmaya katılmaya gönüllü olan 24 çocuk ve 

ergenden oluşturuldu. Araştırma, Ankara 3 No’lu Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından, 19.11.2009 tarihinde 2539 sayı numarası ile onaylandı. Katılımcılar 

ve ailelerinden yazılı onay alındı. 

3.2. Araştırmanın Deseni 

Araştırma kontrollü ve kesitsel bir çalışma olarak tasarlandı. 
 

3.3. Örneklem 

3.3.1. Araştırma Grubu 

Araştırma grubu için çalışmaya alınma ölçütleri şunlardır. 
 
1- DSM-IV’e göre konulmuş DEHB tanısı olması 

2- KOKGB dışında ek psikiyatrik komorbidite olmaması 

3- 7-18 yaş arasında olması 

4- Mental Retardasyon olmaması 

5- Kronik nörolojik ve/veya metabolik bir hastalığının olmaması 

6- Son 1 hafta içinde enfeksiyon tablosu ve ilaç kullanım öyküsünün olmaması 

7- Sigara ve/veya bağımlılık özelliği olan madde kullanmıyor olması  
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Araştırma grubu için çalışmadan dışlanma ölçütleri şunlardır. 
 
1- KOKGB dışında ek psikiyatrik komorbidite olması 

2- Mental Retardasyon olması 

3- Kronik nörolojik ve/veya metabolik bir hastalığının olması 

4- Son 1 hafta içinde enfeksiyon tablosu ve ilaç kullanım öyküsünün olması 

5- Sigara ve/veya bağımlılık özelliği olan madde kullanıyor olması  

3.3.2. Kontrol Grubu 

Kontrol grubu için çalışmaya alınma ölçütleri şunlardır. 
 
1- DSM-IV’e göre yapılan psikiyatrik değerlendirmede psikopatoloji 

saptanmaması 

2- 7-18 yaş arasında olması 

3- Mental Retardasyon olmaması 

4- Kronik nörolojik ve/veya metabolik bir hastalığının olmaması 

5- Son 1 hafta içinde enfeksiyon tablosu ve ilaç kullanım öyküsünün olmaması 

6- Sigara ve/veya bağımlılık özelliği olan madde kullanmıyor olması  

      

Kontrol grubu için çalışmadan dışlanma ölçütleri şunlardır. 

 
1- DSM-IV’e göre yapılan psikiyatrik değerlendirmede psikopatoloji saptanması 

2- Mental Retardasyon olması 

3- Kronik nörolojik ve/veya metabolik bir hastalığının olması 

4- Son 1 hafta içinde enfeksiyon tablosu ve ilaç kullanım öyküsünün olması 

5- Sigara ve/veya bağımlılık özelliği olan madde kullanıyor olması  
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3.4. Uygulama 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk-Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne 

başvuran çocuk ve ergenlerle, araştırmacı tarafından DSM-IV tanı ölçütlerinin 

esas alındığı, yarı yapılandırılmış bir görüşme yapıldı. Bu görüşmede ek olarak 

Çocuk ve Gençler için Duygulanım Bozukluğu ve Şizofreni Ölçeği-Şimdi ve 

Yaşam Boyu Versiyonu (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for 

School Aged Children- Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) uygulandı. 

Ayrıca anne-babalar Conners ana-baba derecelendirme ölçeği ile Çocuk ve 

Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı Tarama ve 

Değerlendirme Ölçeği’ni (Atilla Turgay, YDB-TDÖ) doldurdu. Conners öğretmen 

formu da sınıf öğretmenleri tarafından doldurulmak üzere aileye verildi. 

Bölümümüzde görevli psikologlar tarafından tüm katılımcılara Wechsler 

Çocuklar için Zeka Ölçeği (WISC-R) testi uygulandı. DEHB tanısı alan ve 

KOKGB dışında eştanısı olmayan çocuk veya ergenlerde hastalığın klinik 

şiddeti, KGI ölçeği kullanılarak kaydedildi. Aileye ve çocuğa tanı açıklandıktan 

sonra “gönüllülük” esasıyla çalışmaya katılmaları konusunda gerekli izinler 

alındı. Çalışmaya alınan hastalardan, toplam antioksidan seviyesi (TAS), toplam 

oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ)  çalışmak için 5 cc. kadar 

kan alındı. 

Kontrol grubundaki katılımcılar, Hacettepe Üniversitesi Çocuk-Ergen Ruh 

Sağlığı polikliniğinde başvuran ve yapılan psikiyatrik görüşme, K-SADS-PL, 

psikometrik değerlendirme sonucunda herhangi bir psikopatolojiye rastlanmayan 

hastalar arasından seçildi. İlgili çalışma, aileye ve çocuğa anlatıldı. Katılmayı 

kabul edenler kontrol grubuna dahil edilerek TAS, TOS ve OSİ çalışılmak üzere 

5 cc. kadar kan alındı. 

  

Alınan kanlar 3000 devirde 10 dk santrifüj edilip, -80 derecede saklandı. Daha 

sonra H.Ü.T.F Biyokimya A.D’da Erel yöntemi ile TAS, TOS ve OSİ çalışıldı. 
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3.5. Araştırmada Kullanılan Gereçler 

3.5.1. Demografik Bilgi Formu 

Bölümümüz tarafından hazırlanan bu formda; deneklerin adı ve soyadı, cinsiyeti, 

doğum tarihi ve yeri, ev adresi, ev telefon numarası, annesinin ve babasının adı, 

yaşı, eğitimi ve işi, ailesinin tipi (çekirdek, geniş, parçalanmış), kardeşlerinin 

sayısı, soy geçmiş bilgileri ve sosyal, gelişimsel, eğitimsel sorunları olup 

olmadığı sorgulandı. Bu formlar anne ya da babadan alınan bilgiler 

doğrultusunda dolduruldu. 

3.5.2. Hollingshead-Redich Ölçeği 

Ailenin sosyoekonomik-sosyokültürel düzeyini belirlemek amacıyla, 

Hollingshead-Redich ölçeği kullanılmıştır. Ölçek anne ve babanın meslek ve 

eğitim durumlarını esas alarak, belirli bir süre için ulaşılmış en üst düzeyi 

yansıtan genel bir ölçüm yapar. Ölçekte beş ayrı sosyoekonomik-sosyokültürel 

düzey tanımlanmıştır. “Varlıklı, eğitimli toplumsal katmanda aile” “1” olarak, 

“üniversite eğitimi almış, meslek sahibi ya da yüksek idari konumda anne-baba” 

“2” olarak, “küçük iş adamı, memur ya da vasıflı isçi, lise mezunu anne-baba” “3” 

olarak, “yarı vasıflı isçi, lise düzeyinin altında eğitimli anne-baba” “4” olarak, “yarı 

vasıflı işçi, eğitimsiz, ilkokul düzeyinde eğitimli anne-baba” “5” olarak kodlanır. 

Ailenin sosyoekonomik düzeyi belirlenirken anne ya da babadan en yüksek 

düzeyde olanın durumu esas alınır. 
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3.5.3. Çocuk ve Gençler için Duygulanım Bozukluğu ve Şizofreni Ölçeği-

Şimdi ve Yaşam Boyu Versiyonu (ÇGDBSÖ-SY;Schedule for 
Affective Disorders and Schizophrenia for School Aged Children-
Present and Lifetime Version,K-SADS PL) 

K-SADS–PL, çocuk ve ergenlerin DSM-III ve DSM-IV tanı ölçütlerine göre 

geçmişteki ve şu andaki psikopatolojilerini saptamak amacıyla Kaufman ve 

arkadaşları (1997) tarafından geliştirilmiş, yarı yapılandırılmış bir görüşme 

formudur. Formun Türkçe’ye çeviri-geri çevirisi, geçerlik ve güvenirlik çalışması 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim 

Dalında çalışan bir ekip tarafından yapılmıştır (Gökler ve ark., 2004). Formun ilk 

kısmında çocuğun demografik bilgileri, gelişim öyküsü, sağlık durumu, okul 

durumu ve arkadaş ilişkileri gibi bilgiler yapılandırılmamış bir görüşme ile alınır. 

İkinci kısım, 200 kadar özgül belirti ve davranışı değerlendirir. Üçüncü kısım, 

genel değerlendirme ve gözlem sonuçlarından oluşur. Her bir bilgi kaynağından 

alınan bilgiler ayrı ayrı ve sonunda klinisyenin gözlemleriyle de birlikte 

birleştirilerek puanlanır.  

K-SADS anne-baba ve çocuğun kendisiyle görüşme yoluyla uygulanır ve en 

sonunda tüm kaynaklardan (anne-baba, çocuk, okul) alınan bilgilerin 

doğrultusunda puanlama yapılır. Ergenlik öncesi döneme uygulanırken önce 

anne-baba ile görüşme yapılır. Ergenlerle çalışılıyorsa, önce ergenin kendisi ile 

görüşülür. Eğer farklı kaynaklardan gelen bilgiler arasında uyumsuzluk varsa, 

klinisyen kendi klinik yargısını kullanır.  

3.5.4.  Conners Anababa Derecelendirme Ölçeği (CADÖ, Conners’ Parent 
Rating Scale, CPRS-28) 

Toplam 48 maddeden oluşur. Türkçe geçerliliği ve güvenirliliği Dereboy ve 

arkadaşları tarafından yapılmış olan ölçeğin Cronbach alfa iç tutarlılık katsayısı 

dört alt ölçek için .67 ve .92 arasında bulunmuştur (Şener ve ark., 1995). 
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Ölçekteki sorular anne babalar tarafından 4’lü likert ölçeği üzerinden 

yanıtlanmaktadır. 

3.5.5.  Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği (CÖDÖ, Conners’ 
Teacher Rating Scale, CTRS-28) 

Conners tarafından öğrencilerin sınıf içi davranışlarını değerlendirmek için 

geliştirilmiştir. 28 maddeden oluşur. Türkçe geçerliliği ve güvenirliliği gösterilmiş 

olan ölçeğin Cronbach alfa iç tutarlılık katsayısı .95’dir (Şener ve ark., 1995). 

CÖDÖ dikkat eksikliği ve yıkıcı davranım bozukluklarını taramak amacıyla 

kullanılmaktadır. Sorular 4’lü likert ölçeği üzerinden yanıtlanmaktadır. Ölçekten 

alınan yüksek puanlar yıkıcı bozukluklara özgü belirtilerin yoğunluğunu 

göstermektedir. 

3.5.6.  Çocuk ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı 
Tarama ve Değerlendirme Ölçeği (Atilla Turgay, YDB-TDÖ) 

DSM-IV ölçütlerine göre geliştirilmiştir. Ölçeğin DEHB belirti gruplarından 

dikkatsizliği sorgulayan 9, aşırı hareketliliği sorgulayan 6 ve dürtüselliği 

sorgulayan 3 maddesi bulunmaktadır. Ölçekte, DSM–IV ölçütleri anlamları 

değiştirilmeden soru şekline çevrilmiştir. Ölçekteki maddeler 0-3 arasında 

değerlendirilmektedir. DEHB tanısı için dikkat eksikliğini sorgulayan 9 maddenin 

en az 6’sının 2 ya da 3;  hiperaktivite ve dürtüselliği sorgulayan 9 maddenin en 

az 6’sının 2 ya da 3 olarak karşılanması gerekmektedir. KOKGB tanısı için 8 

maddenin en az 4’ünün 2 ya da 3 olarak karşılanması, DB içinse 15 maddenin 

en az 2’sinin 6 ay ya da 1 yıl süre ile karşılanması gerekmektedir. Türkiye’ de 

geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Ercan ve arkadaşları tarafından 2001 yılında 

yapılmıştır.  



35 
 

3.5.7. Klinik Global İzlenim (KGİ) 

KGİ, hastalığın şiddeti (severity), iyileşme (improvement), tedavinin etkinlik 

endeksini (efficacy index)  değerlendiren 3 maddeli bir ölçektir. Tedavi etkinlik 

endeksi, ilacın etkisi (effect) ve yan etkisi (adverse effect) olarak iki alt bölümden 

oluşmaktadır.  
 

3.5.8.  Wechsler Çocuklar için Zeka Ölçeği (Wechsler Intelligence Scales 
for Children, WISC-R) 

6-17 yaş arasındaki çocuk ve ergenlerin zeka düzeylerini ölçmek için Wechsler 

(1974) tarafından geliştirilmiştir. Türkçe’ye çevrilmesi, geçerlilik ve güvenirlik 

çalışması Savaşır ve Şahin (1995) tarafından yapılmıştır. WISC-R, gittikçe 

zorlaşan sorular aracılığıyla sözel ve performans zeka düzeyini ölçmek üzere 

oluşturulan iki bölümden oluşmaktadır. Sözel bölüm; genel bilgi, yargılama, sayı 

dizisi, aritmetik ve benzerlikler olmak üzere 5 testten oluşmaktadır. Performans 

bölümünde ise resim tamamlama, küplerle desen, resim düzenleme, parça 

birleştirme ve şifre olmak üzere 5 alt test bulunmaktadır. Test, uygulanan bireyin 

zeka düzeyine ilişkin “genel zeka bölümü”, “sözel zeka bölümü”,“performans 

zeka bölümü” olmak üzere üç ölçü vermektedir. Zeka bölümleri standart puan 

olarak elde edilmektedir. 

3.6. Değişkenlerin Ölçümü ve Hesaplanması 

3.6.1. Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Ölçümü 

Reaktifler 

Erel tarafından (Erel, 2004a) geliştirilen tam otomatik bir yöntem olup, güçlü 

serbest radikallere karşı vücudun toplam antioksidan kapasitesini ölçen bir 

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

45 AM Fe(NH4)
2
(SO4)

2
-6H2O çözülerek hazırlanır. 

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

içerisinde karıştırılarak hazırlanır. 

İlke 

Fe2+–o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile  Fenton tipi reaksiyon 

oluşturarak OH radikalini oluşturur. Bu güçlü reaktif oksijen türü, indirgen düşük 

pH’da renksiz o-dianisidine molekülü ile reaksiyona girerek sarı-kahverengi 

dianisidyl radikallerini oluştururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon 

reaksiyonlarına katılarak renk oluşumu artmaktadır. Ancak örneklerdeki 

antioksidanlar, bu oksidasyon reaksiyonlarını bastırarak renk oluşumunu 

durdurmaktadırlar. Bu reaksiyon otomatik analizörde spektrofotometrik olarak 

ölçülerek sonuç verilmektedir (Erel, 2004b). 

3.6.2. Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) Ölçümü 

Erel tarafından ( 2005) geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir yöntemdir. 

Reaktifler 

Reaktif 1: 140 mM’lık NaCI çözeltisi içerisine 25 mM H2SO4 çözülerek ana 

solüsyon hazırlanır.  Ana solüsyonda önce  %10 oranında g liserol 

çözülüp daha sonra toplam hacimde 250 µM Xlenol orange çözülerek 

hazırlanır. 

Reaktif 2: Ana çözelti içerisinde önce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride 

çözülüp sonra 5 mM amonyom ferröz sülfat çözülerek reaktif hazırlanır. 

İlke 

Örnekte bulunan oksidanlar ferröz iyon-o-dianisidine bileşkesini ferrik iyona 
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oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak yaklaşık üç 

katına çıkarmaktadır.  Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir 

bileşke oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin 

şiddeti spektrofotometrik olarak ölçülmektedir (Erel 2005). 

3.6.3. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) Hesaplaması 

Toplam Oksidan Seviyesi  (TOS)/Toplam Antioksidan Seviyesi  (TAS)  

şeklinde bölünerek Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) hesaplandı (Kösecik, 2005). 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatistikler 

İstatistiksel analiz SPSS 11.5 versiyonu kullanılarak yapıldı. Tüm istatistiksel 

işlemlerde anlamlılık düzeyi en az p≤ 0.05 olarak kabul edildi. Sayımla belirtilen 

verilerin değerlendirilmesinde ki-kare testi kullanıldı. Hasta ve kontrol grupları 

arasındaki oksidatif değişkenlerin karşılaştırmalarında bağımsız örneklerde t 

testi, ikiden çok kategorili veriler için tek yönlü ANOVA ve bonferroni testi 

yapıldı. Kullanılan ölçekler ile değişkenler arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için 

ise Pearson’ın bağıntı analizi uygulandı. Tüm analizler iki uçlu yapıldı. 
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BULGULAR 

4.1. Yaş, Cinsiyet ve Sosyoekonomik Düzeyin Karşılaştırılması 

Her üç değişken için hesaplanan değerler benzer olup gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu (Tablo 4.1).  

Tablo 4.1. Katılımcıların yaş, cinsiyet ve sosyoekonomik düzey dağılımları 

 

 DEHB  Kontrol İstatistik 

Yaş (yıl)  
(ortalama ± ss) 

 

9.90 ± 2.40 

 

9.96 ± 2.16 
t=0.12 

p=0.90 

Cinsiyet  
(erkek/kız) 

34/14 17/7 

x2=0.0 

p=1 

 

Sosyoekonomik düzey 
(Hollingshead-Redich 2/3/4) 

5/33/10 3/16/5 

x2=0.07 

p=0.96 

 
ss: standart sapma 

4.2. Hasta Grubunun Alt Tiplere Göre Dağılımı 

Çalışmaya alınan hastaların % 58.3’ü  (n=28) DEHB-B, %27.1’i  (n=13)  DEHB-

DE ve %14.6’sı (n=7) DEHB-H/D tanısı aldı.  

4.3 Hasta Grubunda KOKGB Eştanısı 

Çalışmaya alınan hastaların %45.8’inde (n=22) KOKGB eştanısı varken, 

%54.2’sinde (n=26) herhangi bir eştanı bulunmamaktaydı.  
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4.4. Oksidatif Değerler 

4.4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Karşılaştırılması 

Toplam antioksidan seviye (TAS) değeri kontrol grubunda yüksek bulunurken,  

toplam oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSİ) değerleri hasta 

grubunda yüksekti. Her üç değişken açısından gruplar arasında istatistiksel fark 

vardı (Tablo 4.2 ve Şekil-1, 2, 3).  

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının TAS, TOS ve OSİ değerleri 

 
DEHB 

(ortalama ± ss) 

Kontrol 

(ortalama ± ss) 
İstatistik 

S 48 24  

TAS (µmol Trolox Eqv./L) 0.97± 0.23 1.08± 0.23 
t:2.3 

p= 0.024 

TOS (µmol H2O2 Eqv. / L) 7.60± 2.63 5.72 ± 1.68 
t: 3.2 

p= 0.002 

OSİ (AU) 8.06± 3.42 5.44± 1.77 
t: 3.5 

p= 0.001 
S: sayı  
ss: standart sapma 
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Şekil 4.1. DEHB ve kontrol gruplarının TAS değerlerinin karşılaştırılması (µmol 

TroloxEqv./L) 

 
 

 

Şekil 4.2. DEHB ve kontrol gruplarının TOS değerlerinin karşılaştırılması (µmol 

H2O2 Eqv. / L) 
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Şekil 4.3. DEHB ve kontrol gruplarının OSİ değerlerinin karşılaştırılması (AU) 

4.4.2.  Yalnız DEHB ve KOKGB Eştanılı DEHB Gruplarının Karşılaştırılması 

Gruplar arasında TOS ve OSİ değerleri yönünden fark saptanmazken, TAS 

değerleri KOKGB eştanılı DEHB grubunda düşüktü (Tablo 4.3).  

Tablo 4.3.  Yalnız DEHB ve KOKGB eştanılı DEHB gruplarının TAS, TOS ve 

OSİ değerleri 

 
Yalnız DEHB 

(ortalama ± ss) 

KOKGB 

Eştanılı DEHB 
(ortalama ± ss) 

İstatistik 

S 26 22  

TAS (µmol Trolox Eqv./L) 1.02 ± 0.16 0.91 ± 0.18 
F: 4.46 

p=0.04 

TOS (µmol H2O2 Eqv. / L) 7.78 ± 2.91 7.38 ± 2.31 
F: 0.27 

p= 0.6 

OSİ (AU) 7.61± 2.48 8.59 ± 4.28 
F: 0.96 

p= 0.3 

ss: standart sapma 
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Şekil 4.4.  Yalnız DEHB ve KOKGB eştanılı DEHB gruplarının TAS değerlerinin 

karşılaştırılması (µmol TroloxEqv./L) 

4.4.3.  DEHB Alt Tiplerinin Karşılaştırılması 

Alt tipler arasında TOS ve OSİ değerleri yönünden fark gözlenmezken, TAS 

değerleri DEHB-DE alt tipinde daha yüksekti (Tablo 4.4).  

Tablo 4.4. DEHB alt tiplerinin TAS, TOS ve OSİ değerleri 

 
DEHB-B 

(ortalama±ss) 
DEHB-DE 

(ortalama±ss) 

DEHB-H/D 

(ortalama±ss) 
İstatistik 

S 28 13 7  

TAS (µmol 

TroloxEqv./L) 
0.92 ± 0.16 1.09 ± 0.16* 0.93 ± 0.21 

F:4.45 

p= 0.04 

TOS (µmol H2O2 

Eqv. / L) 
7.42 ± 2.28 7.72 ± 2.82 8.13 ± 3.80 

F:0.21 

p=0.81 

OSİ (AU) 8.40 ± 3.92 6.99 ± 2.12 8.68 ± 3.20 
F:0.89 

p=0.42 

*: Benferroni testi sonucunda DE grubunda TAS değeri istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu. 
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4.4.4.  Hiperaktivite/Dürtüselliği (H/D)  Olan ve Olmayan DEHB Gruplarının 

Karşılaştırılması 

Hastalar H/D’si olan ve olmayan iki gruba ayrılarak oksidatif parametreler 

açısından karşılaştırıldı. TOS ve OSİ açısından gruplar arasında fark 

saptanmazken, TAS değeri H/D’si olmayan grupta yüksekti (tablo 4.5 ve şekil 

4.5).   

Tablo 4.5.  H/D’si Olan ve Olmayan DEHB hastalarının TAS, TOS ve OSİ 

değerleri 

 H/D’si Olan 

DEHB 

(ortalama±ss) 

H/D’si Olmayan 

DEHB 

(ortalama ± ss) 

İstatistik 

N 35 13  

TAS (µmol Trolox Eqv./L) 0.92 ± 0.17 1.09 ± 0.16 
t:3.0 

p=0.004 

TOS (µmol H2O2 Eqv. / L) 7.56 ± 2.60 7.72 ± 2.82 
t:0.19 

p=0.85 

OSİ (AU) 8.46± 3.74 6.99 ± 2.12 
t:1.33 

p=0.19 

ss: standart sapma 
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Şekil 4.5. H/D’si olan ve olmayan DEHB hastalarının TAS değerlerinin 

karşılaştırılması (µmol TroloxEqv./L) 

4.4.5.  Kullanılan Ölçekler ile Oksidatif Parametreler Arasındaki İlişki  

Çalışmamızda, kullanılan KGİ, CADÖ, CÖDÖ ve YDB-TDÖ ölçek puanları ile 

oksidatif değerler arasındaki ilişki de araştırıldı. CADÖ, CÖDÖ ölçek puanları ile 

oksidatif parametreler arasında ilişki bulunmazken, KGİ ve YDB-TDÖ’nün KOKG 

ve hiperaktivite puanları ile TAS arasında ilişki gözlendi. 

4.4.5.1. KGİ ile TAS Değerleri Arasındaki İlişki 

Yapılan analizlerde KGİ şiddeti ile TAS değerleri arasında negatif  ilişki            

(r= -0.313, p=0.03) saptandı (Şekil 4.6).  
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Şekil 4.6. KGİ ile TAS Değerleri Arasındaki İlişki 

4.4.5.2.  Turgay YDB-TDÖ’nün KOKG Puanları ile TAS Değerleri Arasındaki 
İlişki 

YDB-TDÖ’nin KOKG puanları ile TAS arasında negatif ilişki (r= -0.339,             

p= 0.019) bulundu (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.7.Turgay YDB-TDÖ’nün KOKG Puanları ile TAS Değerleri Arasındaki 

İlişki 

 

4.4.5.3.  Turgay YDB-TDÖ’nün Hiperaktivite Puanları ile TAS Değerleri 
Arasındaki İlişki 

YDB-TDÖ’nin hiperaktivite puanları ile TAS arasında negatif ilişki (r= -0.381,     

p= 0.08) gözlendi (Şekil 4.8). 

Turgay KOKG Puanları 
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Şekil 4.8.Turgay YDB-TDÖ’nün Hiperaktivite Puanları ile TAS Değerleri 

Arasındaki İlişki 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Turgay Hiperaktivite Puanları 
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TARTIŞMA 

Klinik Özellikler 

Çalışmaya alınan toplam 48 hastanın % 58.3’ü DEHB-B, %27.1’i DEHB-DE ve 

%14.6’sı DEHB-H/D tanısı aldı. Alt tiplerin dağılımı açısından hasta grubumuz 

yazın bilgisi ile benzerlik göstermektedir. Son yıllarda yapılan ve klinik 

örneklemde DEHB alt tiplerinin dağılımını araştıran çalışmalarda, DEHB-B %43-

79 ile en sık iken, bunu %8-37 ile DEHB-DE  ve %5-29 ile DEHB-H/D  

izlemektedir (Hurtig ve ark., 2007; Montiel ve ark., 2008).  

Bu çalışmada, birçok psikiyatrik hastalıkta oksidatif parametrelerde değişiklikler 

olduğu şeklindeki yazın bilgisinden hareketle, hasta grubunun homojen 

olmasına özellikle dikkat edildi. Bu amaçla KOKGB haricindeki eştanılar 

dışlandı. Çalışmaya alınan hastaların %45.8’inde KOKGB eş tanısı 

varken,%54.2’sinde herhangi bir eştanı bulunmamaktadır. DEHB grubundaki 

KOKGB eştanı oranı, bu bozukluğun DEHB’ye yaklaşık %60 oranında eşlik ettiği 

şeklindeki çalışma sonuçlarıyla uyumludur (Biederman, 2005). 

Toplam Oksidan Seviye 

Çalışmamızın ilk bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla TOS 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olmasıdır. Son yıllarda, psikiyatrik 

bozukluklardaki oksidatif metabolizmayı araştıran çalışmaların sayısı artış 

göstermektedir. Ancak DEHB’de oksidatif metabolizmayı araştıran çalışmaların 

sayısı sınırlıdır. Ceylan tarafından (2009)  yapılan çalışmada, çocuk ergen 

DEHB grubunda NO ve MDA düzeyleri kontrol grubuna oranla yüksek 

bulunmuştur. Erişkin dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda (E-DEHB) Selek 

ve arkadaşlarının (2008) çalışmalarında NO’nun; Bulut ve arkadaşlarının (2007) 

çalışmalarında ise MDA’nın arttığı gösterilmiştir. Selek ve arkadaşları başka bir 

çalışmalarında ise E-DEHB hasta grubunda kontrol grubuna oranla TOS’u 

yüksek bulmuşlardır (Selek, 2007).  Çalışmamızda kontrol grubuna oranla TOS 
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düzeyinde artış saptanması önceki çalışma sonuçları ile uyumludur. Bununla 

birlikte, Taş ve arkadaşları (2006) yıkıcı davranış bozukluğu olan çocuk ve 

ergenlerde yaptıkları çalışmada NO’nun düşük olduğunu bulmuşlardır. Bu 

alanda yapılacak yeni ve kapsamlı çalışmalar çocuk ve ergen DEHB hasta 

grubunda birbirleri ile çelişen sonuçların açıklanmasını sağlayacaktır. Ancak, 

özgül bir molekül düşüklüğü ya da yüksekliğinin TOS gibi toplam oksidan 

kapasiteyi gösteren değerler ile karşılaştırılmasının çelişkili sonuçlara neden 

olabileceği unutulmamalıdır.  

Psikiyatrik bozukluklardaki oksidatif metabolizmayı araştıran ve çeşitli 

dengesizlikler olduğunu gösteren çok sayıda yayın mevcuttur. Otistik bozuklukta 

bir oksidan olan Nitrik Oksit (NO) düzeylerinin (Söğüt ve ark., 2003; Zoroğlu ve 

ark., 2003) ve lipid peroksidasyon ürünü olan MDA düzeylerinin arttığı 

bulunmuştur (Chauhan ve ark. 2004,  Bakkaloğlu, 2007).  Şizofreni hastalarında 

yapılan çalışmalarda; Zoroğlu ve arkadaşları (2002) NO düzeylerini,  Derin ve 

arkadaşları (2001) ise MDA düzeylerini yüksek bulmuşlardır. Bipolar bozukluk 

hastaları ile yapılan çalışmalarda da şizofreni çalışmalarına benzer şekilde 

oksidan moleküllerin arttığı ve oksidatif dengenin bozulduğu gösterilmiştir (Yanık 

ve ark., 2004; Yumru ve ark., 2009; Gergerlioğlu ve ark., 2007; Frey ve ark., 

2007; Machado-Vieira ve ark., 2007). 

Artmış oksidanlar ve bozulmuş oksidatif dengenin, psikiyatrik bozuklukların 

etyopatogenezi üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Oksidatif stresin beyin gelişimi 

üzerine olan etkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda çeşitli sonuçlara ulaşılmıştır.  

Serbest radikallerin, nöron hücrelerinin göçünde bozulmaya neden olabilecekleri 

(Mahadik ve Mukherjee, 1996),  beyin gelişimindeki önemli genlerin 

ekspresyonlarında değişikliğe yol açarak veya bu genlerde mutasyona neden 

olarak beyin gelişimini olumsuz etkileyebilecekleri bildirilmiştir (Mahadik ve 

Mukherjee, 1996; Mukherjee ve ark., 1996). Artmış oksidatif stresin bipolar 

bozuklukta DNA hasarı ile ilişkili olduğuna dair çalışmalar yapılmıştır (Andreazza 

ve ark., 2007; Frey ve ark., 2007 ). DEHB’de artmış oksidatif stres beyindeki 
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çeşitli nörotransmitterleri düzenleyen genlerde hasara yol açarak hastalık 

gelişimine zemin hazırlamış olabilir. 

Ayrıca artmış oksidanların hedefi durumundaki nöronal hücre zarlarında 

meydana gelen bozulmaların; serotonin, norepinefrin, opiyatlar ve dopamin dahil 

olmak üzere norotransmitterlerin bağlanma affinitelerinin ve norotransmisyonun 

düzenlenmesi ile ilgili sorunlara yol açabileceği bildirilmiştir (Reddy ve Yao., 

1996). DEHB nörobiyolojisi tamamen anlaşılamamakla beraber bu alanda 

yapılan çok sayıda çalışmanın sonuçları, dopaminerjik ve noradrenerjik 

sistemdeki anormalliklerin hastalığın oluşumunda rolü olduğuna işaret 

etmektedir. Diğer nörotransmitterlere oranla dopamin artmış oksidatif stres 

durumunda otooksidasyona daha duyarlıdır (Akyol ve ark., 2004). Artmış 

oksidanlar ve bozulmuş oksidatif denge, başta dopamin olmak üzere 

nörotransmitterlerin yapı ve işlevini değiştirerek DEHB’nin ortaya çıkmasına 

neden olabilir.  

Artmış oksidanların merkezi sinir sisteminde zar patolojileriyle ilişkili olarak 

nöropsikiyatrik bozukluklara zemin hazırlayabileceğini bildiren çalışmalar vardır 

(Kuloğlu ve ark., 2002). Ayrıca zar yapısındaki bozulmanın, nöronların reseptör 

yapılarının ve işlevlerinin bozulmasına neden olabileceği öne sürülmüştür. 

(Yorbık ve ark., 2002a). Yine artmış oksidatif stresin proteinlerde hasara yol 

açarak enzimlerin biyolojik etkinlikleri bozdukları bildirilmiştir (Mahadik ve 

Mukherjee, 1996; Mukherjee ve ark., 1996). DEHB hastalarında artmış 

oksidanlar hücre zar proteinlerini etkileyerek enzim ve/veya nörotransmitterlerin 

alımı ve fonksiyonlarını bozarak hastalığa zemin hazırlamış olabilir.  

Psikiyatrik bozukluklarda artmış oksidatif stres birçok çalışmanın ortak 

bulgusudur. Buna karşın artmış oksidatif stres ile psikiyatrik hastalıklar 

arasındaki neden-sonuç ilişkisi henüz açık değildir. Artmış oksidatif stresin mi 

psikiyatrik bozukluklara zemin hazırladığı yoksa psikiyatrik bozukluğun mu 

oksidatif dengesizliğe yol açtığı bilinmemektedir. Özellikle DEHB gibi 

etyolojisinde birçok etkenin rol oynadığı bir hastalıkta oksidatif dengesizliğin tek 
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başına hastalığa yol açtığını söylemek eldeki veriler ışığında mümkün 

görünmemektedir. Oksidatif streste artmaya neden olan herhangi bir çevresel  

veya biyolojik etken başta genetik yatkınlık olmak üzere diğer etkenlerle birlikte 

DEHB tablosunun ortaya çıkmasına neden olabilecek şekilde beyin yapı ve 

metabolizmasında değişikliğe yol açmış olabilir. Yinede oksidatif dengesizliğin 

psikiyatrik hastalıkların ortaya çıkışında ortak bir nörobiyokimyasal yol 

olabileceği hipotezi üzerinde çalışılmaya değer görünmektedir. 

Toplam Antioksidan Seviye 

Çalışmamızın diğer bir bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla TAS 

düzeylerinin anlamlı olarak düşük olmasıdır. Ceylan ve arkadaşlarının (2009) 

çalışmasında, çocuk ve ergen DEHB olgularında GSH-Px enzim aktivitesi 

azalmış bulunurken; katalaz ve SOD enzim aktivitelerinde kontrol grubuna göre 

farklılık bulunmamıştır. İki ayrı çalışmada ise antioksidan savunma 

mekanizmalarında rolleri olan bakır ve çinko gibi eser elementlerin plazma 

düzeylerinin DEHB olan çocuklarda, kontrollere göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir (Yorbık ve ark., 2004; Starobrat-Hermelin, 1998). Diğer bir 

çalışmada E-DEHB hastalarında kontrol grubuna göre SOD aktivitesi düşük 

bulunmuştur    (Selek ve ark., 2008) . Çalışmamızın TAS’a ilişkin bulgusu yazın 

ile uyumludur. Ancak Selek (2007)  tarafından yapılan çalışmada, E-DEHB 

hasta grubunda kontrol grubuna oranla TAS yüksek bulunmuş ve bu artış 

yazarlarca yaklaşık 7 kat artan TOS düzeyine ikincil olarak yorumlanmıştır. 

Bulgumuzun bu çalışmanın bulgusu ile çelişmesinin nedeni hastalık süreleri ile 

ilgili olabilir. Her iki çalışmadaki hasta/hastalık yaşları arasında fark dikkate 

alındığında, TOS düzeyindeki artışın zamanla belirginleştiği ve buna ikincil 

olarak TAS düzeyinin arttığı şeklindeki varsayım dikkate değer görünmektedir. 

DEHB grubunda tespit edilen TAS düzeylerindeki azalma, oksidan artışının 

neden olduğu düşünülen mekanizmaların etkisini arttırarak hastalık gelişimine 

katkı sunmuş olabilir. 
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Çeşitli psikiyatrik hastalıklarda, antioksidan moleküllerle yapılmış çalışmalar 

bulunmaktadır. Otistik hasta grubunda yapılan çok sayıda çalışmada; plazma 

glutatyon peroksidaz, SOD, retinol, Vitamin-C, Vitamin-E seruloplazmin 

transferin ve katalaz gibi antioksidan molekül düzeyleri sağlıklı kontrollerden 

düşük bulunmuştur (Bakkaloğlu ve ark., 2007; Paska ve ark.,  2006; Zoroğlu ve 

ark., 2004; Chauhan ve ark. 2004; Yorbık ve ark., 2002b). Erişkin yaş grubu 

şizofreni ve bipolar hastalarda yapılan çalışmalarda SOD’un arttığı tespit 

edilmiştir (Yao, 1998; Khan, 2002; Kuloğlu ve ark., 2002; Savaş ve ark., 2006). 

Başka bir çalışmada ise erişkin bipolar hasta grubunda kontrol grubuna oranla 

TAS yüksek bulunmuştur (Yumru ve ark., 2009). Yazarlar antioksidan 

moleküllerin artışlarını, oksidan artışını kompanse etmeye dönük, reaktif artışlar 

olarak yorumlamışlardır (Yumru ve ark., 2009;  Savaş ve ark., 2006).  

Oksidatif Stres İndeksi 

Çalışmamızın üçüncü bulgusu, DEHB grubunda kontrol grubuna oranla OSİ 

düzeylerinin anlamlı olarak yüksek olmasıdır. OSİ, TOS’un TAS’a bölünmesiyle 

elde edilmekte olup oksidatif stresle ilgili genel değerlendirme amacıyla 

kullanılmaktadır. E-DEHB, Bipolar bozukluk ve Şizoafektif bozukluk hastalarında 

yapılmış üç ayrı çalışmada, OSİ’nin kontrol grubuna oranla anlamlı şekilde 

arttığı bulunmuştur (Selek, 2007; Bülbül, 2008;  Yumru ve ark., 2009).  

KOKGB Eştanısında ve DEHB Alt Tiplerinde Oksidatif Parametreler 

KOKGB eştanılı olgular ile yalnız DEHB’li olgular oksidatif parametreler 

açısından karşılaştırıldığında, gruplar arasında TOS ve OSİ değerlerinde fark 

bulunmamıştır. Buna karşın, KOKGB eştanılı DEHB grubunda TAS değeri düşük 

bulunmuştur. Bu bulgumuzu, YDB-TDÖ’nün KOKG puanları ile TAS arasında 

tespit edilen negatif ilişki de desteklemektedir. Bu da DEHB’deki toplam oksidan 

artışının KOKGB eştanısından bağımsız olduğunu; fakat eştanı varlığının 

antioksidan savunmaları olumsuz şekilde etkilediğini göstermektedir. 

Çalışmamızda ayrıca DEHB alt tipleri oksidatif parametreler açısından birbirleri 
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ile karşılaştırıldı. TOS sonuçları her üç alt tipte birbirlerine oldukça yakındı. TAS 

değerleri ise kombine ve hiperaktif alt tipte birbirlerine benzer olup; DE alt tipinde 

diğer alt tiplere oranla yüksekti.  Yine OSİ değerleri kombine ve hiperaktif alt 

tipte birbirlerine benzer olup; DE alt tipinde diğer alt tiplere oranla istatistiksel 

anlamlılık olmamakla beraber daha düşüktü. Benzer sonuçlar, hastaların H/D’si 

olan ve olmayanlar şeklinde iki gruba ayrıldığı analizlerde de bulunmuştur. 

Sonuç olarak, herhangi bir alt tip daha fazla oksidan artışına neden 

olmamaktadır. Hastalık, kendi içinde oksidan düzeyleri açısından biyolojik olarak 

bir bütünlük göstermektedir.  Bununla birlikte; DEHB-B ve DEHB-H/D alt 

tiplerinin, DEHB-DE alt tipine göre TAS düzeylerinin düşük olması dikkat 

çekicidir. Bu bulgumuzu, YDB-TDÖ’nün hiperaktivite puanları ile TAS arasında 

tespit edilen negatif ilişki de desteklemektedir. Bu bulgulara ilişkin karşılaştırma 

yapabilecek yazın bilgisi bulunmamaktadır. Yine de H/D’si olan DEHB 

hastalarının, yalnız DE olan hastalardan farklı olarak antioksidan savunma 

mekanizmalarının bozulduğu şeklindeki veri, ileriye yönelik çalışmalarda 

üzerinde durulması gereken bir noktadır. 

Çalışmamızın bir diğer bulgusu ise KGİ şiddeti arttıkça TAS değerlerin 

azaldığıdır. KGİ ile TOS ve OSİ arasında ise ilişki gözlenmemiştir. Erişkin DEHB 

hastalarında Selek tarafından yapılan çalışmada (2007), hastalık şiddeti ile her 

üç oksidatif parametre arasında ilişki bulunmamıştır. Çalışmamızda Conners 

ölçek puanları ile oksidatif parametreler arasında ilişki saptanmamıştır. 

Klinik Etki 

Çalışmamızın 3. basamak sağlık kuruluşunda yapılması ve katılımcı sayısının 

sınırlı olması, bulguların tüm hastalara genellenmesini güçleştirmektedir. 

Bununla birlikte, tüm katılımcılara K-SADS-PL uygulanarak KOKGB haricinde 

eştanıların dışlanması, WISC-R yapılarak MR’nin dışlanması, katılımcıların 

psikiyatrik ilaçlar dahil herhangi bir ilaç kullanmıyor olması çalışmamızın güçlü 

yanlarını oluşturmaktadır.  
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DEHB’de oksidatif sistemi düzenlemeye yönelik tedaviler ilk kez 1970’lerde 

denenmiştir. İlk çalışmalarda antioksidan özellikleri olan yüksek doz vitamin 

kullanılmış fakat belirgin bir etki gözlenmemiştir (Green, 1995). Ancak son 

yıllarda yağ asitleri kombinasyonlarının kullanıldığı araştırmalar başta olmak 

üzere bu alanda yapılan yeni çalışmalar yayımlanmaktadır. Bilindiği gibi oksidan 

moleküllerin hücre zarındaki başlıca hedefi lipid tabakasındaki yağ asitleridir. Bu 

yağ asitlerinin peroksidasyonu, hücresel hasarın en önemli nedenlerinden biridir.  

DEHB olguları ile yapılan çalışmalarda, yağ asitlerinin oksidatif çözülmelerindeki 

artışın hücre zarında omega-3 bileşikleri düzeyinde düşüklüğe neden olduğu 

bulunmuştur ( Brookes ve ark., 2006). Çeşitli çalışmalarda omega 3 ve omega 6 

yağ asidi kombinasyonlarının DEHB belirtilerini azaltmada etkili olduğu 

bildirmiştir (Burgess, 1998; Richardson ve ark. 2006; Johnson ve ark., 2009). 

Joshi ve ark (2006) ise Omega 3 ve antioksidan kombinasyonların birlikte 

kullanımının DEHB belirtilerinde azalmaya yol açtığını bildirmişlerdir.  

Richardson ve Puri (2002) yaptıkları çift kör plasebo kontrollü çalışmada yağ 

asidi kullanımının dikkatte, odaklanmada ve davranışlarda iyileşme sağladığını 

bildirmişlerdir. Bu alandaki en kapsamlı çalışma ise Richardson ve Montgomery 

tarafından yapılan Oxford-Durham (2005) çalışmasıdır. Bu çalışmada gelişimsel 

koordinasyon bozukluğu ile birlikte DEHB, disleksi belirtileri bulunan 

öğrencilerde yağ asidi desteğinin öğrenmeye etkisi çift kör plasebo kontrollü bir 

çalışmada araştırılmıştır.  6 aylık çalışmanın sonunda yağ asidi desteği yapılan 

grupta, plasebo grubuna göre DEHB derecelendirmelerine bağlı bütün genel 

skalalarda anlamlı azalma tespit edilmiştir. Ayrıca okuma yazma ve 

odaklanmada anlamlı iyileşme gözlenmiştir. Antioksidan tedavinin dikkat üzerine 

olan etkisi hayvan deneylerinde de çalışılmıştır. Güçlü bir oksidan olan NO’nun 

nöronal nitrik oksit sentaz inhibitörü uygulanarak bloke edildiği DEHB’li ratlarda 

hiperaktivite azalırken, seçici olmayan dikkatte artış olduğu bulunmuştur 

(Aspide, 1998; Grammatikopoulos, 2002). Bu konuda yapılan sınırlı çalışmanın 

verileri ileriye yönelik umut vaadetmekle birlikte henüz DEHB tedavisinde güçlü 

alternatif olmaktan uzaktır. Bunun için bu verilerin tekrarlayan çalışmalarda 

doğrulanmasına ihtiyaç vardır. 



55 
 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

DEHB’nin nörobiyolojik temellerine yönelik araştırmaların sayısı ve elde edilen 

veriler artmasına karşın bu konu henüz aydınlatılamamıştır. Bu amaçla yapılan 

çalışmalar gözden geçirildiğinde, kanıtlar, bu hastalığın ortaya çıkmasında 

gelişimsel süreçlerde ortaya çıkan bazı aksaklıkların temel rol oynayabileceği 

varsayımını güçlendirmektedir. Çalışmalar, beynin belirli bir bölgesi veya özgün 

bir biyolojik moleküldeki olası sorundan çok beyindeki bazı mekanizmaların 

etkilendiği izlenimini desteklemektedir. Bu amaçla yapılan çalışmalarda 

araştırılan konulardan bir tanesi de oksidatif metabolizmadır. Bu tez çalışması, 

çocuk ve ergen DEHB olgularında toplam oksidatif metabolizmayı araştıran ilk 

çalışmadır. Daha önce yapılan ve çeşitli oksidatif moleküllerin incelendiği 

çalışmalardan farklı olarak oksidatif metabolizmanın genel durumu 

değerlendirilmiştir.  

Çalışmamızda çocuk ve ergen DEHB olgularında oksidanların arttığı, buna 

karşılık antioksidanların azaldığı bulunmuştur. Sonuçlarımız, DEHB’de oksidatif 

dengenin bozulduğu ve oksidatif stresin arttığı yönündedir.  

Bulgularımız hastalığın etyolojisine yönelik veri sağlamakla beraber, katkı 

sunabileceği bir diğer alan da tedavi yaklaşımlarıdır. Oksidatif dengeyi 

düzenlemeye ve oksidatif stresin neden olduğu hasarları azaltmaya yönelik 

tedavilerin, DEHB belirtilerini azaltmada etkili olduğunu bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır.  Yapılacak yeni ve kapsamlı çalışmaların sağlayacağı veriler, 

tedaviye katkının düzeyini gösterecektir.  

Geniş örneklemlerde yapılacak yeni çalışmalarda; bulgularımızın 

doğrulanmasına, bozulmanın oksidatif metabolizmada rol alan hangi 

moleküllerde olduğunun gösterilmesine ve kullanılan tedavilerin oksidatif 

metabolizmaya etkisinin incelenmesine gereksinim vardır. 
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EKLER 

EK 1: Hollingshead-Redich Ölçeği 

Hollingshead-Redich Ölçeği 
 
Ailenin (Ebeveynin) Sosyoekonomik-Sosyokültürel Düzeyi Her iki ebeveynin de 
meslek ve eğitim durumlarını esas alan, standart Hollingshead- Redich Ölçegini 
kullanarak sosyoekonomik sosyokültürel düzeyi özetleyin (belirleyin). Bu belirli 
bir süre için ulaşılmış en üst düzeyi yansıtan “genel ya da “gestalt” bir ölçüm 
olacaktır. Eger beklenmedik durumlar meydana gelmişse bunu not ediniz 
(örnegin; baba uzun yıllar büyük bir şirketin yöneticisi iken ağır bir depresyon 
nedeni ile elli yaşından sonra işsiz kalmışsa. Bu örnek bir miktar şüphe ile 
Kesinlik arz etmeden “1” şeklinde kodlanmalıdır). 
 
        -Varlıklı, eğitimli toplumsal katmanda aile                                 1 
        -Üniversite eğitimi almış, meslek sahibi ya da 
          yüksek idari konumda anne-baba                                            2 
        -Küçük iş adamı, beyaz yakalı ya da vasıflı 
         işçi, lise mezunu anne-baba                                                      3 
        -Yarı vasıflı işçi, lise düzeyinin altında 
         eğitimli anne-baba                                                                     4 
        -Yarı vasıflı işçi, eğitimsiz, ilk okul düzeyinde 
         eğitimli anne-baba                                                                     5 
        -Bilinmeyen                                                                                 9 
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EK 2: Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği 
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EK 3: Conners Anababa Derecelendirme Ölçeği 
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EK 4:  Çocuk Ve Ergenlerde Davranım Bozuklukları İçin DSM-IV’e Dayalı 

Tarama Ve Değerlendirme Ölçeği 
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EK 5: Klinik Global İzlenim Ölçeği (CGI) 

 
 
 
Hastanın Adı-Soyadı:      Tarih: 
Yaş-Cinsiyet:       Değerlendirici: 

 
KLİNİK GLOBAL İZLENİM ÖLÇEĞİ (CGI) 

 
Hasta Şiddeti: 
  
Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kişi ne kadar 
hasta? 
 

1. Normal, hasta değil 
2. Hastalık sınırında 
3. Hafif düzeyde hasta 
4. Orta düzeyde hasta 
5. Belirgin düzeyde hasta 
6. Ağır hasta 
7. Çok ağır hasta 

 
Düzelme: 
 
Hastanın ilk değerlendirildiği durumunu düşünürseniz, sizce bu hasta ne kadar 
değişti? 
 

1. Çok düzeldi 
2. Oldukça düzeldi 
3. Biraz düzeldi 
4. Hiç değişiklik yok 
5. Biraz kötüleşti 
6. Oldukça kötüleşti 
7. Çok kötüleşti 

 
Yan Etki Şiddeti:  
 
Bu maddeyi sadece ilaç etkisini göz önüne alarak değerlendiriniz. İyi ifade eden 
seçeneği işaretleyiniz. 
 

1. Hiç yok 
2. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkilemiyor. 
3. Hastanın işlevselliğini önemli derecede etkiliyor 
4. Terapötik etkinin yaralarını göz ardı ettirecek düzeyde etkiliyor. 


