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II1. OZET

DIKKAT EKSIiKLIiGIi HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU OLAN ERKEK
COCUKLARINDA UZUN ETKILi METILFENIDATIN NESFATIN-1
DUZEYLERI UZERINE ETKIiSi

Dr. Hamiyet IPEK TOZ

GIRIS VE AMAC: Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) tedavisinde
kullanilan psikostimiilanlarla iliskili istahsizlik, kilo kayb1 veya kilo aliminda yavaglamanin
altindaki mekanizmalar heniiz tam olarak aydnlatilabilmis degildir. Nesfatin- 1, yeni
kesfedilmis hipotalamusta bulunan istah regiilasyonu, kilo kaybi ve metabolik
regiilasyondan sorumlu bir peptitti. DEHB’ 1i erkek cocuklarinda nesfatin-1’in DEHB
etyopatogenezi, metilfenidat tedavi yaniti ve metabolik yan etkileri ile iligkili olup
olmadigin1 belirleyebilmek i¢in metilfenidat tedavisi dncesi ve sonrasi serum nesfatin-1
seviyelerini karsilastirmay1 amagladik.

YONTEM: Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ne
basvuran ve DSM-IV TR o6l¢iitlerine gore DEHB tanis1 alan 33 erkek hasta calismaya
alinmustir. Biitiin katilimeilara tarafindan klinik goriisme ve K-SADS (DSM-IV Eksen 1
bozukluklar1 i¢in yapilandirilmis klinik goriisme formu) uygulanmistir. Hastalarm istah
durumlart “Cocukluk Cagi Yeme Davranis1 Anketi” ile degerlendirilmisti. DEHB
belirtileri “Conners Ogretmen ve Ebeveyn Degerlendirme Olgegi” ile degerlendirilmistir.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum nesfatin-1, biyokimyasal metabolik parametreleri,
antropometrik Ol¢iimleri yapilmustir.

BULGULAR: Hastalarm tedavi oncesi ve sonrasi serum nesfatin-1 seviyelerinde anlamli
fark saptanmamistir. Hastalarm metilfenidat tedavisi sonrasinda viicut agirliklari, viicut kitle
indeksleri (VKI), VKI persantilleri, bel ¢evreleri (BC) ve BC persantillerinde anlaml
derecede azalmustir. Nesfatin-1 degerleri ile VKI, VKI persantili ve BC persantili arasmda
anlaml iligki saptanamamustir. Tedavi Oncesi ve sonrasi istah anketinin gida hevesliligi,
gidadan keyif alma ve toplam istah puanlarinda anlaml azalma oldugu saptanmistir. Yavas
yeme alt Olgegi disinda tedavi Oncesi ve sonrasi istah anketi alt Slgekleri ile nesfatin
arasinda anlaml iligki saptanamamustir.

SONUC: Calismamizin bulgular1 1s18inda hastalarimizda metilfenidat 1ile iliskili
anoreksijenik yan etkiler gézlense de bu durumun direkt nesfatin tizerinden olduguna dair
bir kanit bulunamamustir. Metilfenidat sonrasmdaki antropometrik beden Olciimlerinde
degisikliklerin nesfatinin direkt etkisi ile iliskili olabilecegine dair net bir kanit elde
edilememistir. Yiiksek anksiyete bozuklugu oranlar1 karistirici faktdr olarak rol almis
olabilir. Metilfenidat ve nesfatinin 6diil merkezlerinde dopamin iizerine birbirine zit etki
gostermesi sonuglar1 komplike etmis olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, Nesfatin-1, Istah,
Metilfenidat

Tletisim Adresi: hipek8@gmail.com



IV. ABSTRACT

EFFECTS OF LONG ACTING METHYLPHENIDATE ON NESFATIN-1
LEVELS IN MALE CHILDREN WITH ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER

Dr. Hamiyet IPEK TOZ

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Underlying pathophysiological mechanisms of
appetite and weight loss or decreased rate of weight gain related with psychostimulants for
the treatment of attenttion deficit hyperactivity disorder (ADHD) have not been fully
clarified yet. Nesfatin- 1, discovered in recent years, released by mainly hypothalamus, is a
peptide responsible for the appetite regulation, weight loss and metabolic regulation. We
aimed to investigate whether there is an association between nesfatin-1 and
etiopathogenesis of ADHD, treatment response and metabolic side effects of MPH by
comparing pre-and post-treatment serum levels of nesfatin-1 in prepubertal boys with
ADHD.

METHODS: 33 boys who were diagnosed with ADHD according to DSM IV-TR criterias
in Bakirkoy Mental Health Research and Training Hospital, Child and Adolescent
Psychiatry outpatient clinic, were included in the study. All participants were already
applied to clinical interview and K-SADS (semi-structured clinical interview for DSM-IV
Axis I Disorders for school-age children). The appetite level of the patients were evaluated
by Turkish version of Children’s Eating Behaviour Questionnaire (CEBQ). ADHD
symptoms were evaluated by Conners' Teacher and Parent Rating Scale. The patients’
nesfatin-1 levels, biochemical metabolic parameters, anthropometric measures were
determined before and after MPH treatment.

RESULTS: There was no significant change in serum nesfatin-1 levels between pre-and
post treatment in the patient group. There was significant decreases in weight, body mass
index (BMI), BMI percentile, waist circumferences (WC), WC percentiles of patients after
the treatment. There was no significant correlation between nesfatin-1 levels and BMI, BMI
percentile, WC. Food responsiveness and enjoyment of food subscales scores and total
scores of CEBQ after the treatment were significantly lower than the pretreatment levels.
There was no significant correlation between serum nesfatin-1 level and the subscales of
CEBQ both pre-and post-treatment except for the slowness in eating subscale of CEBQ.

CONCLUSION: In light of the findings of our study, although MPH associated loss of
appetite was observed, there was no clear evidence that this anorexic side effect is through
nesfatin directly. Although the variations in anthropometric body measures after the
treatment was observed, there was no clear evidence that these changes could be related to
direct effect of nesfatin. High rates anxiety disorders may have played a role as a
confounding factor. Inverse effects of MPH and nesfatin on dopamin in the reward centers
may have complicated the results.

Key words: Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Nesfatin- 1, Appetite,
Methylphenidate

Contact address: hipek8@gmail.com
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1.GIRIS VE AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) dikkat siiresinin kisalig,
dikkat daginikligi, kaotik hareketlilik, diirtiisellikle seyreden, belirtileri biiyiik oranda
hayat boyu devam eden norogelisimsel bir bozukluktur (1). Cocukluk ¢aginin en sik
goriilen psikiyatrik bozukluklarindan biridir (2). DEHB, ¢ocukluk déoneminde belirgin
islevsellik kaybi ile giden normal gelisimi etkileyebilen ve tiim yaslarda her alanda
islevselligi bozan yaygm bir halk sagligi sorunudur (3). DEHB olgularmin %60’inda

belirtilerin erigkin donemde de devam ettigi gosterilmistir (4).

DEHB tedavisinde psikostimiilanlar, FDA onayli 1. swra farmakolojik ajanlardir
(5). Metilfenidat (MPH) DEHB’ nin tedavisinde en sik kullanilan psikostimiilan
ilaglardan biridir (6).

Cok sayida tekrarlanmis kontrollii ¢alismalarin sonucuna gore, psikostimiilanlar
DEHB’ nin dikkatsizlik, hiperaktivite ve dirtlisellik olmak iizere her ii¢ ¢ekirdek
semptomu lizerine de etkilidir (7). DEHB’ 11 bireylerin % 70-80’inin psikostimiilan
tedaviye yanit verdigi bildirilmistir (8). MPH ’1n terapotik etkinligi sinaptik aralikta
dopamin tastyicilarmi bloke ederek gergeklesmektedir (9).

Istahsizlik ve kilo kayb1 MPH’ m en sik goriilen yan etkileri arasimdadir (10). Bu
yan etkiler siklikla ebeveynler i¢in kaygi olustururlar ve zaman zaman tedavi uyumunu
bozabilirler. DEHB, kronik bir bozukluk oldugundan psikostimiilan tedavinin yillarca
kullanilmas1 gerekebilir. Ilk olarak 1970’ li yillarda Safer ve ark tarafindan giindeme
getirilen DEHB’ 1i ¢ocuklarda stimiilan iligkili biiyiime geriligi halen klinik ve bilimsel
olarak giincel bir tartisma konusudur (11). Tibbi yazinda psikostimiilanlarin biiyiime ve
gelisme tlizerine negatif etkileri bildirilmis olsa da bu konuyla ilgili net bir sonuca

ulasilamamstir (12).

Psikostimiilanlarla 1iliskili istahsizlik, kilo kaybi veya kilo aliminda

yavaslamanin altindaki patofizyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilabilmis



degildir. Istah, cesitli hormon ve néromediatorlerin karmasik etkilesimlerle rol aldigy,
merkezi ve periferik diizeyde cok sayida organ ve doku tarafindan kontrol edilmektedir
(13). Psikostimiilanlarla iligkili kilo kayb1 ya da beklenen kilonun alinamamasi, istah
kayb1 veya metabolik degisikliklerle ilgili olabilir. Bu mekanizmalar, ilacin direkt bir
etkisi ile iliskili olabilecegi gibi noroendokrin sistem tizerindeki ikincil etkisine bagl

olarak da geligebilir (14).

Nesfatin- 1, son yillarda kesfedilmis hipotalamusta bulunan istah regiilasyonu,
kilo kaybi ve metabolik regiilasyondan sorumlu anoreksijenik bir peptittir (15). Ilk
kesfedildigi zaman “tokluk hormonu” olarak degerlendirilen nesfatin-1'in; daha sonra
yapilan caligmalarla bircok sistem iizerinde etkisi oldugu aciga ¢ikarilmistir. Beyinde
sentezlenen nesfatin-1 istah ve metabolizmanin diizenlenmesinin yani swra stres ile
iliskili reaksiyonlarin diizenlenmesinden de sorumludur (16). Nesfatin-1’in santral sinir
sistemi disinda sindirim sisteminden yaygin olarak, reprodiiktif organlardan ve adipoz
dokudan da kismen salgilandig1 bildirilmistir (17). Nesfatin-1, son zamanlarda psikiyatri
literatiiriinde de yer bulmaya baslamistir. Nesfatin 1’ in kaygi bozukluklari, duygu
durum bozukluklari, yeme bozukluklar1 ve antipsikotiklerle iliskili metabolik
etkilesimleri tizerine ¢aligmalar yapilmistir (18-21). DEHB tanili hastalarda nesfatin-1

diizeyi ile ilgili bilimsel dergilerde yayinlanan ¢aligsmalar kisithi sayidadir.

Bu c¢alismanin amaci, DEHB’ 1i erkek c¢ocuklarda, planlanmis olan
psikostimiilan ila¢ tedavisi oncesi ve sonrasinda nesfatin-1 diizeylerini karsilastirmaktir.
Hipotezimiz; DEHB’li erkek cocuklarinda metilfenidat tedavisi sonrasi nesfatin-1
diizeylerinin degisebilecegi; DEHB’nin klinik alt goriiniimii ile nesfatin-1 diizeyleri
arasinda bir iligki olabilecegi; DEHB tedavisinde siklikla kullanilan psikostimulanlarin;
istahta azalma ve kilo kayb1 gibi metabolik parametreler {izerine olan olumsuz etkisinin

nesfatin-1 ile iliskili olabilecegi yoniindedir.

Nesfatin 1 diizeyinde ve metabolik parametrelerde anlamli bir degisiklik
saptanirsa bu farkin DEHB tedavisinde kullanilan ilaclarin direkt etkisiyle mi, yoksa
kompansatuar mekanizmalarla m1 iliskili olup olmadigi konusunda da fikir
yiiriitiilebilir. DEHB semptomlarindaki degisiklikler ve nesfatin 1 diizeyindeki
degisiklikler arasinda belirgin korelasyon saptanirsa, nesfatin 1’in DEHB etyolojisi ya

da tedavi yanit1 ile de iligkili olabilecegi konusunda fikir sahibi olunabilir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJi

DEHB’ nin c¢ocuklardaki sikli§i %5-7 arasmmda degisirken, eriskin
poptilasyondaki siklig1 % 3-5’tir. DEHB prevalansinin, farkl calismalarda farkli oldugu
dikkat ¢ekmektedir (22). Yeni bir meta analize gore, tiim diinyadaki birlestirilmis
DEHB prevalansi (pooled prevelance) % 7.2 olarak bildirilmistir. Meta analize katilan
calismalarin ¢ogunlugu okul ¢agi ¢ocuklar: iizerine yapilmistir (23). 2011 yili1 Ulusal
Saglik Hizmeti Birligi (NSCH) verilerine gore 4-17 yas cocuklar1 arasindaki ebeveyn
bildirimi {izerine tanilanmug DEHB siklig1 % 11 olarak bildirilmis olup, yasla birlikte
oran artmaktadir (24).

DEHB’ nin alt tipleri arasinda en sik dikkat eksikligi (DEHB-DE) baskn tip
goriilmektedir. Bunu sirasiyla DEHB bilesik tip (DEHB-BT) ve hiperaktivite-
diirtiiselligin (DEHB-HD) baskin oldugu tip takip eder.Kiz ¢ocuklariyla kiyaslandiginda
DEHB’nin her ii¢ alt tipi de erkek cocuklarinda daha sik goriilmektedir. Ancak kiz
cocuklarmda DEHB alt tipleri arasinda kiyaslama yapildiginda dikkat eksikligi baskin
tip daha sik goriilmektedir (25).

Cinsiyetler aras1 farklilik eriskinlik doneminde hemen hemen esitlenecek
duruma gelir (22). Klinik bagvurulara bakildiginda erkek cocuklarm kizlara gére daha
siklikla klinige basvurduklari goriiliir. Bu durum kiz ¢ocuklarinda dikkatsizligin ve

biligsel problemlerin daha sik olmasi ve davranis problemlerin daha az goriilmesiyle
iliskili olabilir (26).



2.2. DEHB BELIRTILERI VE TANISI

2.2.1.DEHB i¢in DSM Tam Kriterleri

Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) DEHB i¢in tanisal kriterlerini Ruhsal
Bozukluklar1 Siniflandirma El Kitabi’'nda (DSM-5) tariflemektedir . DSM-5’ e gore, 17

yasindan kii¢iik c¢ocuklarm DEHB tanist i¢in, hiperaktivite ve dirtiisellik belirti

grubundan 6 veya daha fazla, dikkat eksikligi belirti grubundan 6 veya daha fazla

maddeyi karsilamasi gereklidir. 17 yas veya daha iistii addlesanlar icin, hiperaktivite/

diirtiisellik grubundan 5 veya daha fazla, dikkat eksikligi grubundan 5 veya daha fazla

semptom yeterlidir:

A) A-1 ve A-2’de belirtilen islevselligi ya da gelisimi bozan siiregiden bir

dikkatsizlik ve/ veya hiperaktivite- diirtiisellik oriintiisii:

1) Dikkatsizlik: Asagida belirtilen semptomlardan 6 tanesinin veya daha

fazlasinin gelisimsel diizeye uymayacak bigimde ve sosyal, akademik/

mesleki etkinlikleri olumsuz etkileyecek bigimde en az 6 ay siire ile

goriilmesi.

a)

b)

d)

Cogu kez detaylara dikkat etmekte zorluk ¢eker veya okul
odevlerinde, iste veya diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar
(ayrmtilar1 gbzden kagirir atlar, yaptigi is yanlistir).

Cogu kez islerine veya oyun aktivitelerine dikkatini siirdiirmekte
giicliik ¢eker (6rn. ders dinlerken, konugsmalar ya da uzun bir okuma
sirasinda odaklanmakta giicliik ceker).

Cogu kez onunla konusurken dinlemiyor gibi goriiniir (6rn. dikkatini
dagitacak agik bir uyaran olmasa bile akli bagka yerde gibi goriiniir) .
Cogu tez talimatlar1 siras1 ile izlemekte giicliik ¢eker ve ugrastigi
odevi, sradan gilinlik isleri ya da is yeri sorumluluklarini
tamamlayamaz (6rn. ise baslar ancak hizli bir bigimde odagin1 yitirir
ve dikkati dagilir.

Cogu kez gorevlerini ve faaliyetlerini diizenlemekte giiclik ceker
(6rn. ardisik isleri yonetmekte giigliik ¢eker; kullandig1 geregleri ve
kisisel esyalarini diizenli tutmakta giicliik ¢ceker; dagmik ve diizensiz

calisir; zaman yonetimi kotiidiir; zaman smirlamalarina uyamaz).



2)

2

h)

f) Cogu kez, fazla odaklanma ve zihinsel ¢aba gerektiren gorevlerden
kacmir veya bunlar1 sevmez (6rn. okulda verilen gorevler ya da
odevler; yasi ileri genglerde ve erigkinlerde rapor hazirlamak, form
doldurmak, uzun yazilar1 gézden gegirmek).

g) Cogu kez, isleri ve faaliyetleri i¢in gerekli seyleri kaybeder (6rn. okul
gerecleri, kalemler, kitaplar, giindelik araglar, ciizdanlar, anahtarlar,
yazilar, gozliikler, cep telefonlari).

h) Cogu kez, etraftaki diger seylerden dikkati kolayca dagilir (yasi ileri
genglerde ve eriskinlerde, ilgisiz diistinceleri kapsayabilir).

1) Cogu kez giinlik faaliyetlerinde unutkandir (6rn. siradan giinliik
isler1 yaparken; yast ileri genglerde ve erigkinlerde, telefonla

aramalara geri donmede, faturalar1 6demede, randevulara uymakta).

Asir1 hareketlilik ve diirtiisellik: Asagida belirtilen semptomlardan alti
tanesinin veya daha fazlasmin gelisimsel diizeye uymayacak sosyal,
akademik/ mesleki etkinlikleri olumsuz etkileyecek bicimde en az 6 ay siire
ile goriilmesi.

Cogu kez elleri ve ayaklar1 kipir kipirdir veya oturdugu yerde kimildayip
durur.

Cogu kez, oturmasi istenildiginde yerini terk eder (6rn. sinifta, ofiste ya da is
yerinde ya da yerinde durmasi gereken diger durumlarda yerinden kalkar).
Cogu kez, uygun olmadigi halde etrafta kosusturur veya cevresindeki seylere
tirmanir ( Yast ileri genglerde ve erigkinlerde, kendini huzursuz hissetmekle
sinirli olabilir).

Cogu kez, sessizce oynamakta veya eglenmekte giicliik ¢eker.

Cogu kez, siirekli hareket halindedir veya motor takilmig gibidir (6rn.
restoranlar, toplantilar gibi yerlerde uzun bir siire sessiz-sakin duramaz ya da
boyle durmaktan rahatsiz olur; baskalarmca, yerinde duramayan ya da
izlemekte giicliik ¢ekilen kisiler olarak goriiliirler).

Cogu kez asir1 konusur.

Cogu kez, sorular tamamlanmadan yanit verir (6rn. insanlarin ciimlelerini
tamamlar; konugma sirasinda sirasini bekleyemez).

Cogu kez, sirasmi beklemekte giicliik ¢ceker (6rn kuyrukta beklerken).



1) Cogu kez, bagkalarinin soziinii keser ya da araya girer (6rn. konugmalarin,
oyunlarin ya da etkinliklerin arasina girer, sormadan ya da izin almadan
baska insanlarin esyalarim1 kullanmaya baslayabilir; yasi ileri genclerde ve
eriskinlerde, baskalarmin yaptiginin arasina girer ya da baskalarinin
yaptigini birden kendi yapmaya baslar).

B)12 yastan once dikkatsizlik ve hiperaktivite- diirtiisellige dair bazi semptomlar

baslamustir.

C) Dikkatsizlik ve hiperaktivite- diirtiiselligin pek ¢cok semptomunun en az iki (ev, okul,

1 yeri) ortamda goriilmektedir.

D) Bu belirtilerin, sosyal iligkileri, okul iligkilerini ve is kalitesini bozduguna dair agik

kanitlar mevcuttur.

E) Bu belirtiler, sadece sizofreni veya baska psikotik bozukluklar sirasinda goriilmemesi
veya baska bir ruhsal bozuklukla daha 1yi agiklanamamasi ( duygu durum bozuklugu,
anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk, kisilik bozukluklari, madde intoksikasyonu

veya cekilmesi) gereklidir.

DSM 5’ e gore klinik goriiniim:

e Bilesik Goriinim: Son 6 ay icinde hem Al(dikkatsizlik), hem de A2 (asir1
hareketlilik/ diirtiisellik) tan1 6lgiitleri karsilanmistir.

e Dikkatsizligi baskin oldugu goriiniim: Son 6 ay i¢inde, Al kriterini karsilanmis
ancak A2 tani 6lgiitii karsilanmamustir.

e Asir1 hareketliligin/ diirtiiselligin baskin oldugu goriiniim: A2 kriteri karsilaniyor
ama Al kriteri son 6 ayda karsilanmiyorsa.

DSM 5’ e gore tam yatisma gostermeyen: Daha Onceden biitiin tan1 Slgiitleri

karsilanmis olmakla birlikte, son 6 ay i¢inde biitiin tan1 Olglitlerinden daha azi
karsilanmistir ve belirtiler bu giin i¢in de toplumsal, okulla ya da isle ilgili islevsellikte

bozulmaya neden olmaktadir.



DSM 5° e gore DEHB’ nin siddeti

Hafif: Tan1 i¢in gerekli belirtilerden varsa bile belirtiler toplumsal ya da isle ilgili

islevselligi cok az bozmaktan 6teye gitmemistir.
Orta: Belirtiler ya da islevsellikte bozulma, hafif ve siddetli arasinda bir yerdedir.

Agir: Tani i¢cin gerekli semptomdan daha fazlasi veya 6zellikle siddetli olan pek ¢ok
semptom varsa veya semptomlar sosyal veya mesleki islevlerde belirgin bozulmaya yol

acmustr (1).

2.2.2.Yas Gruplarina Gore DEHB Belirtileri

DEHB, farkli yas gruplarinda farkli klinik goriiniim sergileyebilir. DEHB
norogelisimsel bir bozukluk oldugundan semptomatolojisi dinamik bir siire¢ sergiler.
Bu nedenle klinik tabloyu ve islevsellige olan etkisini farkli yas donemlerine gore

degerlendirmek gerekir.

e (-3 Yas Donemi: Bu yas doneminde motor aktivitedeki fazlalik her zaman
DEHB’ yi 6ngoérmez. Retrospektif calismalarda, bu yas donemindeki DEHB’ li
bireylerde uyku ve beslenme sorunlarmin akranlarina goére daha sik oldugu
gosterilmistir. Iyi dinlememe, liizumsuz uyaranla dikkatin kolay dagilmas:,
dikkatsizlik belirtileri lehine yorumlanabilir (7). Bu yas ¢ocuklarindaki fiziksel,
motor ve dil gelisimindeki gecikmenin, DEHB’ nin erken donem belirtileri
olabilecegini One siiren arastirmacilar mevcuttur (27).

e Okul Oncesi Dénem (3-5 yas): Bu yas grubu DEHB li ¢ocuklarda, DEHB’ ye
Ozgii klasik belirtiler goriilmeye baslar, mizag problemleri siktir. Huysuzluk,
gerginlik, engellenmeye karsi tolerans azlig1, asir1 hareketlilik ve diirtiisellik, sik
oyun degistirme, kazalara yatkinlik, uyku bozukluklar1 ve 6tke patlamalar1 siktir.
Kuralli oyunlara uyum saglamakta zorlanirlar ve kendi isteklerini tuttururcasina
isterler (7). Dikkatsizlik belirtileri; oyunda uzun siireli kalamama, aktiviteleri
devam ettirememe, sanki dinlemiyormus gibi goriinme seklinde kendini
gosterebilir (28).

Asir1 hareketlilik ve diirtiisellik bulgulari, okul ¢agi cocuklarma goére daha

baskindir. Bu durum DEHB’ nin bu yas doneminde daha yaygin olmasindan



degil normal gelisimsel paternle iliskilidir. Bu yas doneminde ¢ocuklar, siklikla
“DEHB-hiperaktif/diirtiise]l (DEHB-HD)” veya “DEHB-bilesik goriinim” olarak
tan1 alirlar (22). Bu yas grubunda en Onemli sorun, kazalara maruz kalma
riskidir. Bu yas grubunda DEHB tedavisinde Oncelikli hedef, bu cocuklari
kazalardan korumaktir (7).

Alt grup tanis1 yapilmaksizin DEHB tami kriterleri 4 yas cocuklarmna kadar
uygulanabilir. Cocuk bu donemde okul Oncesi bir egitime devam etmiyorsa,
islevselligin en az iki farkli ¢evrede bozulmus olmasi kriterini degerlendirmek
gilic olabilir. Bu durumda klinisyen, akademik ve sosyal gelisimi agisindan
cocugun okul oncesi bir egitim kurumuna dahil olmasini tavsiye edebilir. Daha
sonra  klinisyen DEHB  belirtilerini  ve  islevsellikteki ~ bozulmay1
degerlendirebilmek i¢cin bu kurumdan bilgi edinebilir (29).

e Okul Cagt Donemi: Olgularm biiyiik bir kesiminde ilk psikiyatrik bagvuru bu
yillarda olmaktadir. Bu yas dilimindeki DEHB’ i bireylerde belirti siddeti ve
seyri heterojendir. Dikkatsizlik semptomlar1 ¢ocuk 8-9 yaslarma gelene kadar
belirgin olmayabilir (30, 31). Bu ¢ocuklar okul ortaminda odaklanabilmede, ders
dinlemede, kurallara uymada, sosyal iliskilerinde uygun davranis gdstermede
sikint1 yasarlar. Odev yaparken ebeveyninin eslik etmesine ihtiya¢ duyarlar. Bu
yas doneminde artan sorumluluklarmi yerine getiremeyen DEHB’ li ¢ocugun
ebeveynleriyle olan ¢atigmalar1 artar. Kurallara uyum saglamakta zorlanan birey
akranlar1 tarafindan dislanmaya baglar (7).

o Ergenlik Donemi: DEHB’ li bireylerde hiperaktiviteye bagli bulgular yasla
birlikte azalma gosterirken, dikkatsizlik ve diirtiisellik boyutlarimdaki
yakinmalar devam eder (22). Bu donemde dikkatsizlik belirtileri; plansizlik,
keyfi yasama, aile destegini reddetme, zayif planlama becerisi,
sorumluluklarinda devamlilik gosterememe, detaylara ilgi gostermeme, ders
basarisizlig1 olarak kendini gosterebilir. Hiperaktivite; kipir kipir olma, c¢ok
konusma veya i¢ huzursuzlugu olarak ortaya ¢ikabilir. Bu donemde ergen
DEHB ila¢ tedavisini kullanmay1 reddebilir. Ergenlik doneminde, riskli araba
kullanimi, suga yonelme, erken yasta cinsel deneyimler, ergen hamileligi, madde
ve sigara kullanimi gibi olas1 riskli ve diirtiisel davranislar s6z konusu olabilir

(7, 28).



Ergenlik doneminde yeni DEHB tanis1 koymak klinisyen i¢in zorlayict olabilir.
Ergenler mevcut bulgular1 veya islevsellikteki bozulmay1 oldugundan daha az
bildirebilirler veya aile ile gecirilen vakit kisitli oldugundan aileden yeterince
bilgi alinamayabilir. Bu durumda klinisyen i¢in, ergenin yakin temasta oldugu
en az 2 eriskinden (68retmen/ rehber danigsman, kog..vb) bilgi edinmesi
onemlidir (29).

e Erigkinlik Dénemi: DEHB olgularinin %60’inda belirtilerin eriskin donemde de
devam ettigi gosterilmistir (4). Diinya Saglik Orgiitii’ niin (WHO) 18-44 yas
grubunu kapsayan bir ¢alismasina gore, ¢ocukluk caginda DEHB tanisi alan
bireylerin en az % 50’ sinin bu taniy1 almaya devam ettikleri bildirilmistir (32).
Tanmi almayan grupta bile DEHB’ nin bazi belirtileri halen devam etmektedir.
Tedavi altinda olmayan erigskin DEHB’ 1i bireyler mevcut potansiyelin ve
becerilerin altinda bir hayat kalitesi ve islevsellik gosterir. Eriskinlik doneminde
dikkatsizlik yakinmalari; plansizlik, unutkanlik, daginiklik, erteleme, ise gec
gitme, isleri bitirememe, kitap okuyamama seklinde ortaya c¢ikabilir (7).
Hiperaktivite belirtileri ¢ocukluk donemine gére daha amaca yonelik olmaya
baslamistir. Hiperaktivite kendini ¢ok konusma, i¢ huzursuzlugu, asir1 spor
yapma olarak gosterebilir. Diirtiisellige bagh sikayetler 6fke kontrol giigliigii, sik
is degistirme, iliskilerden cabuk sikilma, plansiz para harcama, uygunsuz cinsel
deneyimler, trafik kurallarina uymada zorluk, madde ve alkole yonelme olarak
kendini gosterebilir (33). Tedavili ve tedavisiz DEHB’ li bireyleri kiyaslayan
uzunlamasina bir takip caligmasinda, ¢cocuklukta bulgularin siddetli olusu egitsel
yetersizlikler ve okulu birakma ile; dikkat eksikligi ve es tanili durumlarin

fazlalig1 is hayatindaki basarisizlik ile iligkili bulunmustur (34).

2.3. DEHB’NIN ETYOPATOGENEZI

DEHB’ nin patogenezi tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ancak serebral
korteks katekolamin metabolizmasindaki genetik bir dengesizligin patogenezdeki
primer faktor oldugu kabul gérmektedir. DEHB’ nin patogenezinde ¢evresel faktdrlerin

Oonemi tartigmalidir.



2.3.1. Genetik

DEHB’ nin etiyolojisinde temel sebebin genetik olduguna dair kanitlar
artmaktadir. Mevcut genetik ¢aligmalar dopaminerjik ve ndradrenerjik sistemin islev
bozukluguna yogunlasmaktadir. Dopaminin beynin inhibisyon sistemini uyardigi kabul
edilmektedir. Dolayisiyla genetik olarak belirlenmis bir hipodopaminerjik gecisin
DEHB ile baglantili oldugu savunulmaktadir (7).

Aile caligmalarma gore, DEHB’li c¢ocuklarm %10-35’inin 1. derece
akrabalarinda da DEHB’nin varlig1 gosterilmistir. Ebeveynlerden birinde DEHB
varliginda ¢ocukta DEHB gelisme riski %57 olarak olarak gosterilmistir (35). Yapilan
ikiz caligmalarinda, DEHB’nin genetik faktorlere iliskilendirilmesi %75 gibi yiiksek
oranlardadir (36).

Genel kabule gore, DEHB ¢ok sayida genin ¢evresel faktorler ile etkilesimi ile
ortaya c¢ikmaktadir (37).En ¢ok adi gecen genler; DRD4, DRDS, DATI1, SHTRIB,
SNAP-25, ATP2C2, COMT, latrofilin-3, BDNF genleridir. Nikotinerjik reseptorler,
voltaja duyarl kalsiyum kanallari, metabotropik ve NMDA glutamat reseptorleri ile
iligkili olan genlerdeki polimorfizmler de DEHB etyolojisinde 6nemli olabilirler (38).

2.3.2.Norokimyasal Faktorler

DEHB iizerine yapilan biyokimyasal ¢alismalar, temelde dopaminerjik sistemi
indirekt olarak da noradrenerjik sistemin Onemini vurgulamaktadir. Dopamin ve
noradrenerjik sistemde bir diizensizlik s6z konusudur. Ayrica serotonerjik sistemin,

DEHB’ de goriilebilen agresyonla iliskili oldugu 6ne stiriilmektedir (7).

2.3.3.Noroanatomik Bulgular ve Fonksiyonel Norogoriintiileme

Yapilan caligmalar, DEHB’ 1i bireylerin ¢ocukluktan itibaren saglikli bireylerle
kiyaslandiginda toplam beyin hacimlerinin %3-5 daha kii¢iik oldugu ve bu hacim
azlhiginin daha ¢ok sag semisferde olmakla birlikte her iki hemisferde de olabilecegi ve
ozellikle yiirtitiicli islevlerle ilgili olan prefrontal kortekste belirgin oldugu bildirilmistir

(39).

Uzun siireli takip ¢caligmalarina gére DEHB’ 11 bireylerde 6zellikle frontal lob,

serebellum, korpus kallosum hacimlerinin daha kii¢iik oldugu gosterilmis ve bu hacim
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kiigtikliigiiniin ergenlik doneminde de devam ettigi ve yasitlarin1 yakalamanm s6z

konusu olmadig1 bildirilmistir (7).

Son zamanlarda yapilan metaanaliz caligmalarina gére DEHB’ li bireylerde
hacim azliginin sadece kortikal alanlarla sinirli olmadigi bilinmektedir. Gri cevherdeki
hacim azalmasinin basal ganglionlarda belirgin oldugu ve biiylime ile kismen diizeldigi
bildirilmistir (40). Erigskin bireylerde hacim azlig1 6zellikle anterior singulat kortekste
dikkati ¢ekmektedir ve DEHB’ nin eriskin donemde devam eden kalic1 belirtileri ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (41). Metaanalizlerden ¢ikan ortak goriis striatal
yapilardaki dismorfolojinin DEHB’ nin anatomik bir belirteci olabilecegi yoniindedir

(42).

Yine baska bir calismada DEHB’ li c¢ocuklarda korteks en kalin haline
normallerden 3 yil daha ge¢ ulagsmaktadir ( DEHB’ li grupta ortalama 10.5 yas) (43) .

Serebellum, DEHB deki zaman yonetimi ve motor hareketlerdeki zamanlama
kusurundan sorumlu tutulan merkezdir. Yapilan kardes calismalarinda, 6zellikle DEHB
ile serebellumdaki hacim kiiciilmesi arasindaki iligki vurgulanmaktadir. DEHB’ 1i
cocuklar ve etkilenmemis kardeslerinde zaman yonetimi gerektiren beklenmeyen
gorevler sirasinda serebellum aktivasyonunda, beklenen gorevler sirasinda ise On
singulat korteks aktivasyonunda azalma gosterilmistir. Tiim bu ¢aligmalarin sonucuna
gore DEHB’ nin, hem fronto-striatal, fronto-pariyetal hem de fronto-serebellar
yolaklarla ile iliskili bir bozukluk oldugu sdylenebilir. bu (44, 45). Fonksiyonel MRI
calismalarin1 degerlendiren bir metaanalize goére, uzun siireli psikostimiilan alan

bireylerde prefrontal aktivasyonun normallesebilecegi iddia edilmektedir (46, 47).

2.3.4.EEG Bulgulan

DEHB’ 1i grupta yapilan cogu EEG calismas: tutarli bicimde bu grupta yavas
dalga aktivitesinde artma oldugunu gostermistir. Daha spesifik olarak rolatif olarak
artan teta dalgalar1 ve azalmis alfa ve beta dalgalar1 bildirilmistir. Teta/ beta oranini
bakarak EEG’ yi, DEHB i¢in tanisal bir ara¢ olarak kullanmay1 hedefleyen ¢ok sayida
calisma olmasma ragmen, EEG temelli olusturulan modeller, DEHB’ nin kompleks

klinik goriinlimiinii agiklamakta yetersiz kalmistir (3).
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2.3.5. Bilissel Faktorler

DEHB de temel bozukluk inhibisyon-tepki ketlemede olabilir ayrica diger
yiiriitiicii islevler (43), dikkat, odiil-motivasyon sistemleri (6diili erteleyememe),
emosyon kontrolii (sicak yiiriitiicii islevler), uyaniklig1 diizenleme, konugmanin

icsellestirilmesi, kendi kendine yonerge verme, zamanlamada da sorunlar olabilir (48).

2.3.6.Cevresel Risk Faktorleri

Prenatal Faktorler arasinda; geng ve ileri anne yasi, ailede DEHB Oykiisii,
hamilelikte enfeksiyon gecirme, sigara ve alkol kullanimi, annede stres ve kaygi, diistik
folik asit seviyesinin DEHB ile iliskili oldugu distintilmektedir (7). Bir caligmaya gore;
32. gebelik haftasindan once dogan cocuklarda, dikkatsizlik bulgulari, hiperaktivite ve
diirtiisellige gore daha baskindir (49).

Perinatal Faktorler; disik dogum tartisi, dogum komplikasyonlari, neonatal

komplikasyonlardir (7).

Postnatal Faktorlerden; ebeveynde antisosyal davraniglar, parcalanmis aile,

erken yasta duygusal ihmal ve yoksunluk iligkili bulunmustur (7).

2.4. DEHB IiLE KOMORBID DURUMLAR

DEHB’ 1i ¢ocuk ve ergenlerde siklikla komorbid diger psikiyatrik bozukluklar
goriilmektedir. Komorbid bozukluklar primer olabilecegi gibit DEHB zemininde ikincil
olarak da gelisebilir. Her iki durumda da DEHB’ den bagimsiz bicimde tedavisi gerekir
(29).

Multimodal tedavi calismasi (MTA) verilerine gore 7-9 yas arasi bilesik tip
DEHB?’ lilerin en az % 70’ inde bir ek tan1 vardir. Farkli ¢aligsmalara gore en sik goriilen
es tanilar; karsit olma karsit gelme bozuklugu (% 54-67), kaygi bozukluklar1 (% 10-40),
davranim bozuklugu (%26), tik bozukluklar1 (% 18), duygudurum bozukluklari
(%20-30), madde bagimlilig1 %20 olarak bildirilmistir (50, 51).

Yas araliginin daha genis tutuldugu (4-17) genis drneklemli baska bir ¢aligmada
en sik komorbid durumlar sirasiyla davranim bozuklugu, tik bozuklugu, kaygi

bozukluklar1 ve 6grenme bozukluklaridir (52).
Komorbit bozukluklar yas grubuna gore degerlendirildiginde,
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2.4.1.0kul Oncesi Donemde Komorbidite

Okul 6ncesi donem DEHB’ 1i bireylerde; tepkisel baglanma bozuklugu, otizm

spektrum bozuklugu ve zihinsel yetersizligin daha sik goriildiigii bildirilmistir (52).

Cinsiyetler agisindan karsilastirilinca, kizlar cocuklarda daha ¢ok kaygi,
depresyon ve yeme bozuklugu, erkeklerde otizm spektrum bozukluklari, tik bozuklugu,

davranim bozuklugunun daha sik oldugu bildirilmistir (7).

2.4.2.0kul Cagi ve Ergenlik Doneminde Komorbidite

Karsit Olma Karsit Gelme (KOKG): Siklikla DEHB’ ye eslik eder (30). Bilesik

veya hiperaktif- diirtiisel goriinlimde daha sik goriiliir (53).

Davranim Bozuklugu (DB): DEHB’ li olgularin iigte birinde goriiliir. Bilesik

veya hiperaktif- diirtiisel goriinlimde daha sik goriiliir (53).

Sadece DEHB’ 11 grup ile DEHB ve KOKG/ DB grubu kiyaslandiginda
komorbid KOKG/DB grubunda diirtiiselligin daha siddetli oldugu, agresyonun daha sik
goriildigl, anti sosyal kisilik ve madde kotiiye kullanimiin gelisme olasiliginin daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (54).

Aile caligmalarma gore DEHB ve KOKG/DB komorbiditesinin izole DEHB
olgularindan farkli bir genetik kalitim1 oldugu gosterilmistir (35).

Anksiyete Bozuklugu: Vakalarm yaklasik %20-30” una eslik eder. Daha siklikla
dikkatsizlik alt tipinde goriiliir (30). Kaygi bozukluklari, DEHB’ li ¢cocuklarda ikincil
olarak gelisen bir durum olabilecegi gibi, ¢ogu vakada oldugu gibi, DEHB’ den
bagimsiz olarak gelisen ayr1 bir klinik durum olabilir (55).

Depresyon: DEHB’ 1i vakalarin iigte birinde goriilir (30). Bilesik ve
dikkatsizligin baskin oldugu klinik tablolarda daha sik goriilmektedir (53). Komorbid
duygu durum bozuklugu olan DEHB’ li ¢ocuklarin aile dykiilerinde major depresyon
hikayesine rastlanir. Duygu durum bozuklugu olan DEHB’ i ergenler intihar girisimi

acisindan daha riskli durumdadirlar (56).

Ogrenme Giicliigii: Bir gdzden gecirme yazisina gére, DEHB’ li cocuklarda

ogrenme bozuklugu goriilme sikligi yaklasik %45 olarak bildirilmistir. Ogrenme
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giicliigliniin, DEHB-DE alt tipinde ve ailelerinde 6grenme bozuklugu olan ¢ocuklarda

daha sik goriildiigii bilinmektedir (57).

Tik Bozukluklar: ve Tourette Bozuklugu: Calismalar tik bozuklugu olanlarda
DEHB sikligiin daha fazla oldugunu, DEHB’ lilerin de % 50’ sinde tik gdriildiiglinii
bildirmektedir. Bu iki sik komorbiditede muhtemel ortak patofizyolojik yolaklarm rol
aldig1 diistiniilmektedir (58). Tourette bozuklugu olanlarda daha fazla DEHB
komorbiditesi ve Ozellikle daha fazla diirtiisellik goriiliir. Bazi ¢aligmalar, Tourette

bozuklugu olgularmin % 50’ sinde DEHB oldugunu bildirmektedir (47).

Zihinsel Yetersizlik: Zihinsel yetersizligi olan bireylerde DEHB oraninin genel
popiilasyondan yiiksek oldugu bildirilmistir (59,60). Bu bireylerde, DEHB belirtilerinin
daha erken baslayabilecegi, tipik gelisen bireylerden daha siddetli seyredecegi ve yasam
boyu seyri incelendiginde tipik gelisen bireylere oranla semptom siddetinde daha az

hafifleme goriildiigii bildirilmistir (61).

Kisilik Bozukluklari: Bu giine dek yapilmis calismalar DEHB’ nin en sik B
kiimesi kisilik bozukluklar1 ile komorbidite gosterdigi yoniindedir (7). DEHB’ ye eslik
eden KOKG bozuklugu ve agresyon ileriki donem B kiimesi kisilik bozukluklari
gelisimi i¢in risk faktorii oldugu kabul edilmektedir (62).

2.5. DEHB iLE OBEZITE VE YEME BOZUKLUKLARI ILiSKISi

DEHB’ Ii bireylerin 6nemli bir kisminda bebeklik ve ¢ocukluk cagindan itibaren
beslenme diizensizlikleri oldugu bilinmektedir (7). Son zamanlardaki ¢alismalar, DEHB

ile obezite komorbiditesinin sikligma dikkat cekmektedir (63-66).

Epidemiyolojik calismalarda, DEHB’li ¢ocuklarda obezite prevalansinin daha
yiiksek oldugu, obez cocuklar arasinda da DEHB oraninin daha fazla oldugu
bildirilmistir  (67,68).Ozellikle tedavi edilmemis DEHB’li ¢ocuklarm DEHB
olmayanlara gore asm1 kilolu veya obez olma olasiligmmin daha fazla oldugu

gosterilmistir (69).

Kesitsel calismalarda, obezite ve asir1 kilolu ¢ocuklarda DEHB oranmimn 2 kat
daha fazla oldugu, DEHB ’li grupta obez ve asir1 kilolu oraninin 1.9 kat fazla oldugu
gosterilmistir (68).
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DEHB’li gruptaki obezitenin, atistrma davranisimin  mevcudiyeti ve
hareketsizlikle iliskisi gosterilmistir (70). Baska bir calismada ¢ocukluk donemi DEHB
bulgular1 ile eriskinlikteki obezite iliskisi incelenmistir. Erkek cocuklardaki diirtiisellik
ile ileriki donemdeki obezite arasinda iliski gosterilmistir. Benzer iliski, kiz

cocuklarmda DEHB’ nin ii¢ temel belirti kiimesi i¢in de gecerli bulunmustur (71).

DEHB’ nin ¢ekirdek bulgularindan biri olan diirtiiselligin, DEHB’ li bireylerdeki
obezite siklig1 ve anormal yeme davranisi ile yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(67). Obezitesi olan ¢ocuklar saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, obezitesi olan grupta
artmis 0dil duyarliligi, azalmis inhibisyon kontrolii ve artmug diirtiiselligin daha fazla
oldugu dikkat ¢ekmektedir (72). Diirtiiselligin ve artmis 6diil duyarliliginin asir1 yeme
davranisina yol acarak viicut kitle indeksinde (VKI) artisa sebep olmaktadir (73).

Motor hiperaktivite varhiginda artmis enerji gereksinimine ragmen DEHB’ li
bireylerde obezite oranlarmin genel popiilasyona gore daha yiiksek olmasi tezathk
gosteriyor olabilir (7). DEHB ve obezite birlikteliginin altindaki olas1 patofizyolojik
yolaklar, dopamin diizensizligi ve beyindeki insulin reseptor aktivitesi ile iligkili

olabilir (74).

DEHB’ lilerde obezitenin yani sira diger yeme bozukluklarmnin da siklig1 dikkat
cekmektedir. Son ¢alismalar, DEHB ve tikinircasma yeme bozuklugu (TYB) iliskisi
iizerine yogunlagsmaktadir (75). DEHB ve obezite iliskisinde, tikinircasina yeme
davranisinin yeri diirtiiselligin klinik bir tezahiirii seklindedir. Reinblat ve ark’ nin
pediatrik DEHB’ li hastalarda tikinircasina yemeyi arastirdiklar1 geriye doniik bir
calismaya gore, DEHB ve TYB arasinda anlamh bir iliski saptanmistir. DEHB’ i
grupta tikimircasma yemenin 16 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Tikinircasina
yemenin eslik ettigi DEHB grubu, DEHB’ nin diirtli kontroliinde defisiti olan klinik bir
alt grubu olarak belirlenmistir (72). TYB ve DEHB birlikteligi, 6zellikle bulimia gibi

yeme bozuklugu olan eriskin popiilasyonda da gosterilmistir (74).

DEHB’ 1i bireylerdeki obezite gelisimi i¢in risk faktorleri; diizensiz yasam,
sirkadiyen ritim bozukluklari, beslenmeyi erteleme, 6giin atlama, diirtiisellik nedeniyle

sik atistirma, fiziksel hareketsizlik olarak siralanabilir (7).
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2.6. PROGNOZ

Cocukluk doneminde DEHB tanist konmus bireylerin yaklasik % 60’mnin
eriskinlik doneminde de semptomatik oldugu bildirilmistir (4). DEHB’ nin yetiskinlige
devami; semptom siddeti, semptom sayisi, semptomlarin klinik kiimesi, psikososyal
problemler, akrabalarda DEHB varligi, psikiyatrik komorbidite, ebeveynlerdeki
psikopatoloji ile iligkilidir (7). Distik IQ, ilag tedavisi veya eslik eden bozuklugu
olanlarda biitiinleyici tedaviyi almama veya tedaviye ge¢ baslanmasi da DEHB’ nin

gidisini olumsuz etkileyen faktorlerdendir (76).

DEHB’ de gidisati ve erigkin donemi inceleyen c¢aligsmalar psikososyal
islevsellik tanimini kullanir. Psikososyal islevsellik; sug¢ isleme, madde kullanimi, ek
psikiyatrik bozukluklar, akran ve sosyal iliskileri, aile i¢i islevsellik ve sorumluluk
alma, egitimsel basari, is basarisi, ise devamlilik gibi alt alanlar1 kapsamaktadir. Buna

gore DEHB’ i eriskin bireylerin islevselligi degerlendirildiginde,

e Su¢ Isleme: Cocukken DEHB tanis1 almis cocuklarm % 10’un da eriskin
donemde su¢ isleme Oykiisii oldugu, hapishane popiilasyonunda DEHB

sikliginin % 60 oldugu bildirilmistir (47, 77).

e Madde Kullanimi: DEHB’ li bireylerin {icte birinde goriilmektedir.

o FEgitimsel Basari: DEHB’ i grupta egitim diizeyleri saglikli kontrollere gore
daha diisiik bulunmustur. Okula devam etme siireleri daha kisadir ve genel
popiilasyona gore daha fazla okulu birakmalar1 vardir (76).

e [s Basarisi: Is basarilar1 ve verimleri siklikla potansiyellerinin altmdadir.
DEHB’ 1i bireylerde issizlik ve is basarisizligi normal kontrollerden daha
yiiksektir (78).

Olumsuz gidis sergileyen c¢ocuklar gozlemlendiginde, DEHB ve KOKGB
komorbiditesi olan grubun, eriskin donemde madde bagmmlhiligi, antisosyal kisilik
bozukluguna; DEHB ve gelisimsel koordinasyon bozuklugu komorbiditesi olan grubun
akademik ve mesleki yetersizlige daha yatkin oldugu bildirilmistir (47). Tedavi alan
DEHB’ lilerde tedavinin araba kullanma ve obezite iizerine yiliksek oranlarda olumlu
etkisinin oldugu, benlik saygismi yiikselttigi, sosyal islevlerde olumlu etkisinin oldugu,
akademik hayat1 olumlu etkiledigi, madde bagimliligini azalttig1, antisosyal davraniglarda

belirgin iyilesme sagladigi, mesleki islevselligi arttirdigi gosterilmistir (79).
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2.7. DEHB TEDAVISIi

DEHB’ nin en yaygin tedavisi, psikososyal tedavi (davranisct veya kognitif-
davranis¢1 tedavi), psikostimiilan tedavisi veya bunlarm kombinasyonudur (7). Ancak
klinik pratik uygulamalarindan en yaygin kullanilan metod sadece psikostimiilan

kullanimidir.

DEHB tedavisinde en sik kullanilan ilag grubu psikostimiilanlardir (76). Tim
kilavuzlarda psikostimulanlar 1. tercih olarak yerini almaktadir (80-84). Psikostimiilan
olmayan ilaclar arasinda bir selektif ndrepinefrin geri alim inhibitorii olan atomoksetin
en sik kullanilan ilaglar arasmnda olup bazi tedavi rehberlerinde ilk sira tedavi
grubundadir (82, 83). Etki biiytikliigli stimiilanlara gére kismen daha diisiik (0.7) olan
atomoksetin, Ozellikle madde kullanim bozuklugu, tik bozukluklar1 olan ya da
stimiilanlar ile ciddi yan etki gelisen ¢cocuk ve ergenlerde psikostimiilanlara alternatif

olarak tercih edilmektedir (76, 85).

2.7.1. Psikostimiilanlar

Psikostimulanlar 1930’Iu yillardan beri, DEHB tedavisinde kullanilan, {izerinde
cok sayida randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calismalar ile ¢ocuk, ergen ve erigkin

popiilasyonda etkinligi kanitlanmis ajanlardir (7, 86).

Bu grupta yer alan ilaglar MPH ve amfetaminler olmak tizere iki grupta yer alir.
Ulkemizde, metilfenidat DEHB tedavisi i¢in onay almistir. MPH’ m iilkemizde kisa,
orta ve uzun (Ritalin, Medikinet Retard, Concerta) etkili preparatlar1 bulunmaktadir

(76).

Etki Mekanizmasi: Noradrenalin geri alim tasiyicist (NET) ve dopamin geri
alim tasiyicis1 (DAT) iizerinde allosterik blokaji yolu ile presinaptik aralikta
noradrenalin ve dopamin seviyesinde artis yapar. Ozellikle prefrontal korteks ve
striatumda dopamin geri alimini engelleyerek etki gosterdigi diistiniilmektedir. D ve L
iki izomeri vardir. NET ve DAT’ a baglanmasi acisindan D izomeri daha gii¢liidiir

(87).

Farmakokinetik: MPH 1 emilimi hizlidir, emilimi yiyeceklerle 1 saat kadar
gecikebilir. Belirgin ilk gecis etkisi vardir. Biyoyararlanim %25-30’dur, karacigerde

metabolize olur (86).
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Doz ve Kullanim: Kisa etkili MPH’ 1 etkisi 1 saat icinde baslamaktadir. Oral
alimdan 1-2 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Yar1 omri 1-3
saattir, etki siiresi ortalama 4 saati bulmaktadir. Pediatrik grupta giinde 3 kereye kadar
verilebilmektedir (88). Kisa etkili metilfenidatin doz ayarlamasi; 0.3- 1.5 mg/kg/giin
veya maksimum 60 mg/ giin’ diir (7, 86).

Uzun etkili metilfenidat (OROS- MPH) giinde 1 kez uygulanan, osmotik
kontrollii salinimlit MPH formiilasyonudur (7, 89). OROS- MPH’ 1n, giinliik doz araligi
18-72 mg/ giin’ diir (0.4-1.8 mg/kg), hedef doza 1-2 hafta araliklarla titrasyon yapilarak
cikilir. Etki stiresi 8-12 saattir. OROS- MPH, kisa etkililere gore daha sabit kan ilag
seviyesi imkan1 saglamaktadir. Baslangictaki hizli etki i¢cin kisa etkili metilfenidat ile
birlikte glinde yaklasik ii¢ kez kademeli olarak salinan osmotik bir pompa igermektedir.

Her bir doz 12 saat etkilidir (7).

MPH’1n etki biiytikligi 0.9’dir. Etki biiyiikliigii agisindan uzun ve kisa etkili
MPH’mn birbirine {istlinliigli yoktur (90). MPH’a yanit orami belli genlerin
polimorfizmiyle iligskilendirilmektedir (91).

2.7.2.0Kkul Oncesi Cocuklarda DEHB Tedavisi

1. basamak tedavi davranis¢1 miidahaleler ve anne- baba egitimidir. Davranis¢i
miidahalelerle yanit alinamayan ciddi vakalarda, psikostimiilan tedavi kullanilabilir
(92). 3-5.5 yas, 303 DEHB olgusunda MPH tedavisinin incelendigi ¢ok merkezli PATS
(Preschool ADHD Treatment Study) calismasia gore, psikostimulan tedavi okul 6ncesi
grupta etkin olmasina ragmen etki orani1 daha diisiiktiir ve yan etki oran1 daha yiiksektir.
Olgularin sadece % 20 kadar1 tedavi ile tam remisyona girmistir (93). Hastalarmn % 11°
inde ila¢ yan etkiler nedeniyle kesilirken bu oran okul ¢agi cocuklarinda yapilan MTA

calismasinda % 1’ dir (94).

2.7.3. Psikostimiilanlarin Yan Etkileri

Psikostimiilanlar, klinik uygulamada genellikle giivenli kabul edilen
ajanlardandir. Stimiilanlarin goreceli olarak sik goriilen yan etkileri; istahsizlik, kilo
kaybr veya kilo aliminda azalma, uyku bozukluklari, irritabilite, bas agris1 ve karin
agrisidir . Stimulanlarin ¢cogu yan etkisi hafif siddette, kisa siireli ve doz araliginin

ayarlanmasiyla diizeltilebilir belirtilerdir (95, 96).
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Tirk ¢ocuklarinda OROS- MPH’in etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirildigi bir
calismaya gore en sik goriilen yan etki % 57 ile istahsizliktir. Hizli salinimli MPH (IR-
MPH) ile kiyaslandiginda kilo alamama ve kilo kayb1 bildirilme siklig1 anlamli olarak
daha yiiksektir. Bu yan etkiler doz bagiml olarak bulunmustur. Bu ¢aligmaya gore en
sik goriilen yan etkiler: Kilo alamama (%34), sinirlilik (%34), uykuya dalma zorlugu
(%31.9), kilo kayb1 (% 25.5), emosyonel labilite (% 25.5), bas agrist (%17.0), mide
bulantis1 (% 12.8), karmn agris1 (%10.8)” dir (97).

2.8. METILFENIDAT ILE ILISKILI ISTAHSIZLIK, KiLO KAYBI VE
METILFENIDATIN BUYUME UZERINE ETKISI

Psikostimiilan kullaniminda istahsizlik en sik goriilen yan etkilerden olup
calismalarin metodolojisine gore bu oran % 10-25 arasinda degismektedir (98-100).
Psikotimiilanlarin biliylime {iizerine olumsuz yan etkisi, anoreksijenik etkilerinden
kaynaklaniyor olabilir (101). Psikotimiilanlarla iligkili istah ve kilo kaybi veya kilo
aliminda azalmanin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar heniiz aydinlatilabilmis
degildir. Psikotimiilanlarin biiyiime {zerine etkisini inceleyen ¢ok sayida c¢aligsma

yapilmasina ragmen, konuyla ilgili tartismalar giincelligini korumaktadir.

Farone’ nun hazirladig1 psikostimiilan tedavinin biiylime ve gelismeye olan
etkisini degerlendiren sistematik bir gézden gecirme yazisinda, calismalarin % 38’ 1,
DEHB tedavisi altindaki ¢cocuklarda biiyiimede yavaslama oldugundan bahsetmektedir
(12). Ote yandan psikostimiilan tedavisinin sonlandirilmasi sonrasinda kompansatuar
(akselere) bir biliylime atagmin oldugundan boy ve kilonun olumlu etkileneceginden

bahsedilmektedir (102-104).

Bir grup arastirmaci; 2 yillik psikostimiilan kullanimi sonrasinda beklenen boyda
ve kiloda gecikme olabilecegini, bu gecikmenin tedaviyi kestikten sonra hizla
kapanabilecegini ve nihai erigkin ulasilan boyda bir degisiklik olmayacagini iddia

etmigtir (103, 104).

6- 17 yas grubu iizerinde yapilan 10 yillik bir takip ¢alismasinda, psikostimiilan
tedavisi altindaki DEHB’ 11 bireyler, tedavisiz DEHB’ 1i bireyler ile saglkli kontroller
arasinda biiylime egrilerinin sonuglar1 acisindan bir farklilik saptanmamistir (105).

Cocukluk doneminde DEHB tanis1 alan DEHB’ li erigkin bireyler ile DEHB’ siz
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bireylerin kiyaslandigr 33 yillik bir takip calismasinda, her iki grubun da beklenen

maksimum boya ulastigi, gruplar arasi fark olmadig: bildirilmistir (106).

Satterfield’ in ¢aligmasma gore, psikostimiilan tedavinin kesilmesini takiben
sadece kilo farki kapanmaktadir (107). MTA c¢alismas1 akselere biiylime konusunda
kesin bir yargiya varmaktan kaginir. MTA ¢alismas1 okul ¢agi ¢cocuklarinda yapilan 3
yillik bir takip ¢alismasidir. Psikostimiilan tedavisi almis ve almamis DEHB gruplarmin
kiyaslandig1 bu ¢alismada, tedavili grupta ilk yilda beklenen biiyiimedeki geriligin en
fazla oldugu, 2. yilda azaldigni, 3. yilda kayboldugu bildirilmistir. Ancak 3. yilda
biiylime hizi1 normale donse de, tedavi alan ve almayan grup kiyaslandiginda, tedavili
grubun daha kisa ve daha zayif oldugu saptanmistir. Yine MTA verilerine gore kilo

farki zamanla kapansa da boy farki kapanmamaktadir (108).

Poulton ve Cowell, psikostimiilan kullanim ile iliskili boy defisitlerinin ilk 6
ayda en fazla oldugunu, tedavinin 30. ve 42. ayindan sonra normalize oldugunu
bildirmislerdir (109). Spencer’ n, yaptiklari ¢alismada, bliyiime defisitinin OROS-MPH

tedavisinin ilk yilinda belirgin oldugu sonrasinda azaldig: bildirilmistir (110).

Farkli psikostimiilan ajanlarin  biiyiimeye olan etkilerini kiyaslayan
calismalardan ¢ikan agirliklt goriis, amfetaminler ve MPH arasinda biiylimeye olan

etkileri agisindan anlamli farklilik olmadig1 yoniindedir (12).

MPH’mn  farkli formlarmmin biiyimeye olan etkisinin degerlendirildigi
calismalarda, OROS-MPH’ 1 doz etkisinin, kilodan ziyade boy iizerine oldugunu,
transdermal MPH’ 1n doz etkisinin boydan daha c¢ok kilo iizerine etkili oldugu

bildirilmistir (110, 111).

Uzunlamasina yapilan takip ¢alismalarinin verilerine gore, DEHB’ li ¢ocuklarda
psikostimiilan tedavileri beklenen biiylimede ertelenmeye sebep olmaktadir. Hastalar
biliylimeye devam etmesine ragmen, bu biiylime beklenenin altinda olmaktadir. Bu etki
daha uzun ve daha kilolu ¢ocuklarda daha belirgindir. Cocuk yas grubu ergenlere gore

daha duyarhdir (12).

Psikostimiilanlarin biiylime iizerine negatif etkisinin DEHB’ liler arasinda bir alt

grupta goriildiigiinii iddia eden ¢alismacilar da vardir (14).
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2.8.1.Metilfenidat Dozu ile Biiyiime Geriligi liskisi

Psikostimiilanlarla iliskili biiyiime geriligi bir ¢ok faktdrden etkilenebilir. Ilacin
dozu, kullanim siiresi, yas ve oncesindeki psikostimiilan kullanim hikayesi bunlardan

bir kacidir (12).

Arastirmalarin biiyiik cogunlugu mevcut psikostimiilan dozu ile boy ve viicut
agirhigindaki gerilik arasinda korelasyon kurmaktadirr (12). Quinn ve Rapoport,
psikostimiilanlarin 20 mg/giin’iin iistiindeki dozlarda boy uzamasini azaltabilecegini
iler1 siirmislerdir (112). Lisska ve ark, psikostimulan dozunun o6zellikle erkek
cocuklarda boy uzamasi iizerine etkisi oldugunu, doz arttikca boy defisitinin
artacagindan bahsederler (113). Okul Oncesi grupta yapilan bir c¢alisma,
psikostimiilanlarin doz etkisinin bu yas grubunda goriilmediginden bahseder. Ancak bu
calismada dozlar okul ¢ag1 cocuklarma gore diisiikk tutuldugundan psikostimiilanlarin

doz etkisi goriilmemis olabilir (114).

Bazi ¢aligmalara gore psikostimiilan dozu ile boy, viicut agirligi veya herhangi
bir biiylime parametresi ile bir iliskisi bulunmamaktadir (115-117). Baska bir caligma
sonucu psikostimiilan kullanan ¢ocuklarda ne psikostimiilan tedavinin ne psikostimiilan
kiimiilatif dozunun ne de tedavi sirasindaki yasm biliylime hizi iizerine etkisinin
olmadig1 yoniindedir. Tedavinin ilk yilinda kilo kayb1 olan ¢ocuklarin tedavi 6ncesinde,
ortalamanin {stiinde kilosu olan ¢ocuklar oldugu bildirilmistir. Zayif ¢ocuklarin boy ve

kilo iizerine olan olas1 olumsuz etkileri daha iyi tolere ettikleri bildirilmistir (116).

2.8.2. Akselere Biiyiime ve fla¢ Tatili

[lag tatillerinin bilyiimeye olan etkisi psikostimiilan tedavi ile ilgili baska bir
tartisma konusudur. Safer , okul donemi boyunca psikostimiilan kullanimi sirasidaki
boy ve kilo gecikmesinin, yaz doneminde ila¢ tatili sirasinda akselere olarak geri
kazanildigindan bahsetmistir. Psikostimiilanlarin kullanildigi okul dénemi boyunca, kilo
alma hiz1 beklenenden % 25 daha az, ilagsiz yaz doneminde beklenenden % 68 fazla
olarak saptanmistir. Okul donemindeki boy uzamasmin ise beklenenden % 29 daha az,

yaz doneminde ise beklenenden % 15 daha fazla oldugu bildirilmistir (118).
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Yaz donemindeki ila¢ tatillerinin de degerlendirildigi bir ¢alismada,
arastirmacilar bir donemlik ila¢ tatilinin biiylimeyi etkilemeyecegini ancak st liste iki

yaz donemindeki ilag tatillerinin uzamay1 hizlandiracagini iddia etmislerdir (104).

Bagka bir arastrmada, yaz donemi ila¢ tatili olan ve olmayan gruplar
kiyaslanmis ve ilag tatilinin kilo kaybin1 geri kazandirirken, beklenen boy uzamasimdaki

kayiplar1 geri dondiirmedigini iddia edilmistir (107).

Pliszka’ nin ¢aligsmasi, ilag tatillerinin DEHB’ li cocuklarin boylarmin z skorlar

iizerine bir etkisinin olmadigini géstermistir (119).

OROS-MPH’ m biiylimeye olan etkisini degerlendiren a¢ik uclu bir ¢alismada,
uzamig OROS-MPH tedavisinin biliylimeye olan etkisi klinik olarak anlaml
bulunmamistir. Tedavinin ilk aylarinda kilo azalmasi1 goriilmiis, ilag tatillerinin ise

biiylime {izerine olumlu bir katkis1 olmamuistir (120).

2.8.3.DEHB ve Biiyiime Gelisme Geriligi:

Ik defa Kaffman tarafindan DEHB’ li ¢ocuklardaki biiyiime geriliginin DEHB’
nin mevcut patolojisiyle ilgili olabilecegi iddia edilmistir (121). Bu durum “dismaturite
hipotezi” olarak kabul gormiistir. Bu hipoteze goére DEHB; sadece ¢ekirdek
semptomlar1 veya bilissel etkileriyle degil ayn1 zamanda bazi ¢ocuklarda fiziksel bir
matiirite gecikmesi olarak tezahiir edebilir. Zaman i¢inde, motor hiperaktivite gibi
DEHB’ nin temel belirtilerinin hafiflemesi de bu hipotezi destekler niteliktedir (122).
Kaffman’a gére, DEHB’ li ¢cocuklarin normale gore sapmis bir biiylime paterni vardir.
Psikostimiilan tedavisi sirasinda biliylime defisitleri daha belirgin olarak agiga ¢ikar
(121). Bu hipoteze bagli olarak psikostimiilanlarla iligkili gelisme geriligini, DEHB’ nin

erken ve gecici bir klinik bulgusu olarak kabul eden arastirmacilar mevcuttur (12).

Ancak MTA calismasinin verilerine gore tedavi almayan DEHB’ i ¢ocuklarin
biliylime hizinin tedavi altindakilerin biiyiime hizindan ve hatta saghkli popiilasyondan
fazla oldugu saptanmistir (123). Baska bir calismada tedavisiz DEHB’ li prepubertal
cocuklarin saglikli popililasyondan daha uzun oldugu gosterilmistir (124). Bu

calismalarin sonuglart DEHB’ deki dismatiirite hipotezi ile ¢elismektedir.
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2.8.4.Psikostimiilanlarla iliskili Istah ve Kilo Kaybinin Metabolik Mekanizmalar

Psikostimiilanlarla iligkili istah, kilo kayb1 veya kilo alimmda azalmanin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalar heniiz aydinlatilabilmis degildir. Istah, cesitli
hormon ve noromediatdrlerin karmasik mekanizmalarla rol aldigi, santral ve periferik
diizeyde ¢ok sayida organ ve doku tarafindan kontrol edilmektedir (13). Psikostimiilan
iliskili kilo kayb1 veya beklenen kilonun alinamamasiyla iliskili 3 mekanizma ileri

siirtilmiistiir.

1. Gida aliminin azalmasi

2. Artmig motor aktivite

3.Metabolik degisiklikler (yag mobilizasyonunun artig1 gibi)

Bu mekanizmalar, direkt psikostimiilan tedavi ile aktive olabilecegi gibi,
psikostimiilanlarin néroendokrin sistem {izerindeki ikincil etkileriyle de aktive

olabilirler (14).

Bir diger mekanizma stimiilanlarin dopaminerjik aktiviteyi arttirarak biliyiime
hormonunu (GH) baskilamasidir (101). GH-stimiilan iligkisi {lizerine yapilan kisa
donemli caligmalarda, stimiilan tedavisine reaktif olarak hem DEHB’ li grupta hem de
saglikli kontrollerde GH sekresyonunda diisme oldugu goézlemlenmistir (125). Ancak
uzun donem takip caligmalarinin ¢ogunlugu psikostimiilan tedavisine GH yanitini
dogrulayan bilgiler vermemektedir (126-129). Baska bir calismada MPH tedavisi

altinda GH seviyesi normal iken, noktiirnal GH seviyesi diisiitk bulunmustur (130).

Psikostimiilanlarmn biiylime iizerine olan etkisi GH’ nun kartilaj {izerine etkisiyle
iligkili olabilir. GH, karacigerde sentezlenen somatomedin-C (IGF-1) sentezini uyararak
kemik yapimimni uyarmaktadir (12). Bereket’ in ¢alismasma gore, MPH serum IGF-1,
IGF baglayic1 protein 3 (IGFBP-3) seviyelerinde hafif ve gegici diismelere sebep
olmaktadir (131). Bagka bir calismada ise MPH tedavisi altindaki DEHB’ 1i erkek
cocuklarinda; GH, GHBP ve IGF-1 seviyelerinde bir degisiklik gdzlemlenmemistir
(132). Poulton’ 1n yaptig1 bir calismada, stimiilan tedavinin erken fazinda, kemik yapim
belirteclerinin seviyesinde anlamli azalma oldugu, tedavinin 3. yilinda kemik yapim ve

yikim belirte¢lerinin dengelendigi bildirilmistir (133).
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2.9. NESFATIN-1

Hipotalamus, viicut kilo-enerji dengesi kontroliiniin diizenlendigi ana merkezdir.
Lateral hipotalamus beslenmeyi kontrol ederken, ventro mediyal hipotalamus ise
doymay1 kontrol eden boliimdiir. Bu iki alan hem birbirleriyle hem de beynin diger

bolgeleriyle enerji dengesinin korunmasi icin igbirligiyle ¢caligmaktadir (134, 135).

Santral sinir sistemi enerji homeostazini diizenleyen c¢esitli néroaktif molekiiller
icerir. Santral sinir sistemindeki istahin diizenlenmesinden sorumlu molekiiller
islevlerine gore anoreksijenik (beslenmeyi baskilayict) ya da oreksijenik (beslenmeyi

arttirict) olarak siniflandirilirlar (136).

Beta endorfin, galanin ve dinorfin ventromediyal hipotalamus {izerinden ve
paraventrikiiler ¢cekirdegi de etkileyerek bireylerin 6zellikle yagli gidalara yonelmesini
uyarmaktadirlar. Opioit antagonistleri anoreksijenik etki gosterirler. Noropeptid Y
(NPY) ise lateral hipotalamus, ventromediyal hipotalamus ve paraventrikiiler
cekirdekler tizerinden karbohidrat agirlikli beslenmeyi uyarwr. Kortikosteroid ve
aldosteron da baslica karbohidrat alinimmi artirici etki  gosterirler (137-139).
Kolesistokinin, anoreksin, bombesin, kalsitonin-gen-benzeri peptit, kortikotropin-
serbestlestirici  hormon, enterostatin, glukagon, insiilin, norotensin, oksitosin,
somatostatin, tirotropin-serbestlestirici hormon, vazopressin gibi hormonlar hipotalamus

iizerinden veya periferik etkileriyle doymay1 uyarici etki gosterirler (140-143).

Nesfatin-1 ilk defa 2006 yilinda tanimlanmis, niikleobindin prekiirsor protein 2
(NUCB 2)’ nin enzimatik yikimi ile ac¢iga ¢ikan peptit yapida bir hormondur (15). N-
terminal (N23), orta parca (M30), C- terminal (C29) komponentleri arasinda, aktif
govde M30, bu peptidin fizyolojik etkilerinden sorumludur (144).

Nesfatin-1’ in, yaygin olarak santral sinir sisteminde, sindirim sisteminde,

reprodiiktif organlarda ve adipoz dokuda sentezlendigi bilinmektedir (15, 145, 146).

Beyin: Nesfatin-1’in, beyinde tokluk merkezi olan hipotalamusta
paraventrikiiler ¢ekirdek (PVN), supraoptik cekirdek, arkuat ¢ekirdek (ARC), lateral
cekirdekte yiiksek oranda bulundugu yakin zamandaki ¢aligmalarda belirtilmistir (15).
Hipotalamusun yani sira Edinger—Westphal ¢ekirdegi, hipofiz, serebrospinal sivida ve

beyin kokiinde, amigdala santral ¢ekirdegi (CeA), niikleus traktus solitarius, kaudal rafe
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cekirdegi, lokus seruleus (LC), periakuaduktal gri madde ve vagus c¢ekirdeginin dorsal

motor noronlarini da i¢eren bazi beyin bolgelerinde de tanimlanmustir (145, 147-152).

Nesfatin-1 immiinoreaktif ndronlar beyindeki bir grup transmitter salgilayan
noronlarla birlikte lokalizedirler. Bu transmitterlerin baslicalari; Melanin konsantre
edici  hormon (MCH), kokain ve amfetamin iliskili transkript (CART),
proopiomelanokortin ( POMC), alfa melanosit stimiile edici hormon (a-MSH),
vazopressin, oksitosin, NPY, somatostatin, biiylime hormonu salici hormon (GHRH),
tirotropin salict hormon (TRH), kortikotropin salict hormon (CRF) ve norotensindir

(147, 148, 151, 153-155).
Nesfatin-1"in beyinde tanimlanmus etki mekanizmalari:

2.9.1.Gida Alim1 Ve Yeme Davranisinin Diizenlenmesi

Nesfatin-1" in hipotalamusta yaygin olarak ekspresyonu, bu peptitin istah ve
metabolik diizenlenmenin saglanmasinda gorevli oldugunu diisiindiirmektedir (15, 147).
Bunun yaninda nesfatin-1’in santral olarak verilmesi, besin alimin1 azaltirken bu peptide
kars1 intraserebroventrikiiler (ICV) antikor verilmesinin yiyecek alimini arttirdigi

saptanmistir (15).

Nesfatin-1’in anoreksijenik etkisinin bir ka¢ yolak iizerinden gerceklestigi
diistiniilmektedir. POMC/ CART néronlarindan salinan nesfatin-1, direkt olarak NPY/
AgRP (aguti-iliskili protein) ndronlarii inhibe ederek etki gdsterebilir. Baska bir olas1

etki yolagi, nesfatin-1 ile iligkili oreksijenik ARC ndronlarinin inhibisyonudur (156).

Nesfatin-1' in yiyecek alimini baskilamasi leptinden bagimsiz ancak
melanokortin Yreseptorlerine bagimli bir mekanizma araciligr ile oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (15). Oksitosin yolagiin nesfatin-1’ in anoreksijenik
etkisine miidahele ettigi bilinmektedir. 4. ventrikiil seviyesinde oksitosin reseptor
antagonistlerinin enjeksiyonu, nesfatin-1’in PVN {izerindeki anoreksijenik etkisini

bloke etmistir (154).
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2.9.2.Stres Yamt1 iliskili Reaksiyonlarin Diizenlenmesi

Nesfatin-1, yeme davraniglarmin diizenlenmesine ek olarak davranigla ilgili
diger fizyolojik stirecleri de etkiler. Bu fizyolojik siireclerdeki diizensizlik stresle ilgili
sistemlerin uyarilmasina neden olabilir (157). Strese maruz kalmmmasi yalnizca besin
almimini degistirmekle kalmayip ayni zamanda bu istah uyarimmin, glukokortikoid
sekresyonunu iceren stres cevabini da etkiledigi bildirilmistir (16, 158-160). Bu durum
stres yanitinda CRF noronlarinda nesfatin-1 ekspresyonuyla iligkili olabilecegi gibi,
nesfatin-1’in eksprese oldugu ndronlarla yakin lokalize olan norotensin, iirokortin ve

serotonin ile de iliskilendirilmektedir (17, 148) .

2.9.3. Antienflamatuar Ve Antiapoptotik Yanitlarin Diizenlenmesi

Nesfatin-1’ in antienflamatuar ve antiapoptotik etkisi, subaraknoid kanamali
sican modellerinde gosterilmistir. Nesfatin-1" in subaraknoid kanamaya bagli hasari
onleyen noroprotektif etkisi; notrofil infiltrasyonu ve niikleer faktér kappa-B (NF-KB)
bagimli inflamatuar yanitin inhibisyonuyla gergeklesmektedir. Travmatik beyin
hasarlarinda, nesfatin-1’ in kaspaz 3 iliskili apoptotik yaniti inhibe ettigi One

stiriilmektedir (161, 162).

Gastrointestinal Sistem: Nesfatin-1; sindirim sisteminde mide, duodenum ve
pankreas gibi oldukca yaygin bir alanda eksprese edilmektedir (145, 146, 163).
Gilintimiizde periferik nesfatin yolaklarin1 inceleyen insan c¢alismalari,, aglk
durumundaki tip 2 diyabetli bireylerin plazma nesfatin-1 seviyesinin daha diisiik
oldugunu bildirmektedir (164). Ayrica intravendz glukoz inflizyonu, saglikli bireylerde
bazal nesfatin-1 seviyesinde diismeye neden olmaktadir (165). Ote yandan oral glukoz
tolerans testi swrasinda nesfatin-1 seviyesinde bir degisiklik gosterilememistir (166).
Sonu¢ olarak, sindirim sisteminde nesfatin-1’ in nutrisyonel bir dengeye gore

sentezlendigi, periferik enerji homeostazindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Yag dokusu: VKI yiiksek olan bireylerde nesfatin-1 seviyesinin yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda bir adipokin olan nesfatin-1’ in gida alimim leptinden

bagimsiz bir mekanizma ile regiile ettigi diisiiniilmektedir (167, 168).

Kalp: Bazi calismalar nesfatin-1’in kardiyak bir peptit olarak kalpte

sentezlendigini gostermistir. Nesfatinin 6zellikle iskemi reperfiizyon hasarmna karsi
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cesitli kinaz yolaklarina etki ederek kardiyoprotektif bir rol listlendigi diistiniilmektedir.
Nesfatinin kalp iizerine etkisini inceleyen caligmalarin sonucuna gore, nesfatinin
kardiyak islevlerde néroendokrin bir diizenleyici olarak rol oynadigi kabul edilmektedir.
Beslenmeye bagh fizyopatolojik kardiyak durumlarda kritik klinik 6neminin oldugu

disiiniilmektedir (169-171).

Reprodiiktif sistem: Nesfatin-1’in, over ve testislerdeki steroidogeneziste rol
aldig1 disiiniilmektedir. Ayrica, epididimis ve uterustaki fizyolojik reaksiyonlardan

sorumlu lokal faktor oldugu kabul edilmektedir (172).

2.10. PSIKIYATRIK HASTALIKLAR ILE NESFATIN-1 ILiSKiSI
2.10.1. Nesfatin-1 ve Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Literatiirde DEHB ve nesfatin ile yapilmis sadece bir ¢alismaya rastlanmistir.
Psikostimiilan tedavisi altindaki 7-14 yas arasindaki DEHB’ 1i bireylerin
degerlendirildigi ¢alismada, MPH’ a bagh istah kaybi artan leptin ve azalan ghrelin
diizeyleri ile iliskilendirilmistir. MPH tedavisi Oncesinde ve sonrasinda, nesfatin-1

diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunamamstir (173).

2.10.2. Nesfatin-1 ve Anksiyete Bozukluklar

Anksiyete varliginda stres iligkili sistemler aktive olurken ve hipotalamo-

hipofizer-adrenal aksin strese olan duyarlilig1 etkilenmekte ve gida alimi azalmaktadir
(174) .

Bir ¢alismaya gore, yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda plasma nesfatin-
1 seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Yaygin anksiyete bozuklugu olan bireylerde,
nesfatin-1 seviyesi diislikliiglinlin mevcut patolojinin nedeni olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Bagka bir olasilikla, diisiik nesfatin-1 seviyeleri anksiyete bozuklugunun
bir sonucu da olabilir (18). Nitekim 6nceki ¢aligsmalarda akut nesfatin-1 enjeksiyonunun
kaygi ve korkuyu arttirdig1 bildirilmistir (16). Baska bir ¢alismada, panik bozuklugu
olan hastalarda nesfatin-1 seviyesinin saglikli kontrollere goére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Plazma nesfatin-1 seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (175). Baska bir calismada obsesif kompulsif
bozuklugu (OKB) olan bireylerde nesfatin 1 seviyeleri saglikli kontrollerden daha
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yiiksek bulunmustur. Bu durum nesfatinin dnceki ¢aligmalarda gdsterilen anksiyojenik

etkisini destekler niteliktedir (176).

2.10.3. Nesfatin-1 ve Duygudurum Bozukluklar

Depresif duygudurum varliginda istah bozukluklar1 ve metabolik degisiklikler
olduk¢a yaygindir. Major depresif bozukluk tanisi1 konulmus hastalar {izerinde yapilan
bir ¢aligmada, depresif grubun plazma nesfatin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gore

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (19).

Intihar vakalarinin postmortem incelemelerinde kadm grupta orta beyindeki
nesfatin-1 ekspresyonu azalmisken, erkeklerde artmis oldugu gosterilmistir. Postmortem
incelemelerdeki cinsiyetler arasi nesfatin-1 seviyesi farklilig1 vakalarin 6liim sirasindaki

nutrisyonel durumlari ile iligskilendirilmistir (177).

Manik hastalar ile yapilan baska bir calismada, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda plazma nesfatin-1 seviyelerinin anlamli bicimde daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Diistik nesfatin-1 seviyesi ile manik epizod sirasinda goriilen artan enerji
ve artmis enerji tiiketimi iligkilendirilmistir. Hastalar kismi remisyona girdiklerinde

nesfatin-1 diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (178).

2.10.4. Nesfatin-1 ve Yeme Bozukluklar

Kisitlayict tip anoreksia nevroza (AN) hastalarinda yapilan bir calismada,
sagliklt kontrollerle kiyaslandiginda bu hasta grubunda nesfatin-1 diizeylerinin daha
diisiik oldugu saptanmistir. Bu durum, kisitlayic1 tip AN hastalarmin diisiik VKI ile
iliskilendirilmistir. Sonu¢ olarak, kisitlayic1 tip AN grubundaki diisiik nesfatin-1
seviyelerinin, kotii beslenme durumu ve acghga karst bir yanit olarak gelistigi

savunulmustur (20).

AN’ 11 hastalar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, nesfatin-1 diizeyleri ile
depresyon ve stres algis1 arasinda bir iliski bulunamazken, anksiyete ve anksiyete iliskili
davranislarla pozitif korelasyon i¢inde oldugu gdosterilmistir (179).

2.10.5. Nesfatin-1 ve Antipsikotik Kullanim

Antipsikotik (AP) ilaglarm en sik yan etkilerinden biri kilo alimidir.

Hipotalamus, gida alimindan sorumlu bazi néronal yolaklar icerdigi gibi noroleptikler
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icin de onemli bir hedef olarak kabul edilir. Farkli antipsikotik kullanan gruplarda
(haloperidol, olanzapin, klorpromazin) nesfatin-1 seviyelerini inceleyen bir ¢aligmada,
baz1 anoreksijenik faktorlerin (POMC, a-MSH ve MCR4) seviyesinde artig goriiliirken
es zamanli NUCB 2 ve nesfatin 1 seviyelerinde belirgin bir asagi-diizenleme (down-
regulation) oldugu belirlenmistir. NUCB2 mRNA’ s1 seviyesindeki bu diisiis, her iic AP
grubunda da, tek doz kullanimda bile goriilebilen hizli bir etkidir. Her ti¢ grupta kronik
AP uygulamas1 sonrasinda sadece olanzapin alan grupta NUCB2 mRNA’ sinda diisiis
gozlemlenmistir. Klorpromazin ve haloperidoliin nesfatin-1 seviyesi lizerine etkisi
hizlidir ve 4. haftadan sonra nesfatin-1’in bazal seviyesine dondiigii gériilmiistiir. Her {i¢
ilag g6z Oniine alindiginda, en belirgin kilo aliminin olanzapin grubunda oldugu
goriilmiistiir. Sonu¢ olarak AP iligkili kilo alimmm temelinde, nesfatin-1

ekspresyonunun asagi-diizenlenmesinin yer alabilecegi diistiniilmiistiir (21).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ORNEKLEM

Nisan 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi’ne ayaktan basvuran ve DSM-IV TR 6lgiitlerine
gore “Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite (DEHB) ” tanis1 alan ve aileleri tarafindan
calismaya kabul edilmesi i¢cin onay verilen erkek cocuklar ¢alismaya alinmistir. Hasta
grubunu, DEHB tanili, daha 6nce ilag tedavisi almamis, 6-11 yas grubunda, uzun etkili
metilfenidat tedavisi planlanan erkek cocuklardan olusturmaktadir. Erkek ve prepubertal
hastalarin se¢imi, cinsiyetler arasi ve pubertal hormonal-metabolik degisikliklerin

nesfatin 1 iizerine karistiric1 faktor olmasini 6nlemek amaciyla yapilmistir.

Calismaya alinma élgiitleri:

e 06-11 yas araliginda erkek ¢ocuk olmak
e DSM-IV-TR dlgiitlerine gére DEHB tanis1 konmus olmasi
e Daha 6nce psikofarmakolojik ila¢ tedavisi almamis olmasi

e Normal zeka araliginda olmak

Calismadan diglama olgiitleri:

e Genel tibbi hastalig1 olan (diyabet, diger endokrinolojik hastalik, puberte
prekoks, metabolik hastalik, biiylime-gelisme geriligi, biiylime hormonu
eksikligi, hormon tedavisi Oykiisii, bobrek ve karaciger hastaliklari, bobrek ve
karaciger testleri bazal degerlerinde ylkseklik, hepatosteatoz, hipertansiyon,
yaygin ilag alerji 6ykiisii, kardiyak hastalik, tiroid hastaliklari, glokom),

e Kronik ila¢ kullanimi

e Norolojik hastalig1 (epilepsi varlig1 ya da 6ykiisii, norodejeneratif hastalik),

e Obezitesi (VKI>30),
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e Enkoprezis, eniirezis, anksiyete bozukluklari, obsesif-kompiilsif bozukluk, tik
bozukluklari, 6zgiil 6grenme gii¢liigii, karsit olma-karsit gelme ya da davranim
bozuklugu disindaki komorbid eksen 1 bozukluklari,

e Madde kullanimi

o Zeka geriligi olanlarin ¢alisma dis1 tutulmasi planlandi.

3.2. UYGULAMA

Bu c¢alisma prospektif olarak tasarlanmistir. Hasta ve ebeveynlere g¢alisma
hakkinda bilgi verilmis, sosyo-demografik bilgiler i¢eren sorularin oldugu form ve
bilgilendirilmis onam formu okunarak doldurmalar1 istenmistir. Hastalarin DEHB
semptomlar1 tedavi dncesi sonrasinda “Conners Ogretmen ve Ebeveyn Degerlendirme
Olgekleri” ile degerlendirilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi istah durumu ve yeme
davramisin1  belirlemede “Cocukluk Cagi Yeme Davramisi Olgegi” nin ebeveyn
tarafindan doldurulmasi saglanmistir. Ek tanilar, digslama tanilar1 ve DEHB alt tipi, Okul
Cag1 Cocuklar1 i¢cin Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi Simdi ve
Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL) uygulanarak belirlenmistir. Ozgiil Ogrenme
Gicligi tanist; klinik goriisme, psikolog degerlendirmesi ve WISC-R profili esliginde

konulmustur.

Hastalardan en az 8 saat agliktan sonra biyokimya tiiplerine 10 cc. kan almarak
bu kanlarin serumlar1 ayrilmis ve serumlar -80°C de derin dondurucuda saklanmistir.
Kan alma islemi cocuk hastalarla ¢alisan bir kan alma hemsiresi tarafindan
gergeklestirilmistir. Kan alma sonrasi herhangi bir yan etki aileler tarafindan tarafimiza
iletilmemistir. Ayni islem 8 haftalik OROS-MPH tedavisini tamamlayan hastalara
tekrarlanmistir. Tedavi Oncesi ve 8. hafta sonunda nesfatin-1 ile birlikte metabolik-
hepatotoksik-hematolojik etki ve yan etkileri degerlendirmek i¢in rutin olarak bakilan
diger tiim biyokimyasal degerler (aclik kan sekeri (AKS), karaciger fonksiyon testleri:
AST, ALT, ALP, GGT; bobrek fonksiyon testleri: Ure, kreatinin; lipit profili: trigliserit
(TG), LDL, HDL, total kolesterol; tam kan sayimi; hormon ve vitamin profili: T3, T4,
TSH, ferritin, B12 ve folik asit ) ayr1 bir formda kaydedilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi viicut agirliklary, boylari, bel ¢evreleri, kan basinglar1 ve nabizlar1 ayni

arastirmaci tarafindan ayn1 yontem ve aletler kullanilarak 6l¢iilmustiir. Tedavi 6ncesi ve
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sonras1 viicut kitle indeksleri hesaplanarak, ¢ocukluk doneminde daha giivenilir olarak
kabul edilen persantil cinsinden beden kitle indeksleri belirlenmistir. Viicut kitle
indeksleri persantilleri i¢in Tiirk ¢ocuklar1 i¢in hazirlanmis persantil degerleri referans
almmistir (180). Istah degisiklikleri, metabolik parametreler ve nesfatin diizeyleri
arasinda korelasyon ve etkilesime bakilmistir. Nesfatin-1 kiti, tez sahibi ve tez
danigmani tarafindan alinmistir. Bu ¢alisma herhangi bir 6zel tesebbiis ya da ilag firmasi

tarafindan desteklenmemistir.

3.2.1.1la¢ Kullanim

DEHB tedavisi i¢in daha sabit kan diizeyi saglamasi ve kullanim kolaylig1
nedeni ile uzun etkili OROS-metilfenidat tercih edilmistir. Tedavi algoritmalarinda
onerilen baslangi¢ ve idame dozlarina uyularak, 0,5 mg/kg ile tedaviye baslanmis:
tedavinin birinci ayinda hedefimiz olan etkin tedavi dozu 1 mg/kg’ a ¢ikilmistir (7, 86).
Etkin tedavi dozu olan 1 mg/kg’ a ¢ikmaktaki amacimiz ortaya ¢ikmasi muhtemel tolere
edilebilir istahsizlik ve kilo kayb1 gibi yan etkilerin sikligin1 ve bunlarin nesfatin-1 ile
iliskisini gozlemlemektir. Iki aylik ¢alisma boyunca hafta sonlar1 ilag tatili
uygulanmamistir ve metabolizmay1 etkileyebilecek diyet ve egzersiz programlari
onerilmemistir. Iki aylik tedavi siirecinde ek ila¢ kullanan, ilaci tolere edemeyecek
diizeyde yan etki ¢ikaran, psikiyatrik durumunda bozulma olan, tedavi uyumsuzlugu

olan 38 hasta ¢calismadan dislandi.

3.2.2.Etik Konular

Tez calismasi igin 656 sayili ve 16/ 04/2014 tarihli Istanbul Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayr ve hastalarm bilgilendirilmis onay1

alinmustir.

3.3. CALISMADA KULLANILAN GERECLER

3.3.1.Sosyodemografik Veri Formu

Calismay1 planlayan arastirmacilar tarafindan hazirlanan sosyodemografik veri
formunda; hastanin adi-soyadi, yasi ve egitim durumu, genel tibbi durumu, ailesinin
tipi, ebeveynlerinin egitim durumu, ailedeki psikiyatrik hastalik 6ykiisii, tedavi dncesi
ve sonrasi bakilan biyokimyasal parametreler, hastanin boyu, kilosu, bel ¢evresi, nabiz

ve kan basmcma ait bilgiler bulunmaktadir. Ayrica annenin VKI, tedavi dncesi ve
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sonrast hastanin subjektif istah durumu ve tedavi iligkili diger yan etkiler, gebelik
siiresi, dogum kilosu, dogum sekli, anne siitli, mama ve ek gida ile ilgili veriler ve

ailenin irtibat bilgileri bulunmaktadir.

3.3.2.Okul Cag1 Cocuklar icin Duygulanim Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme

Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL)

Psikiyatrik tanilar1 belirlemek i¢in kullanilan yar1 yapilandirilmis bir goriigme
aracidir. Simdiki ve yasam boyu psikopatoloji ataklarmi degerlendiren formu DSM-
IV’e uygun olarak Kaufman ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis, gecerli ve
gilivenilir bir tam aract oldugu bildirilmistir (181). Gokler ve arkadaslar1 tarafindan
cevirisi yapilmis ve ¢ocuk psikiyatrisinde sik goriilen bir¢ok hastalik a¢isindan glivenilir

bir tan1 arac1 oldugu belirtilmistir (182).

3.3.3.Cocukluk Cag1 Yeme Davranisi Anketi (CYDA)

Ebeveyn tarafindan doldurulan likert tipi anket, cocuklarda obezite veya
sismanlik egilimini saptama ve yeme davraniglarini belirlemek amaciyla tarafindan
gelistirilmis ve Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlik calismast yapilmistir (183, 184).
Degerlendirme 5 puan lizerinden yapilir ( 1=asla, 5 = her zaman). Calismamizda anketin
5 alt 6lgegi olan “ gida hevesliligi (GH), gidadan keyif alma (KA), tokluk heveslisi
(TH), yavas yeme (32), yeme seciciligi (YS)” kullanilmistir. Gida hevesliligi alt 6l¢egi,
bireyin gidaya kars1 artmis ilgisini i¢eren ifadeler igerir. Gidadan keyif alma alt 6lcegi
bireyin artmis istah durumunu, gidaya karsi artmus ilgisini ve bireyin yemekten aldigi
zevkle iligkili ifadeler igerir. Tokluk heveslisi alt 6lgegi, bireyin beslenmeye karsi
azalmig ilgisi ve azalmis istahma dair ifadeler icerir. Yavas yeme alt 6lgegi bireyin
gidaya kars1 ilgisizligiyle iliskili uzamis 6giin ve beslenme siireleriyle ilgili ifadeler
icerir. Yeme seciciligi alt ol¢egi, bireyin farkli lezzetlere olan merakini degerlendiren
ifadeler icerir. Gida hevesliligi, gidadan keyif alma ve yeme se¢iciligi alt dlgeginden
alman puanlar arttikca gida alimma kars1 ilginin ve gidadan aliman hazzin, dolayisiyla
istahin arttiina dair arastirmaciya bilgi verir. Tokluk heveslisi ve yavas yeme alt
Olceklerinden alman puanlar arttikca beslenmeye karsi ilginin ve istahin azaldigma dair
bilgiler vermektedir. Ttim alt 6lceklerdeki ifadeler 5 puan iizerinden puanlanmis ve tiim
alt dlgek puanlar1 ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Istah anketinin toplam istah puani, gidaya
yakinlagsmay1 gosteren gida heveslisi, gidadan keyif alma ve yeme segiciligi alt dlgek

puanlarinin toplanip gidadan uzaklagmay1 gosteren gidadan keyif alma ve yavas yeme
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alt olgek puanlarmin bu toplanmis puanlardan c¢ikarilmasiyla hesaplanmistir ((GH+

KA+ YS)- ( TH+ YY)).

3.3.4.Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi- Kisa Form (CODO-28)

Conners Derecelendirme Olgegi (CDO) davranis sorunlarmi degerlendirmede

yaygin olarak kullanilan araclar arasindadir. CDO ’niin baslica ii¢ kullanim alani vardir:

1-Cocuklarda goriilen sorunlu davraniglarin saptanmasina yonelik genel
bir tarama araci

2- Belirli bir taniy1 netlestirmek i¢in yardimci arag

3- Tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde 6l¢iim araci (185).

Conners 0gretmen derecelendirme 0Olgegi, 6grencilerin smif i¢i davranislarmin
ogretmenleri tarafindan derecelendirilmesi amaciyla Goyotte tarafindan gelistirilmigtir
(186). 28 madde ve 3 alt dlgekten olugmaktadir: 1) Dikkat Eksikligi-edilgenlik (DE/E),
2) Hiperaktivite (H), 3) Davranim Sorunu (DS). Her soru 4’lii likert olgeginde
yanitlanmaktadir (0: Higbir zaman, 3: Her zaman). Olgekten alinan yiiksek puan yikici
davranis bozukluklarma 6zgii belirtilerin yogunlugunu gostermektedir. Olgegin Tiirkge

gecerlilik ve giivenilirlik calismast yapilmistir (187).

3.3.5.Conners Anne- Baba Derecelendirme Olcegi- Kisa Form ( CADO-48)

Cocuklarin davraniglarmin anne- babalar1 tarafindan degerlendirilmesi amaciyla
Goyotte ve ark tarafindan gelistirilmistir (186). Anne babalar tarafindan cocuktaki
belirtiler g6z 6niinde bulundurularak doldurulmaktadir. Anket hiperaktivite, 6grenme ve
davranim sorunlari, ayrica psikosomatik sorunlar ve kaygi ile 1ilgili maddeler
icermektedir. Toplam 48 madde ve 5 alt dlgekten olugsmaktadir. Her soru 4 li likert
Olceginde yanitlanmaktadir (0: Hicbir zaman, 3: Her zaman) (185). Tiirk¢ce gegerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmast yapilmistir (187).

3.3.6. Wechsler Cocuklar Icin Zeka Olcegi-Yeniden gozden gecirilmis formu
(WCZO) (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revised-WISC-R)

6-16 yas arasi cocuklar i¢cin Wechsler tarafindan gelistirilmis bir zeka testidir (188).
Tirk cocuklart i¢cin gecerliligi ve giivenilirligi saptanmistir (189). Calismada sozel,
performans, toplam zeka katsayilar1 analize almmistir. Calismada kullanilma amaci zeka

geriligini dislamak ve OOG tanis1 konmasina yardimci olmasini saglamaktir.
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3.4. DEGISKENLERIN OLCUMU VE HESAPLANMASI

Hastalarin vendz kanlari, bu amagla kullanilan tiiplere almarak (13x100'lik 5
mL Vacutainer plastik SST jelli tiip, Kod VT 367955 Becton Dickinson, 4000 g’de 5
dk. cevrilmis; ayrilan serum Ornekleri steril ependorf tiiplere aktarilmis ve calisma
glinline kadar -80°C‘de saklanmis, gerektiginde +4°C kosullarinda laboratuara
transportu saglanmistir.  Numunelerin toplanma isleminin bitimini takiben Human
(NES1) ELISA kiti kullanilarak serum oOrneklerinde Nesfatin-1  diizeyleri

spektrofotometre araciligi ile kolorimetrik olarak 6l¢iilmiistiir.

3.4.1.Deneyin Yapihsi:

On Hazrhk

Oncelikle serum ornekleri oda 1sisina getirilerek, vortekslendi. Yikama
soliisyonu 1/30 oraninda distile su ile sulandirildi. Nesfatin Standart1 (40 mmoll/L)

standart diliienti ile asagidaki tabloda belirtildigi sekilde hazirlanarak kullanilmistir.

Tablo 1: Nesfatin Standartinin Hazirlanigi

20 mmol/L Standart No. 5 120 pl orijinal standart + 120 pl Standart Diliienti

10 mmol/L Standart No. 4 120 pl Standart No. 5 + 120 pl Standart Diliienti

5 mmol/L Standart No. 3 120 pl Standart No. 4 + 120 pl Standart Diliienti

2.5 mmol/L Standart No. 2 120 pl Standart No. 3 + 120 pl Standart Diliienti

1.25 mmol/L Standart No. 1 120 pl Standart No. 2 + 120 ul Standart Diliienti

Deney

Oncelikle her hastanin serum Orneginin, standartlarin ve blank calisilmasimi
saglayacak sekilde ¢alisma taslagi olusturulmustur. Blank kuyucuguna 6rnek ve NES1
antikorlarindan Biotin ve Stretovidin-HRP eklenmeyip, kuyucuk bos birakilmistir.
Standart kuyucuklarina ¢alisma taslagi uyarinca 50 pl hazirlanan seri diliisyonlardan ve
iizerine 50 pl Streptavidin-HRP eklenmistir. Hasta 6rneklerinin kuyucuklarina ise; 40 pl
serum Ornegi, 10 ul NES1 antikoru ve 50 ul Streptavidin-HRP eklenerek, homojen bir
sekilde karismasi saglanmistir. Kuyucuklarin {izeri yapistirict film ile kaplanarak 60
dakika 37°C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon edilen plaklar belirtilen siire
sonunda 350 pl diliie edilen yikama soliisyonu ile eklenmis olup, ELISA plagi bas asag1
sekilde kurutma kagidinin tlizerinde 1-2 dakikayr gecmeyecek sekilde bekletildi. Bu
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islem iki kez tekrarlanmistir. Sonraki asamada enzim isaretli antijen-antikor
kompleksinin olusturdugu kromojenik reaksiyonu 6lgmek i¢in, her bir kuyucuga 50 pl
kromojen A ve 50 pl kromojen B eklenerek, homojen bir sekilde karigmasi saglandi.
Plaklar 10 dakika 37°C’de karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi ELISA
reaksiyonu, her bir kuyucuga 50’er pl stop soliisyonu eklenip durdurulmustur.
Reaksiyon sonrasi olusan kolorometrik renk degisikligi (absorbans degeri), iiretici
firmanin Onerileri dogrultusunda 450 nm’lik filtereler kullanilarak spektrofotometre

(ELISA okuyucusu) ile 6l¢iildii.

Sonuclarin Analizi

Calismanin verifikasyonu ve test edilen insan serum Orneklerinin Nesfatin
diizeylerinin belirlenmesi i¢in standartlarin OD’si (optik dansite) ile standart bir grafik
elde edildi. Test edilen ornekler elde edilen standart egri ve iiretici firmanin 6nerdigi
formiill dogrultusunda hesaplandi. Test edilen insan serum O&rneklerinin Nesfatin
sonuglar1t mmol/L cinsinden hesapland1. Uretici firmanin &nerdigi sekilde hasta sonug

aralig1 0.2 mmol/L-35 mmol/L olarak belirtilmistir.

Standards

Standard curve

Conc. (mmoal1) § A{lMean)

0.00 0116
{Coeff. of Var.: 0.0%)
125 0.225
{Coeaff. of Var.: 0.0%)
2.50 0.403
{Coeff. of Var.: 0.0%)
5.00 0716

{Coeff. of Var.- 0.0%:)

10.00 1.4586
{Coeff. of Var.: 0.0%)

20.00 3214
{Coeff. of Var.: 0.0%)

LI = = s VT = -
OO OO0 4o PNRRENN LW W

i1 | : !
0.00 5.00 10.00 20.00

Concentration {mmolT)

Corr.Coeff.: 0.9998

Sekil 1: Nesfatin-1 diizeyinin belirlenmesinde kullanilan standart egri grafigi
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3.5. ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 21 for Windows kullanilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, frekans) kullanildi. Verilerimiz agirlikli
olarak normal dagilima uymadigindan iki grup arasi karsilastirmalarda Mann Whitney
U testi kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasit boy, AST, ALT, LDL, total kolesterol
degerleri ve Conners dgretmen ve ebeveyn hiperaktivite alt 6l¢egi puanlamasi normal
dagilima uydugundan eslesmis t testi ile kiyaslandi. Diger tiim non-parametrik bagimli
gruplarin karsilastirilmasinda ( tedavi dncesi- sonras1 nesfatin degerleri, kilo, VKI, bel
cevresi, bel gevresi persantili, istah 6lgegi alt 6lgekleri puanlart ve istah anketi toplam
puanlari, aclik kan sekeri, HDL, trigliserit, sistolik ve diastolik kan basinci, Conners
ogretmen ve ebeveyn hiperaktivite alt 6lcegi disindaki Conners 6gretmen ve ebeveyn
tim alt Olgekleri puanlari)) Wilcoxon isaretli smalar testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in ( tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin ile tedavi
oncesi ve sonrast VKI, VKI persantili, bel cevresi persantili iliskisi; tedavi dncesi ve
sonras1 nesfatin seviyeleri ile tedavi dncesi ve sonrast Conners dgretmen ve ebeveyn
derecelendirme 6lgegi alt dlcekleri iligkisi; tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri
fark: ile tedavi Oncesi ve sonrasi ile Conners Ogretmen ve ebeveyn derecelendirme
Olcegi alt olcekleri farki iliskisi; tedavi dncesi ve sonrasi istah 6lgegi alt 6lgek puanlari
ile tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri iligkisi; tedavi oncesi ve sonrasi istah
Olcegi alt dlgekleri alt Slgek puanlar: fark: ile tedavi oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri
fark: iligkisi; tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri ile tedavi oncesi ve sonrasi
AKS, total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL iligkisi) Spearman’in bagint1 analizleri
kullanildi. Normal dagilima uymayan lg¢lii gruplarin birbirleriyle kiyaslanmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Anlamlilhik p<0.05 diizeyinde kabul edildi. Basit

dogrusal regresyon analizi korelasyonu anlamli ¢ikan degerler i¢in uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK BULGULAR

Aragtrma Orneklemi 33 erkek hastadan olusmaktadir. Hasta grubunun yas
ortalamast 8,66 = 1,09 yil olarak ve hastalarin ortalama egitim siiresi 2,91 + 1,04 y1l
olarak saptanmistir. Olgularin% 57,6 sinde okul Oncesi egitim Sykiisii belirlenmistir.
Annelerin egitim durumu, % 61 (n= 20) ilkokul, % 18 (n=6) ortaokul, % 15 (n=5) lise,
%3 (n=1) iiniversite mezunu, %3 (n=1) okur-yazarlig1 olmayan seklinde dagilim
gdstermekteyken (x> p<0.001), babalarin egitim durumu % 64 (n=21) ilkokul, % 21
(n=7) lise, % 9 (n=21) ortaokul, % 6 (n=2) lniversite mezunu seklinde dagilim
gdstermekteydi ( x° test p<0,001). Ailelerin % 85° i (n=28) ¢ekirdek aile, % 12,’i (n=4)

genis aile olarak; % 3’linde (n=1) anne- baba ayr1 olarak belirlenmistir. .

4.2. KLIiNiK BULGULAR
4.2.1.DEHB Alt Tipi Ve Ailede DEHB Oykiisii

Hastalarm % 30’unun (n=10) aile hikayesinde DEHB mevcuttu. 33 hasta tani
acisindan degerlendirildiginde % 82’ si (n=27) DEHB bilesik tip tanisi, hastalarin
%18’ 1 (n=6) DEHB-DE 6nde gelen tip olarak tanis1 almistir.

4.2.2.Conners Ogretmen Ve Ebeveyn Degerlendirme Olgegi Sonuclar

DEHB bulgularmin siddeti ile iliskili Conners Ogretmen Degerlendirme
Olgegindeki hiperaktivite, dikkat eksikligi ve davramm sorunlar1 alt dlcekleri ayr1 ayri
puanlanarak tedavi dncesi ve tedavi sonras1 olmak {izere birbiriyle kiyaslanmistir. Tedavi

sonrasinda tiim alt 6l¢ek puanlarmda anlaml diistis oldugu goriilmiistiir (Tablo 2).

Ayn1 sekilde DEHB bulgularmin  siddeti ile iliskili Conners Ebeveyn
Degerlendirme Olgeginde hiperaktivite, dikkat eksikligi, davranim sorunlari, kayg1 ve

psikosomatik alt 6lgekleri ayr1 ayr1 puanlanarak tedavi oncesi ve tedavi sonrasi olmak
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lizere birbiriyle kiyaslanmistir. Psikosomatik alt Ol¢egi disindaki tiim alt Olgek
puanlarinda tedavi sonrasinda anlamli diisiis oldugu gorilmistir (Tablo 2).
Psikosomatik alt Ol¢egi puanlarinda tedavi sonrasindaki diisme anlamliliga yakin

bulunmustur (p=0,058).

Tablo 2: Conners 6gretmen ve ebeveyn tedavi Oncesi ve sonrasi alt Olgekleri puanlarimin
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama Puan

Conners Ogretmen ve Ebeveyn Olgekleri

(Ort. £SS)
Ogretmen Hiperaktivite fi0 o p<0,001 *
TS 7,36 + 5,38
. - TO 12,15 5,44 P
Ogretmen Dikkatsizlik TS 7.87 +4,57 p =0,015
. TO 9,87 + 5,81 ex
Ogretmen Davramm TS 5,00 + 4.8 p <0,001
Ebeveyn Hiperaktivite o hiiBe 2 p <0,001 *
TS 5,15+3,10
Ebeveyn Dikkatsizlik LAY, 8,06+3,13 p=0,005%*
TS 5,75+ 2,94
TO 13,72+9,09 _ s
Ebeveyn Davramm TS 0,36+ 7,44 p=0,003
Ebeveyn Kaygi LY, 9,66 £ 3,40 P<0,001%*
TS 6,81+ 3,24
. . TO 3,12+2,43 _ sk
Ebeveyn Psikosomatik TS 242 +2.43 p=0,058

SS: standart sapma, TO: tedavi oncesi, TS: tedavi sonrast
**Wilcoxon Isaretli Stralar Testi kullanildi
*Student t testi kullanildi.

4.2.3.Cocukluk Cag Yeme Davrams1 Ol¢egi Sonuclar

Cocuktaki istah 6zellikleri ile iliskili Cocukluk Cag1 Yeme Davranis1 Olgeginin
gida heveslisi (GH), gidadan keyif alma (KA), tokluk heveslisi (TH), yavas yeme (32),
yeme seciciligi (YS) alt dlgekleri ve istah anketi toplam puani ayr1 ayr1 puanlanmis ve
tedavi oncesi ve sonrasi olmak iizere alt dlgek puanlar birbiri ile kiyaslanmustir. Istah
artigt ile iliskili olan GH ve KA alt 6l¢ek puanlarinda tedavi sonrasi anlamli diisme
oldugu gorilmistir (swrasiyla p=0,031; p= 0,007).Tedavi sonrasi toplam istah
puaninda da anlamli diisme oldugu belirlenmistir (p=0,035) (Tablo 3).
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Tablo 3: Tedavi 6ncesi ve sonrast istah anketi alt 6lgek ve toplam puan ortalamalarinin
kiyaslanmasi

Istah Anketi Alt Olcekleri ( OrIi)SS) (Or tT:?: sS)
Gida Heveslisi 11,09+ 4,87 9,12 + 3,62 p=0,031
Gidadan Keyif Alma 14,06 5,79 11,79 £4,92 p=0,007
Tokluk Heveslisi 24,42 + 6,86 25,09 £5,22 p=0,456
Yavas Yeme 9,61 £5,16 9,82 +4,97 p=0,463
Yeme Seciciligi 7,97 £ 3,28 7,48 £3,28 p=0,309
Toplam puan -0,90 + 18,40 -6,51+ 15,63 p=0,035

SS: standa(’t sapma, T O: tedavi dncesi, TS: tedavi sonrasi,
Wilcoxon Isaretli Stralar Testi testi kullanildi

4.2.4.Bedensel Metabolik Parametreler

Annelerin VKI ortalamas1 25,98 + 4,37 olarak saptanmustir. Hastalarin tedavi
oncesi ve tedavi sonras1 boy, kilo, bel ¢evresi degerleri kiyaslanmis ve VKI, persantili,
bel cevresi persantili hesaplanmis; tedavi Oncesi ve sonrast olmak iizere birbiriyle
karsilastirilmistir. Viicut agirhigi, VKI, VKI persantili, bel ¢evresi, bel gevresi persantili
degerlerinde tedavi sonrasinda anlamli diisme oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonrasinda

boy degerlerinde anlamli artma oldugu belirlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama metabolik parametrelerin kiyaslanmasi

Metabolik Parametreler (OrI:(I:)SS) (Or tTi sS) p
*Viicut Agirhg * 30,83 = 6,90 30,11 6,32 p=0,001
"Boy ** 135,09 £ 6,74 136,25 £ 6,62 p<0,001
*VKI 16,70 £ 2,49 16,06 £2,28 p<0,001
*VKI persantil 51,90 31,20 44,63 £ 31,06 p=0,001
"Bel Cevresi * 60,59 &+ 7,03 58,37 £ 6,20 p<0,001
"Bel Cevresi Persantil 53,03 £27,64 47,00 £ 28,68 p=0,001

*kg, **cm, T O: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi, SS: standart sapma
“Wilcoxon isaretli siralar testi kullanild:.
bStudent t testi kullanild.

4.2.5.Kan Basinci Degisimleri

Hastalarin tedavi 6ncesi (96,21 £ 8,29) ve sonrasi sistolik kan basinci (90,90 +
9,30 mm/hg) ve tedavi oncesi (60 £ 10,96 mm/hg) ve sonrasi diastolik kan basinci
(57,87 £ 8,57 mm/hg) degerleri kiyaslanmistir. Tedavi sonrasi hem sistolik hem de
diastolik kan basinci degerlerinde (p:0,296) diisme bulunurken bu diisme sadece sistolik

degerlerde istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmistir (p=0,010).
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4.2.6.Biyokimyasal Ve Metabolik Laboratuar Degerleri

Hastalarin tedavi oOncesi ve sonrasi aglik kan sekeri (AKS), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), total kolesterol, trigliserit (TG),
LDL, HDL degerleri degerleri kiyaslanmistir. Tedavi sonrast AKS, AST ve ALT

degerlerinde anlamli diisme oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 5: Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama laboratuar degerlerinin kiyaslanmasi

Laboratuvar TO TS P
Degerleri (Ort.£ SS) (Ort. £ SS)

AKS 94,06 + 6,53 89,94 + 8,53 p= 0,03
AST 24,64 + 3,74 23,15+ 3,66 p=0,011
ALT 14,67 £ 5,33 11,48 +2,90 p=0,010
Total Kolesterol 158 +£27,30 163 +31,24 p=0,246
TG 69,84 + 35,31 61,60 + 28,01 p=0,317
LDL 84,12 +27,11 92,19 + 36, 68 p=0,084
HDL 60,75 + 12,66 59,12 + 14,79 p=0,574

SS: standart sapma, TO: tedavi oncesi, TS: tedavi sonrasi, AKS: aglik kan sekeri, AST: aspartat
transaminc_zz, ALT: alanin transaminaz, TG: trigliserit
Wilcoxon Isaretli Stralar Testi kullanmld.

4.2.7.Serum Nesfatin Degerleri

Tedavi Oncesi ve sonrasi serum nesfatin-1 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanamamistir (Tablo 6).

Tablo 6: Tedavi dncesi ve sonrasi ortalama Nesfatin-1 degerlerinin kiyaslanmasi

TO Nesfatin-1 TS Nesfatin-1 z P
(Ort+SS) * (Ort£SS) *
| 10,52 + 4,98 10,80 + 4,77 -1,260 p=0,208 |

*mmol/L T O: tedavi dncesi, TS: tedavi sonrasi
Wilcoxon Isaretli Stralar Testi kullamldh.

4.2.8.Nesfatin Degerleri ile Metabolik Parametrelerin iliskisi

Tedavi 6ncesi nesfatin-1 seviyeleri ile tedavi oncesi VKI, VKI persantili ve bel

cevresi persantili arasindaki korelasyon analizinde anlamli iligki saptanamadi (Tablo 7).
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Tablo 7: Tedavi 6ncesi Nesfatin seviyeleri ile tedavi 6ncesi metabolik parametrelerin iliskisi

TO VKI persantil TO BC persantil
TO Nesfatin r= 0,036 r=-0,026 r=-0,140
p= 0,840 p=0,888 p= 0,452

TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi, VKI: viicut kitle indeksi, BC: bel ¢evresi, Spearman bagint: analizi
kullanild.

Tedavi sonrasi nesfatin ile tedavi sonras1 VKI (p:0.437, r:0.140), VKI persantili
(p:0.606, 1:0.930) ve bel cevresi persantili (0,890 ; r:0,026)arasindaki korelasyona

bakild1 ve anlamlr iligki saptanamadi .

Tedavi dncesi ve sonrasi nesfatin farki ile tedavi 6ncesi ve sonras1 VKI (p:0.278;
r:-0.201), VKI persantiller] (p:0.588, r:0.101) ve bel gevresi persantilleri (p: 0,588; r:

0,101) degisimleri arasinda anlamli1 bir korelasyon saptanamamastir.

4.2.9.Nesfatin Seviyeleri ile WISC-R Puanlan iliskisi

Tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile WISC-R zeka testinin sézel (p:0,817 r:-
0,042), performans (p:0,620; r:-0,090) ve toplam (p:0,717; r:-0,065) puan ortalamalar1

arasindaki iliskiye bakilmis, anlaml1 iligki bulunamamuistir.

4.2.10. Nesfatin Seviyeleri ile DEHB Alt Tiplerinin Iliskisi

DEHB’ nin bilesik ve dikkat eksikligi 6n planda olan iki alt tipi icin de tedavi
oncesi nesfatin (p:0,820), tedavi sonrasi nesfatin (p:0,375) ve tedavi Oncesi-sonrasi
nesfatin seviyeleri arasindaki fark (p:0.641) ortalamalar1 kiyaslanmis, anlamh fark

bulunamamastir.

4.2.11. Nesfatin Seviyeleri ile Conners Ogretmen Ve Ebeveyn Olceklerinden
Alinan Puanlar Arasindaki Iliskinin Belirlenmesi

Tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile tedavi dncesi Conners 6gretmen alt dlgek
puanlar1 ve ebeveyn alt 6lgek puanlar1 arasindaki iliskiye bakilmis sadece ebeveyn
hiperaktivite alt 6lcegi skorlar ile tedavi 6ncesi nesfatin seviyeleri arasinda anlamliliga

yakin negatif iliski bulunmustur (r=-0,333; p=0,058) (Tablo 8).

Tedavi sonrasi nesfatin seviyeleri ile tedavi sonrasit Conners Ogretmen ve
ebeveyn alt Olgek skorlar1 arasindaki iliskiye bakilmisi, anlaml iliski saptanamamistir

(Tablo 8).
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Tablo 8: Tedavi Oncesi ve sonrasi Conners Ogretmen ve ebeveyn Ol¢eklerindan alian
puanlarin, tedavi oncesi ve sonrasi nesfatin 1 diizeyleri ile iligkisi

Conners Ogretmen ve Ebeveyn Olgekleri Nesfatin
Ogretmen Hiperaktivite TO p=0,445 (r=-0,138)
TS p=0,483  (1=-0,127)
Ogretmen Dikkatsizlik TO p=0,372 (r=0,161)
TS p=0,787  (1=-0,049)
Ogretmen Davramm TO p=0,428 (r=-0,143)
Sorunlari TS p=0,212 (r=-0,223)
Ebeveyn Hiperaktivite TO p=0,058 (r=-0,333)
TS p=0,859  (1=-0,032)
Ebeveyn Dikkatsizlik TO p=0,608 (r=0,093)
TS p=0,300 (= 0,186)
Ebeveyn Davramm TO p=0,541 (r=-0,110)
Sorunlari TS p=0,615 (r=0,091)
Ebeveyn Kaygi TO p=0,112 (r=-0,282)
TS p=0,627 (= 0,088)
Ebeveyn Psikosomatik TO p=0,683 (r=-0,074)
TS p=0,589 (r=-0,098)

TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrast
Spearman baginti analizi kullanldi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri farki ile tedavi Oncesi ve sonrasi

Conners 6gretmen ve ebeveyn alt Olgcek skorlar1 farki arasindaki iliskiye bakilmis,

anlamlr iligki bulunamamuistir (Tablo 9).

Tablo 9: Tedavi dncesi ve sonrasi Conners dgretmen ve ebeveyn puan farkinin, tedavi dncesi ve
sonrasi nesfatin-1 diizeylerindeki degisim miktari ile iliskisi

TO ve TS Alt Olcek Fark Ortalamasi TO ve TS Nesfatin Farki Ortalamasi
Ogretmen Dikkatsizlik =0,073
p=0,686
Ogretmen Hiperaktivite r= 0,044
p=0,806
Ogretmen Davranim Sorunlari r= 0,025
p=0,890
Ebeveyn Hiperaktivite r=-0,089
p=0,623
Ebeveyn Dikkatsizlik r=-0,152
p=0,399
Ebeveyn Davranim Sorunlari r=-0,069
p=0,704
Ebeveyn Kaygi r=-0,042
p=0,816
Ebeveyn Psikosomatik r=0,146
p=0,419

TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi
Spearman baginti analizi kullanmldi.

43



4.2.12. Nesfatin Seviyeleri ile istah Anketlerinden Alinan Puanlar Arasidaki
lliskinin Degerlendirilmesi
Tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri tedavi oncesi istah anketinin tiim alt 6lgekleri
arasindaki korelasyona ayri ayri bakilmis, yavas yeme alt dlgegi digindaki diger alt

Olgekle ile tedavi dncesi nesfatin arasinda anlamli iliski bulunamamistir (Tablo 10).

Tedavi Oncesi ve sonrasi istah anketi toplam puani ile tedavi oncesi ve sonrasi

nesfatin seviyelerinin korelasyonuna bakilmis, anlamli iligki saptanamamustir (Tablo 10).

Tablo 10: Tedavi Oncesi ve sonrasi istah anketi alt ve toplam puanlari ile tedavi oncesi ve
sonrasi nesfatin diizeyleri arasindaki iligki

Istah Anketi Alt Olcekleri Nesfatin

Gida Heveslisi TO  p=0,250 (r=-0,206) TO
TS  p=0,3358 (=-0,165) TS
Keyif Alma TO  p=0,305 (r=-0,184) TO
TS p=0,942 (=-0,013) TS
Tokluk Heveslisi TO  p=0,558 (r =-0,106) TO
TS  p=0,682 (r =0,074) TS
Yavas Yeme TO p=0,042 (r =0,356) TO
TS p=0334 (r=0,174) TS
Yeme Seciciligi TO p=0,694 (r =-0,071) TO
TS  p=0,872 (r = -0,029) TS
Toplam Istah Puam TO  p=0,250 (r =-0,206) TO
TS  P=0,466 (r =-0, 131) TS

TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi
Spearman baginti analizi kullanmld

Tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri farki ile tedavi Oncesi ve sonrasi
istah anketinin tiim alt dlgekleri puan farki arasindaki korelasyona ayri ayri1 bakilmis,
gida hevesliligi, gidadan keyif alma ve yeme se¢iciligi alt 6lgeklerinin tedavi dncesi ve
sonrast puan farkliliklar: ile tedavi Oncesi-sonrasi nesfatin seviyeleri farki arasinda

anlaml1 iligki bulunmustur (Tablo 11) .
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Tablo 11: Tedavi Oncesi ve sonrasi istah anketi degisim diizeyleri ile tedavi dncesi ve sonrast
nesfatin diizeyleri arasindaki iligki

Istah Anketi Alt Olcegi TO ve TS Farki TO ve TS Nesfatin Farki
Gida Heveslisi p= 0,028 (r= 0,384)
Keyif Alma p=0,029 (r=-0,379)
Tokluk Heveslisi p=0,413 (1=0,147)
Yavas Yeme p=0,184 (r=0,237)
Yeme Seciciligi Farki p=0,026 (r=-0,387)

TO: tedavi oncesi, TS: tedavi sonrasi
Spearman baginti analizi kullamldi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi gida hevesliligi alt 6l¢cegi puan farki ile tedavi dncesi ve
sonrast nesfatin farki arasinda regresyon analizi yapilmigs anlamliliga yakimn iliski
saptanmistir (p=0,053). Gida hevesliligi puan fark: ile nesfatin farki arasinda pozitif
yonlii zayif bir iliski vardir (r=0,340). Belirlilik katsayisina (r*) gore gida hevesliligi alt
Olcegi farkindaki degisimin % 11’inin tedavi Oncesi-sonrasi nesfatin seviyesi farkiyla

iliskili olabilir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi gidadan keyif alma alt Slgegi puan farki ile tedavi
oncesi - sonrasi nesfatin farki arasinda regresyon analizi yapilmis, anlamliliga yakin
iliski bulunmustur (p=0,050). Gidadan keyif alma puan fark: ile nesfatin fark: arasinda
pozitif yonlii zayif bir iliski vardir (1=0,340). Belirlilik katsayisma (r*) gére gidadan
keyif alma farkindaki degisimin % 11’inin tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyesi

farkiyla iligkili olabilir.

Tedavi Oncesi ve sonras1 yeme seciciligi alt 6l¢egi puan farki ile tedavi 6ncesi ve
sonrast nesfatin farki arasi arasinda regresyon analizi yapilmis, anlamli iliski

saptanamamistir(p=0,128, r* 0.07).

4.2.13. Nesfatin Seviyeleri ile Biyokimyasal Metabolik Parametrelerin iliskisi

Tedavi Oncesi nesfatin ve tedavi 6ncesi AKS, total kolesterol, TG, LDL, HDL
iligkisine bakilmig, anlamli iliski bulunamamistir. Benzer sonuglar tedavi sonrasi

degerler icinde gecerlidir (Tablo 12).
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Tablo 12: Tedavi 6ncesi ve sonrasit metabolik biyokimyasal parametrelerin, tedavi 6ncesi ve
sonrasi nesfatin 1 diizeyleri ile iligkisi

Metabolik Biyokimya Degerleri Nesfatin

TO p=0,866 (r=0,031)
AKS TS p=0,583  (r=0,099)
Total Kolesterol TO p=0,629 (r=-0,087)
TS p=0,720 (r =-0,065)
TG TO p=0,541 (r =-0,110)
TS p=0,102 (r =0,290)
LDL TO p=0,758 (r =-0,056)
TS p=0,663 (r =-0,079)
HDL TO p=0,959 (r =-0,009)
TS p=0,432 (r =-0,142)

AKS: Aclik kan sekeri, TG: trigliserit, TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi
Spearman baginti analizi kullanldi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri farki ile tedavi dncesi ve sonrasi
AKS (p:0,643 ; 1:-0,084), total kolesterol (p: 0,406 ; r: 0,150, trigliserit (p: 0,410; r: -
0,148), LDL (p:0,807; 1:0,044), HDL (p:0,140; 1:0,263) farki iliskisine bakilmis,

anlamli iliski saptanamamastir.

4.2.14. Komorbidite ve Nesfatinin DEHB’ ye Komorbid Psikiyatrik Bozukluklarla

Hiskisi

33 hasta DSM-4 kriterlerine gore komorbid psikiyatrik hastaliklar agisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin degerlendirme sirasinda % 25° inde (n=8 ) sosyal fobi
(SF), % 25’inde (n=8) ayrilik kaygis1 bozuklugu, % 53 ’iinde (n=17) 6zgiil fobi, %6’
sinda (n=2) obsesif kompulsif bozukluk (OKB), % 15’ sinde (n=5) 6zgiil 6grenme
giicliigii (OOG), % 42’ sinde (n=14) karsit olma-karsit gelme bozuklugu, %6’ sinda
(n=2) davraniy bozuklugu es tamlar1 belirlenmistir. Hastalarda anksiyete

bozukluklarinin oran1 % 67 (n=23) olarak saptanmaistir.

Sosyal Fobi, ayrilik kaygisi, 6zgiil fobi, eliminasyon bozuklugu, tik bozuklugu,
karsit olma karsit gelme ve davranis bozuklugu olan ve olmayan gruplar arasindaki
tedavi Oncesi nesfatin, tedavi sonrasi nesfatin ve tedavi Ooncesi-sonrasi nesfatin farki

seviyeleri arasindaki farkliliklara bakildi, anlaml iligki saptanamadi (p>0.05).

Sadece obsesif kompulsif bozuklugu olan ve olmayan iki grup arasinda tedavi
sonras1 nesfatin seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,043; z= -2,024) (Tablo 13).
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Ayrica 6zgiil 6grenme giicligli olan ve olmayan grup iki grup arasinda tedavi

oncesi ve sonrasi nesfatin farki seviyeleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur.

(p=0,018, z=-2,360) (Tablo 13).

Tablo 13: OKB ve OOG es tanil1 hastalarda MPH tedavisi dncesi ve sonrasi nesfatin diizeyleri
ve nesfatin fark diizeylerinin karsilastiriimasi

Nesfatin 1 diizeyleri ortalamasi*

Komorbidite

TO TS TO-TS FARK
Ort.£SS)  p (Osrsg * ©Ort.+8S) |  p
OKB VAR  6,65% 1,47 5,26 + 0,30 1,39+1,78
g‘;ﬂ p=0276 — p=0,43 | p=0,139
10,72+5,12 11,054,74 L0,3242,34
(n=30)
006 V‘:?) 8,89+2,56 10,73 £2.9 1,84£0,72
$10K p=0,581 — p=0,688 | p=0,018
10,81£5,28 10,815,07 20,01=2,40
(n=28)

* mmol/L
Mann-Whitney U testi kullanildh.

SS: standart sapma, TO: tedavi éncesi, TS: tedavi sonrasi, OOG: ozgiil 6grenme giicliigii, OKB: obsesif-
kompiilsif bozukluk

4.2.15. Metilfenidat Tedavisi Ve Nesfatin 1 Diizeyleri ile liskisi

Calismamizda OROS-MPH tedavisinin baslangic dozu ortalama 18, 54 mg/giin
ve 0,62 mg/kg/giin olarak saptanmistir. MPH idame dozu ortalama 30 mg/giin ve 0,97
mg/kg/giin olarak hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrast MPH doz farki ortalamasi
0,35 mg/kg/giindiir. Tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri farkinin tedavi oncesi
ve sonrast MPH dozu farkinin mg/kg/giin olarak iliskisine bakilmig, anlamli iliski

saptanamamistir (p:0.190, r:-0.234).

4.2.16. Metilfenidat ile iliskili Belli Bash Yan Etkiler Ve Nesfatin-1 Diizeyleri ile
Olan lliskileri

MPH alan hastalarin % 81’ inde (n= 26) ilag ile iliskili istahsizlik, % 47’ sinde
(n=15) karm agris;, % 43° inda (n=13) uyku problemleri gézlemlenmistir (x* test

sirastyla p=0,000; p=0,450; p=0,724).

Istahsizlik, karin agris1 ve uyku problemleri olan ve olmayan grupta tedavi

oncesi nesfatin (istahsizlik p:0,629, karin agrist p:0,720, uyku problemleri p:0.247),
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tedavi sonrasi nesfatin (istahsizlik p:0,499, karin agris1 p:0,748, uyku problemleri
p:0,347) ve tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin farki (istahsizlik p:0,847, karm agrisi

p:0,462, uyku problemleri p:0,197) kiyaslanmis, anlaml farklilik bulunamamastir.

Annelerin subjektif degerlendirmelerine gore tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
cevapladiklar1 istah puanlar1 kiyaslanmis, tedavi sonrasi hastalarin istah durumunda
anlamli azalma oldugu goriilmiistiir (Wilcoxon isaretli siralar testine gore: tedavi
oncesi: 2+ 0,808 puan tedavi sonrasi: 1,19 + 0,965 puan p<0.001). Daha sonra hastalar
tedavi Oncesi ve sonrasi istah puan farki temel alinarak istah durumu azalanlar, artanlar
ve degismeyenler olmak tlizere {i¢ gruba bdliinmiistiir. Bu {i¢ grup tedavi Oncesi ve
sonrasi nesfatin seviyesi, tedavi dncesi- sonrasi nesfatin farki agisindan karsilastiriimis;
anlamli farklilik bulunamamustir (Kruskal-Wallis testine gore: gruplar aras1 TO nesfatin

p=0,769; TS nesfatin p= 0,512; TO-TS nesftain farki p= 0,374).

4.2.17. Nesfatinin Cocugun Dogum Agirhg Ve Annenin VKI ile Iliskisi

Annelerin gebelik siirelerine bakildiginda % 97’ sinin (n=31) term dogum ,
% 3’{iniin ise (n=1) preterm dogum oldugu gérilmiistiir (x> test p<0.001). Olgularda
ortalama dogum kilosu 3451 + 492 gr hesaplanmistir. Tedavi 6ncesi nesfatin seviyeleri
ile hastalarm dogum kilosu arasindaki iligki incelenmis, anlamli sonuca ulagilamamistir
(p:0.306, 1:0.187). Dogum kilosu >4000 gr (n=3) ve <4000 gr (n:29) olmak iizere
hastalar 2 gruba bolinmiis, iki grup tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri agisindan
kiyaslanmistir, Dogum kilosu >4000 gr olan grupta tedavi dncesi nesfatin ortalamalar1
(18,39+1,28 mmol/L), dogum kilosu <4000 gr olanlara gore (9,99 + 4,34 mmol/L)
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,013).

Annelerin VKI ile hastalarin tedavi dncesi nesfatin seviyeleri arasindaki iliskiye

bakildiginda, anlamli iligki saptanamamaistir (p:0.519, r:0.116).

4.2.18. Nesfatin Diizeyleri ile Anne Siitii, Ek Gida Ve Hazir Mama Alma
Arasindaki iliski

Hastalarm % 94’ i (n=30) anne siiti almisken, % 6’ s1 (n=2) anne siitii
almamustir ( x° test p<0.001) ve ortalama anne siitii alma siiresi 19,14 + 15,02 ay olarak

saptanmustir. Hastalarin %59 ’unda (n=19) hazir mama Sykiisii mevcutken ( x° test p= 0,
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289), ek gidaya gecis zamani ortalama 6,47 + 4,33 ay olarak belirlenmistir. Anne siitii
alan ve almayan iki gruptaki tedavi dncesi nesfatin seviyeleri kiyaslanmis, gruplar arasi
anlamli farklilik saptanamamustir (p:0.876). Benzer sekilde hazir mama alan ve almayan
iki grup arasinda tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ortalamasi incelenmis, anlamli

farklilik bulunmamastir (p:0.985).

Tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile anne siitli alma siiresi ve ek gidaya baslama

siiresi arasindaki korelasyon incelenmis, anlamli iliski saptanamamistir (sirasiyla

p:0:330, 1:0.178; p:0.936, 1:-0.015).
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5. TARTISMA

Calismamizda hormonal ve metabolik farkliliklarin ¢alisma sonuglarini daha az
karmagiklastirmas1 amaciyla sadece prepubertal erkek c¢ocuklar (n:33) calismaya
almmistir. Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 8,66 = 1,09 yil olarak
saptanmistir. Anne ve babalarin egitim durumlarinin istatistiksel agidan dagilimina
bakildiginda ¢ogunlugunun ilkokul mezunu oldugu dikkat ¢ekmektedir. Calisma 6zel
bir merkezde yapilmis olsaydi ebeveynlerin egitim diizeyleri daha yiiksek ¢ikmis
olabilirdi fakat istatistiksel verilere bakildiginda ebeveynlerin egitim diizeylerinin

Tirkiye popiilasyonuna genellenebilecegi diistiniilmektedir (190).

Uzun etkili OROS-MPH i¢in ¢ocuklarda ve ergenlerde Onerilen giinliik doz
aralig1 18-72 mg/ giin (0.4-1.8 mg/kg)’dir (7). Calismamizda kullanilan ilag dozlar1
(baglangic dozu ort: 18,54 mg/giin veya 0,62 mg/kg/giin; idame doz ort: 30 mg/giin
veya 0,97 mg/kg/giin) etkin ve gilivenilir doz araligi siirede kullanilmistir. Bu durumun
ve kilogram basina sabit miligramda dozlarin kullanilmis olmasi, ilag tatili verilmemis
olmas1 ve daha uzun kan diizeyi saglayan uzun etkili OROS-metilfenidat formunun
calismada kullanilmasmin; metilfenidat ile iligkili tedavi edici etkilerin optimal diizeyde
gozlenmesi, olas1 yan etkilerin ortaya ¢ikmasi ve bu etkilerle nesfatin diizeyleri arasinda

bir etkilesim olup olmadigini 6l¢mek i¢in ideal bir desen olusturdugunu diistinmekteyiz.

MPH tedavisi ile iligkili olarak hastalarimizin % 81’inde istahsizlik, %47’sinde
karin agrisi, % 43’linde uyku problemleri gozlenmistir. Tibbi yazina bakildiginda
prepubertal ¢ocuklarda OROS MPH iliskili yan etkiler bakimindan; istahsizligin % 10-
25, karin agrismin % 7.6-10.8, uyku problemlerinin % 4-14.7 oranlarinda gozlendigi
goriilmektedir (97, 191). Bu calismada yan etki oranlarinin daha yiiksek olmasi yanlis
bildirim ya da tesadiifi kiimelenme ile iligkili olabilir. Calismamizda istahsizlik
disindaki yan etkilerin ebeveynlerin subjektif degerlendirmelerine gore belirlenmesi
sonuclar1 etkilemis olabilir. Nesfatinin karmn agrist ve uyku problemleri ile iliskisine

baktigimizda anlamli bir iligki saptanamamastir.
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MPH tedavisi Oncesi ve sonrasi karaciger fonksiyon testi degerleri
incelendiginde tedavi sonrast AST ve ALT degerlerindeki anlamli diisiis oldugu dikkati
cekmistir. Bu diisme referans deger araliklarinda ve klinik olarak anlamsizdir.
Literatiirde nadir de olsa MPH ile iliskili hepatotoksisiteden bahsedilmistir (192).
Bizim sonuglarimiz tedavimizin karaciger fonksiyonlar1 ilizerine olan giivenilirligini

gosterir niteliktedir.

Hastalarin takip siirecindeki kan basincit degisimleri incelendiginde, tedavi
sonrasi sistolik kan basincinda istatistiksel anlamli diisme oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu
diisme referans deger araliklarinda ve klinik olarak anlamsizdir. Onceki ¢alismalardan
edinilen genel kan1t MPH 1n kisa vadede ortalama kan basinca klinik anlam tasimayan
kiigiik artiglar yapabilecegi yoniindedir (193). Bizim sonucumuz metilfenidat

tedavisinin arteryel kan basinci agisindan giivenli oldugunu destekler niteliktedir.

Sonug¢ olarak hasta grubumuzda kullanilan MPH dozu ve beklenen tolere
edilebilir yan etki durumu g6z 6niinde bulunduruldugunda; MPH etkili ve gilivenilir

sekilde hasta grubumuzun DEHB semptomlarmi tedavi etmistir.

MPH tedavisiyle iliskili istahsizlik ve biiylime gecikmesinin patofizyolojisine
iligkin bir¢ok mekanizma suglanmistir. Son calismalar MPH’ 1n istah hormonlar1 ile
iligkisi iizerine yogunlagsmaktadir. Cocuklarda kisa etkili MPH’ 1 istah azaltici bir
peptid olan leptin’ in serum diizeyleri ve metabolik parametreler iizerine etkisini
inceleyen kii¢iik 6rneklem grubuna sahip bir ¢alismada, tedavisi dncesi ve sonrasi leptin
seviyeleri, istah durumu ve VKI bakimindan anlamli farklilik bulunamamustir (194).
Gene ¢ocuklarda OROS MPH’ 1, istah arttirict ve gida asermesini saglayici bir peptid
olan ghrelin’in serum diizeyleri {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada tedavi dncesi ve
sonras1 ghrelin diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (195). Bunun
aksine DEHB’ li cocuklarda MPH tedavisi 6dncesi ve sonrast leptin, ghrelin, adiponektin
ve BDNF seviyelerinin karsilastirildigi baska bir calismada ise, tedavi sonrasi ghrelin ve
adiponektin seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek; BDNF seviyelerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir. Arastrmacilar MPH ile iligkili istahsizligin altta yatan
patofizyolojisinde ghrelin ve adiponektinin rol oynadigini iddia etmislerdir (196).

Psikostimiilanlarm  dopaminerjik etkileri {izerinden hipotalamik NPY

seviyelerini diislirerek anoreksijenik etki gosterdikleri bilinmektedir. Tekrarlayan
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amfetamin uygulanan ratlarda, NPY seviyelerinin tedavinin ilk giinii hizli bir sekilde
disiis gosterdigi ilerleyen giinlerde ise yine hizli bir sekilde normal seviyelerine
dondiigii bildirilmis ancak stimiilanlarin anoreksijenik etkilerinin devam ettigi
gozlenmistir (197). Bu ¢alismada ise metilfenidat’ in serum nesfatin diizeyleri {izerine

olan akut etkisine bakilamamaistir.

Nesfatin-1 istah ile ilgili siireclerin diizenlenmesi ve ¢esitli metabolik durumlarla
iligkili oldugu diisiiniilen yeni kesfedilmis bir hormondur (15). Bildigimiz kadariyla
tibbi yazinda DEHB’ 1i bireylerde metilfenidat ile nesfatin iliskisini inceleyen sadece
bir arastirma bulunmaktadir. Giirbliz’iin arastirmasinda, ¢ocuklarda MPH ile iliskili
istahsizlik ve biiylime gelisme geriliginin etiyolojisinde diger istah peptitleriyle birlikte
nesfatinin rolii de arastirilmistir. Calismanin sonucunda kontrol grubu ile MPH tedavisi
altindaki DEHB’ 1i grup arasinda nesfatin degerleri arasinda fark bulunamazken, MPH
alan grupta leptin degerleri daha yiiksek, ghrelin degerleri daha diisiik bulunmustur.
MPH ile iligkili istah kaybinin artan leptin ve azalan ghrelin seviyeleriyle iliskili oldugu,
nesfatinin MPH ile iliskili istahsizlikta rolii olmadigi iddia edilmistir (173).

Bizim c¢alismamizda DEHB tanisina sahip olan 33 cocuk DEHB alt tipleri
acisindan degerlendirildiginde; % 82’ si DEHB bilesik tip % 18’ i DEHB-DE baskin tip
tanis1 almaktadir. Son arastirmalara gore DEHB DE baskin tipi en sik goriilen tiptir,
daha sonra sirasiyla DEHB-bilesik tip ve hiperaktif-impulsif tip takip etmektedir (25).
Orneklemimizin tamammin erkek c¢ocuklardan olusmasi DE baskm tip oranlarmim
diisiik olmasina sebebiyet vermis olabilir. Calismamizda hiperaktif-impulsif alt tipten
cocuk olmamas1 drneklem sayisinin kisitliligi ile iligkili olabilir. Gene ¢calismamizda kiz
cocuklar1 da olsaydi dikkat eksikligi 6n planda olan alt tip oranlar1 daha yiiksek
saptanabilirdi. Bu calismada DEHB’li ¢cocuklarin % 30’unun ailesinde DEHB 6ykiisii
saptanmistir. Tibbi yazinda DEHB’li ¢ocuklarin ebeveynlerinde DEHB riskinin genel
topluma gore 2-8 kat arttig1, eriskin DEHB tanili bireylerin ¢ocuklarinda % 57 oraninda
DEHB goriildiigi bildirilmistir (36, 198).

Bu calismada tedavi sonrast1 Conners oOgretmen derecelendirme 6lgeginde
hiperaktivite, dikkat eksikligi ve davranim sorunlar1 olmak iizere tiim alt Olgek
puanlarindaki tedavi oncesi degerlere gore anlamli diisiis gozlenmesi psikostimiilan
tedavinin DEHB nin ii¢ ¢ekirdek semptomu iizerine de etkili oldugunu gostermektedir.

Gene tedavi sonrasi hastalarm Conners ebeveyn derecelendirme Olgeklerinde
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hiperaktivite, 6grenme sorunlari, davranim sorunlar1 ve kaygi alt 6l¢cek puanlarmdaki
anlamli diisme psikostimiilan tedavinin etkinligini gdstermektedir. Ozellikle komorbid
kaygi bozukluklarinin yiiksek oranda (%67) oldugunu diisiindiigiimiiz hasta
grubumuzda ek farmakolojik tedavi veya herhangi bir psikoterapi uygulamasi
olmaksizin stimiilan tedavisi sonrasindaki kaygi puanlarindaki anlamli diisme
psikostimiilanlarin olast anksiyojenik yan etkisi de goz Oniine alindiginda oldukca
dikkat cekicidir. Tedavi sonrasi ebeveynlerce degerlendirilen kaygi puanlarindaki
anlamli  diigme; hiperaktivite ve dikkatsizlik semptomlarinda ve davranim
sorunlarindaki azalmaya bagli olarak hastalarn kaygi diizeylerinde ki azalma ile
aciklanabilir. DEHB’da goriilen komorbid kaygi bozukluklar1 ve kaygi belirtilerinin
onemli bir kismmin primer patoloji olan DEHB’ye ikincil gelistigi iddia edilmektedir
(55). Gene anlamlilik diizeyine ulagsmasa da (p=0,058) hastalarin tedavi sonras1 Conners
ebeveyn derecelendirme Olcegi psikosomatik alt 6lgegi puanlarindaki diisme egilimi
ozellikle prepubertal cocuklarda somatik yakinmalarla yakindan iligkili olan kaygi
diizeylerindeki azalma ile iligkili olabilir. Nitekim somatik yakinmalar bir cok
arastimaciya gore siklikla altta yakan bir anksiyete bozukluguna ikincil olarak ortaya

cikmaktadir (199).

Calismamizda, tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile tedavi Oncesi Conners
ogretmen ve ebeveyn derecelendirme Olgekleri puanlari arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Bu sonu¢ nesfatinin DEHB’nin etiyopatogenezinde rolii olmadigini
akla getirmektedir. Ancak calismamizda kontrol grubu olmadigindan bu konuda kesin
bir yargiya varmak miimkiin degildir. Nesfatinin DEHB etiyopatogenezi lizerinde rolii
olup olmadigini belirlemek i¢in kontrol grubunun oldugu ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.
Ayrica hasta grubumuzun agirlikli olarak bilesik alt tipten olusmasi nedeni ile nesfatin
ile iliskili ulasilan sonuclar DEHB’nin sadece bilesik alt tipi iizerine yorum yapmamiza
imkan vermektedir. Calismamizda tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile tedavi oncesi
Conners ebeveyn derecelendirme hiperaktivite alt 6lgegi arasinda anlamliliga yakin ters
yonde iliski (p=0,058; r=-0,333) saptanmustir. Hiperaktif ve bilesik tip DEHB’ li erkek
cocuklarda bazal metabolizma hizinit inceleyen bir ¢aligmada; bu grubun saglikh
kontrollere gore artmis enerji ihtiyacindan bahsedilmektedir (200). Nesfatin ise enerji
homeostazisi ve metabolizmasindan sorumlu kilit bir peptittir. Fiziksel egzersiz gibi

artmis lokomotor aktivite durumlar1 metabolizmanin ihtiyacinin artmasina veya stres
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cevabinin aktivasyonuna bagl olarak stres hormonlarmi ve istahi diizenleyen peptitlerin
dengesini degistirebilir. Bazi yogun egzersiz programlarinin nesfatin seviyelerini
etkileyerek istahi etkiledigi bildirilmistir (201). Nesfatin ile DEHB’de siklikla gozlenen
hiperaktivite ve artmis lokomotor aktivite olasi iliskisini incelemeyi amaglayan ileri

calismalar planlanabilir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin diizeylerindeki degisim biyikligii  ile
Conners 6gretmen ve ebeveyn derecelendirme alt 6l¢ek puanlarindaki degisim miktar1
arasinda bir iligki saptanamamistir. Bu durum MPH’ 1 DEHB’yi tedavi edici

etkinliginde nesfatinin roliiniin olmadigini akla getirmektedir.

Bu ¢alismada hem ebeveyn subjektif goriisii hem de 6lgek puanlarma gére, MPH
ile yapilan onceki caligmalarda oldugu gibi hastalarin istah diizeylerinde azalma
saptanmistir (97, 191). MPH yiiksek olasilikla direkt etkisi ile istah1 azaltarak uygulanan
istah anketinin gida heveslisi ve gidadan keyif alma alt 6lgeklerinde ve toplam puaninda
belirgin azalmaya neden olmustur. Tedavi 6ncesi ve sonrasi gida hevesliligi, keyif alma
ve yeme seciciligi alt dlgek puan farklar1 ile nesfatin farki arasinda anlamli ters
korelasyon bulunmustur. Calismamizda bu iliskinin artma ya da azalma yoniinde olup
olmadig1 6n goriilememistir. Bundan dolay1 korelasyondaki bu farkliliklar nesfatinin
direkt ya da indirekt (kompansatuar) etkisi ile iliskili olabilir. Zaten regresyon
analizlerinde bu iligkilerin giicii zayif olarak belirlenmistir. Tedavi Oncesi nesfatin
diizeyleri ile istahsizlikla iligkili yavas yeme alt 6l¢egi puanlar1 arasinda bulunan

anlaml pozitif iligki, nesfatinin direkt anoreksijenik etkisi ile iliskili olabilir.

Gidadan keyif alma alt Olgce§ine gore istahi azalan grupta tedavi Oncesi ve
sonrast nesfatin diizeylerindeki degisim, istah1 degismeyen veya artan gruba gore
anlamli olarak daha fazla saptanmistir. Buna gore keyif alma alt 6lgegi ile belirlenen
istah1 azalan hastalarin tedavi sonrasi nesfatin seviyelerinin yiikseldigi ve tedavi dncesi-
sonras1 nesfatin farkmn arttig1 saptanmustir. Istah anketinin gida hevesliligi, gidadan
keyif alma ve yeme seciciligi alt dlcekleri istah artisi, gida iligkili haz ve motivasyon
davranislariyla iliskili oldugundan, bu calismada istah1 azalan gruptaki tedavi sonrasi
nesfatin diizeylerindeki artis gida ile iliskili 6diil, haz, motivasyon sistemleri ve gida

arama davranmigindaki azalma ile iligkili olabilir.
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Son caligmalar nesfatinin anoreksijenik etkisinin ventral tegmental alandan
(VTA), akkumbens cekirdegine uzanan mezolimbik dopaminerjik 06diil yolaklar:
iizerinden olabilecegini gdstermistir. VTA’daki dopaminerjik ndronlarin gelecek odiilii
ongerme ve gida arama motivasyonu ile iliskili ip ug¢larini kodlama konusunda 6nemli
gorevleri vardir (202). Akkiimbens c¢ekirde§inde artan dopamin diizeyleri, haz verici
uyarani veya davranigi 6grenme ve Odiilii arayici motor aktivite konusunda 6nemli rol
oynarlar (203). Haz uyandiran gidalar alindiginda, VTA’daki dopaminerjik néronlarin
ateslenme siklig1 artar ve sonug¢ olarak akkumbens cekirdeginde salinan dopamin
miktar1 artig gosterir (204). VT A’ya nesfatin 1 enjeksiyonu VTA’daki dopaminerjik
noronlarmn ateslenme sikligimi azaltarak akkumbens ¢ekirdeginde dopamin saliimini
azaltmaktadir. Bu durum gidadan haz almada azalma , gida ile iliskili 6diil-motivasyon
kayb1 ve o6diilii arama davranisinda azalmaya yol acar (202). Onceki c¢alismalar;
nesfatine benzer sekilde anoreksijenik bir diger peptit olan leptinin VTA’daki
dopaminerjik noronlariin ateslenmesini inhibe ederken gida iligkili 6diil- motivasyon
davranisini azalttigini, oreksijenik bir peptit olan ghrelinin VTA’daki dopaminerjik
noronlarn  ateslenmesini  arttirarak gida iliskili 6dil-motivasyon davranisini

pekistirdigini gostermistir (205, 206).

Ratlarda atomoksetin ile nesfatin iligkisini inceleyen bir ¢alismada; yiiksek doz
atomoksetinin (Img/kg) subakut donemde nesfatin diizeylerini diger gruplara gore
anlaml olarak arttirdigi, atomoksetin iligkili istahsizliktan artan nesfatin seviyelerinin
sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (207). Atomoksetin DEHB tedavisinde kullanilan
secici noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Atomoksetin prefrontal bolgede dopamin ve
noradrenalin artis1 yaparken akkumbens ¢ekirdeginde dopamin artis1 yapmamaktadir
(87). Bizim calismamizda tedavi dncesi sonrasi nesfatin seviyelerinde anlamli degisim
bulunamamistir. Bu durum MPH’ 1n atomoksetinden farkli olarak  akkumbens
cekirdeginde olas1 dopamin artis1 yaparak gida iliskili haz ve motivasyon sistemleri

iizerine olan etkileri ile iligkili olabilir.

Sonu¢ olarak; nesfatin ve MPH 6diil yolaklarindaki dopaminerjik ndronlar
iizerinde birbirine zit etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu da ¢alisma sonuglarini
karmasiklastirmis olabilir. Calismamizin sonuglarina yansimamis olsa bile hem MPH’
m hem de nesfatinin gida alimi ile iligkili haz ve motivasyon lizerine olan etkileri

arasinda olasi etkilesimler olabilir. Ancak bizim c¢alisma desenimiz, kisithiliklarimiz ve
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tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmayis1 bu konuda

daha fazla yorum yapmamizi engellemektedir.

Hastalarimizda MPH tedavisi sonrasi anlamli diizeyde viicut agirligi, VKI, VKI
persantili, bel ¢evresi, bel ¢evresi persantillerinde azalma goriilmiistiir. Ancak bu
antropometrik verilerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi nesfatin-1 seviyeleri ile iliskisi
saptanamamistir. Ayrica tedavi dncesi ve sonrast VKI, VKI persantili ve bel cevresi
persantili farki ile nesfatin farki arasinda anlamhi bir iliski (korelasyon)

saptanamamistir.

Literatiirdeki ilk ¢aligmalar normal kilolu ve obez bireylerde yapilmis ve her iki
popiilasyonda da nesfatin-1 ile VKI arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir
(168, 208). Benzer sekilde anoreksik bireylerde nesfatin 1 seviyelerinin daha diisiik
oldugu gésterilmistir (20). Ote yandan son ¢alismalar gerek normal kilolu gerekse obez
popiilasyonda VKI ile nesfatin arasinda ters korelasyon oldugunu hatta bazi ¢alismalar
korelasyon olmadigini iddia etmektedir (166, 209, 210). Sonuglar1 birbiriyle tutarsiz
gibi goziiken bu galismalarin ortak noktasi nesfatinin anksiyete ile iliskisi gibi karistirici
faktorlerin degerlendirmeye alinmamis olmasidir. Son yillarda nesfatinin anksiyete ile
iligkisi olduguna dair arastirma sonuglar1 yaymlanmistir (173, 175). Nitekim anksiyetesi
yiiksek olan anoreksia nervozalar1 hasta grubunda nesfatin-1 seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (179). Obez kadm bireylerde anksiyete ve depresyon gibi
emosyonel durumlar ile nesfatin seviyelerinin iliskisinin arastirildigi bir calismada;
kayg1 ve depresyon puanlari ile nesfatin arasinda giiclii pozitif iliski bulunurken, VKI
ile nesfatin seviyeleri arasinda bir iligki bulunamamistir (210). Sonug olarak karistirict
faktodrlerin varligmda VKI ile nesfatin iliskisinin ne sekilde olacagi on goriilemeyebilir.

Benzer sekilde karistirict faktorlerin etkisi bizim ¢alismamiz i¢in de s6z konusudur.

Calismamizda, tedavi sonrasi hastalarin boylarinda anlamli uzama oldugu
goriilmiistiir. Literatiire gore; OROS MPH’ 1 biiylime iizerine olan etkisi tedavinin ilk
aylarinda hafif kilo kayb1 ile kisitlh olup klinik olarak bir 6nem ifade etmemektedir
(110). Ayrica, MPH’ m uzun vadede biiylime gelisme geriligine yol agmadigina dair
yayinlar da bulunmaktadir (14). Bizim ¢alismamiz iki aylik bir takip ¢aligsmasi olup elde
ettigimiz sonuglar ile daha uzun vadedeki sonuglar1 yordamak miimkiin degildir. Benzer
sekinde Giirbiiz’ iin calismasinda MPH ile iliskili istah1 azalan grupta VKI, VKI

standart sapma puam1 (SDS), viicut agirhigi ve viicut agirhigi SDS ’lerinde anlamli
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azalma goriilirken boy SDS’ lerinde anlamli olmayan azalma gorilmiistiir; istahi
azalmayan grupta sadece VKI ve VKI SDS’ lerinde azalma oldugu goriilmiistiir (173).
Bizim ¢alismamizda 6nceki calismadan farkli olarak istah degisimleri objektif bir istah
anketi ile degerlendirilmistir. Bu ankete gore hem istah1 azalan hem de istah
artan/degismeyen grupta viicut agirhigi, VKIi, VKI persantili, bel ¢evresinde anlamli
azalma boy uzamasinda anlamli artma olmustur. Ancak bel g¢evresi persantillerinde
azalma istah1 azalan grupta anlamli derecede iken, istahi1 degismeyen/ artan grupta
azalma gosterse de anlamliliga ulasamamistir. Nesfatin ile dogum kilosu iligkisi
incelendiginde anlamli iligski oldugu goriilmiistiir. Dogum kilosu 4000 gr’ m Ustiinde
olan hastalarin tedavi oncesi nesfatin seviyelerinin 4000 gr’ mn altinda olan bebeklere
gore daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir. Bir ¢aligmaya gore gestasyonel gebelik
haftasma gore biiylik bebeklerde (>4000 gr.) normal kilolu bebeklerle kiyaslandiginda

kordon kani nesfatin 1 seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (211).

Hastalarin komorbid psikiyatrik tanilar1 degerlendirildiginde; hastalarin %
25’inde sosyal fobi, % 25 inde ayrilik kaygis1 bozuklugu, % 53’iinde 6zgiil fobi, % 6’
sinda obsesif kompulsif bozukluk, %41’inde eliminasyon bozuklugu, %21’inde tik
bozuklugu, % 15’inde 6zgiil 6grenme gilicliigli, %42’sinde karsit olma karsit gelme

bozuklugu, %6’sinda davranim bozuklugu saptanmuistir.

Hastalarimizin % 67°si DSM-1V’e gore herhangi bir kaygi bozuklugu tani
kriterlerini karsilamaktadir. Tibbi yazinda DEHB’de komorbid ankisyete bozuklugu
oranlar1 % 20-30 olarak bildirilmektedir (55). DEHB tanil1 bireylerde kaygi bozuklugu
siklig1 6zellikle ergenlik doneminde artig gostermektedir (212) . Literatiire gore DEHB’
li kiz cocuklardaki kaygi bozukluklari oranlarinin erkek cocuklardan daha yiiksek
oldugu bilinmektedir (213, 214) . Tiim bu bilgiler géz oniine alindiginda prepubertal
erkek cocuklarindan olusan c¢aligma oOrneklememizde kaygi bozuklugu sikliginin

normalin {izerinde oldugunu diistinmekteyiz.

Ik c¢alismalarda nesfatin-1 in melonocorticotropin sistemi aktive ederek
anksiyeteyi tetikledigi bildirilmistir (15). Akut nesfatin enjeksiyonlarinin anksiyeteyi ve
korkuyu arttirdigi  bilinmektedir (16). Dolasimdaki nesfatin 1 seviyelerinin
diizenlenmesinde, aglik ve beslenme durumu disinda komorbid psikopatolojinin de rol
oynayabilecegi 6nceki caligmalar da gosterilmistir. Eriskin bireylerde yaygin anksiyete

bozuklugu ile nesfatin iliskisini inceleyen bir ¢alismada, yaygin anksiyete bozuklugu
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olan hastalarda serum nesfatin seviyeleri saglikli kontrollere gore diisiik bulunmustur.
Bu sonug¢ nesfatinin anksiyojenik etkisi ile celisiyor gibi goziikse de yaygin anksiyete
bozuklugu gibi kronik kaygi durumlarinda negatif geri bildirim mekanizmasiyla
nesfatin seviyelerinde diisiis goriilebilir (18). Bir ¢alismada obez kadinlarda nesfatin- 1
seviyelerinin eslik eden depresyon, kaygi ve stres algisiyla pozitif iliskisi oldugunu
bildirilmistir (210). Anoreksik hastalarin kaygi ve depresif durumlari ile nesfatin
seviyeleri arasindaki iligkinin incelendigi bir ¢alismada, dolasimdaki nesfatin 1
seviyeleri ile hastalarin kaygi durumlar1 arasmda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (179). Bizim g¢aligmamizda nesfatin diizeyleri ile kaygi bozukluklari
arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Kaygi ile nesfatinin yakin iligskisi g6z Oniine
alindiginda kaygi bozuklugu oranmin yiiksek oldugunu disiindiigiimiiz calisma
grubumuzda, kaygi bozukluklar1 ve kaygi bulgular1 tedavi 6ncesi ve sonrasi nesfatin
seviyelerini direkt veya indirekt mekanizmalar yoluyla etkilemis olabilir. Bu durum

calismamizin sonuglarin1 komplike etmis olabilir.

Calismamizda nesfatinin diger komorbid psikiyatrik bozukluklar ile iliskisi
incelendiginde, OKB’si olan hasta grubunda tedavi sonrasi nesfatin seviyelerinin
anlaml olarak daha diisiik saptanmasi ilging bulunmustur. OKB’ li eriskin bireylerde
nesfatin-1 seviyelerinin degerlendirildigi bir c¢alismada, OKB’ 1i grupta nesfatin-1
seviyeleri saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (176). Ayrica 6zgiil
ogrenme glicliigli olan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi nesfatin farki anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur. Bu bulgular ilgi ¢ekici olsa da ¢alismamizda 6rneklem sayimizin
kisithiligi, bu tanilara sahip bireylerin oranlarmmin az olusu ve kontrol grubumuzun
olmayis1 sonuclarin genellenmesine ve yorumuna imkan vermemektedir. Bu bulgularin
istatistiksel hata ile iliskili olma ihtimali yiiksektir. Tibbi yazinda OOG ile nesfatin

iliskisini inceleyen herhangi bir arastirmaya rastlanmamagstir.

Cahsmanin Kisithhiklar Ve Giiglii Yanlar

Calismamizin en onemli kisithiligr kontrol grubunun olmayisidir. Calisma
grubunun standartizasyonu ve hormonal degisimleri ekarte etmek amaciyla 6rneklemin
tamami erkek prepubertal hastalardan segilmistir. Ik basta bu bir kisithhik gibi goriilse
de nesfatinin hormonal degisimlerden etkilendigi, lokal seks hormonlarinin sentezinde

ve pubertenin baglamasinda rol aldigmi bildiren c¢alismalar mevcuttur (215, 216).
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Bundan dolay1 sonuglarin daha da karmasiklasmamasi i¢in belli yas araligindaki tek bir
cinsiyetten hasta toplanmistir. Arastirmalar cinsiyetler arasi nesfatin-1 regiilasyonunda
farkliliklar olabileceginden bahsetmektedir (177, 217). Bu nedenle DEHB’li kiz
hastalarda daha biiylik 6rneklemli benzer ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Diger bir dnemli

kisithlik da rolatif olarak 6rneklem sayismin yetersiz olmasidir.

Hastalarimizdaki yiliksek kaygi bozuklugu oranlar1 ¢aligmamizin bir diger
kisithligidir. Saf DEHB’li hasta gruplarinda benzer c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Literatiirde anksiyete bozukluklar1 ve nesfatin iligkisini inceleyen calismalar hayvan
modelleri ve eriskin bireylerde yapilmistir. Benzer calismalarin pediyatrik hasta
gruplarinda da tekrarlanmasi gereklidir. Diger bir kisitlilik da tedavinin ilk giinlerinde
ve 1. aym sonunda nesfatin diizeylerine bakilamamis olmasidir. Eger bu zamanlarda da
nesfatin diizeylerine bakilmis olsaydi metilfenidata akut yanit ve diisiik doz
metilfenidata yanit oranlar1 da kiyaslamalara alinabilirdi fakat bu tarz bir yaklasim

olgulardan 4 kez kan alinmasimni ve etik sorunlar1 beraberinde getirebilirdi.

Bu calismanin giiclii yanlar1 ise; ergenlige girmemis ayni cinsiyetten olgularn
kullanilmis olmasi, etkili doz ve siirede ayrica mg/kg basina birbirine yakin OROS-
MPH dozlarinin kullanilmasi, ilag tatili verilmemis olmasi, tiim olcek, goriisme ve
beden Olciimlerinin ayn1 arastirmaci tarafindan yapilmis olmasi, istah diizeylerinin ve
istah 1ile iliskili davraniglarin standardize edilmis bir anket ile belirlenmis olmasi,
psikiyatrik bulgular i¢in standardize test ve goriismelerin uygulanmis olmasi, OOG

dahil komorbid durumlarin gecerli yontemlerle saptanmasi olarak sayilabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calismadaki bulgular 15181nda asagidaki sonuglara varilmistir:

1-

6-

OROS-MPH prepubertal erkek ¢cocuklarda DEHB bulgularini etkili ve giivenli
olarak tedavi etmistir ama tedavi yanitlar1 ile nesfatin diizeyleri arasinda bir

ilisk1 saptanamamustir.

DEHB etyopatogenezi ve nesfatin-1 arasinda bir iliski olmayabilir. Kontrol

grubu olan ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda metilfenidat ile iligkili anoreksijenik yan etkiler gdzlense de bu

durumun direkt nesfatin tizerinden olduguna dair bir kanit bulunamamagtir.

Metilfenidat tedavisi sonrasinda antropometrik beden dl¢iimlerinde degisiklikler
gozlenmis olsa da, bu durumun nesfatinin direkt etkisi iligkili olabilecegine dair

net bir kanit elde edilememistir.

Metilfenidat, uygulanan istah anketinin gida heveslisi ve gidadan keyif alma alt
Olceklerinde ve toplam puaninda belirgin azalmaya neden olmustur. Tedavi
oncesi ve sonrasi gida hevesliligi, keyif alma ve yeme seciciligi alt dl¢ek puan
farklar1 ile nesfatin farki arasinda anlamli ters korelasyon bulunmustur.
Calismamizda bu iligkinin artma ya da azalma yoniinde olup olmadigr 6n
goriilememistir. Bundan dolay1 korelasyondaki bu farkliliklar nesfatinin direkt
ya da indirekt (kompansatuar) etkisi ile iligkili olabilir. Zaten regresyon
analizlerinde bu iliskilerin giicli zayif olarak belirlenmistir. Sonug olarak tedavi
sonras1 istahtaki azalma ya da antropometrik Olgiimlerdeki degisikliklerin
nesfatin seviyelerinde kompansatuar veya indirekt bir yanita yol agtigina dair

belirgin bir bulgu saptanamamustir.

Nesfatin ile DEHB’nin alt tipleri arasinda iliski bulunamamistir. Ancak bu sonug
bilesik tip hasta grubunun cogunlukta olmasi nedeniyle genellestirilemez.
Ozellikle DEHB-DE ve hiperaktif-impulsif tipin agirlikli olan hasta grubu ile

yapilacak c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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7- Metilfenidat ve nesfatinin odiil-motivasyon merkezlerinde dopamin iizerine
birbirine zit etki gostermesi sonuclar1 karmasik ve komplike bir hale gelmesini

saglamis olabilir.

8- Metilfenidat’in akut etkisinin nesfatin diizeyleri iizerine bir etkisi olup

olmadigma dair arastirmalara ihtiya¢ vardir.

9- Komorbid yiiksek anksiyete bozuklugu oranlar1 ¢alismamizda bir karistirici
faktor olarak rol almis olabilir. Metilfenidat ve mevcut kaygi bozuklugu,
nesfatin seviyeleri iizerinde kompleks ve biribirini etkileyen mekanizmalara yol

agmis olabilir.

10- Metilfenidat tedavisi sonras1 OKB’si olan grupta nesfatin diizeylerinin anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir. Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada ise
OKB’si olan yetiskinlerde artmis nesfatin serum diizeyleri saptanmistir (176).
OKB’de nesfatinin rolii ile iligkili ileri arastirmalar planlanabilir. OOG’si olan
grupta tedavi Oncesi ve sonrasi nesfatin farki anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Bu sonug tesadiifi bir bulgu da olabilir fakat saf OOG’si olan

bireyler iizerinde nesfatin ile iligkili ileri arastirmalarin yapilmasi da 6nerilebilir.

11- Bu calismada tedavi Oncesi nesfatin seviyeleri ile tedavi oncesi Conners
ebeveyn derecelendirme Olcegi hiperaktivite alt Glgegi arasinda anlamliliga
yakin iliski (p=0,05; r=-0,333) saptanmustir. DEHB’deki hiperaktivite bulgular1
ile nesfatinin lokomotor-enerji metabolizmas1 sistemleri {izerine olan etkileri
arasinda bir iliski olup olmadigma dair kontrol grubu olan ve daha genis

orneklemli ¢caligmalara ihtiyac vardir.
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EK 2 - AYDINLATILMIS ONAM FORMU
I-Arastirmayla Ilgili Bilgi

“Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Erkek Cocuklarinda Ilag
Tedavisi Oncesi ve Sonrasinda Nesfatin-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasr” isimli tibbi
calisma i¢in poliklinigimize bagvuran DEHB tanis1 konmus goniilliiler se¢ilecegi bir

klinik ¢aligmadir.

Bu ¢alismanin siiresi ortalama 8-10 hafta silirecektir. Calismaya 6-11 yas araliginda
DEHB sikayetleri lan erkek cocuklarinin dahil edilmesi planlanmistir. Poliklinige
basvuran hastalarm psikiyatrik muayeneleri yapilacaktir. Sikayetlerle ilgili detayli
bilgi almak amacl ebeveyn goriismesi yapilacak, ebeveyne sikayetlerle ilskili form
verilecek, benzer bir form hastayr yakindan gézlemleme imkani olan 6gretmenine de
gonderilecektir. Tiim veriler bir araya getirilip tam1 dogrulandiktan sonra ilag
tedavisine gecilecektir. Ilac tedavisi dncesinde yan etkileri onlemek igin her iki ilag
baslanmadan Once klinigimizde rutin olarak yapilan kardiyolojik degerlendirme
(EKG, nabiz, kan basincma bakilmasi) yapilacaktir, karaciger, bobrek ve tiroid
fonksiyonlarma bakilacaktir. Calisma i¢in bakilacak molekiil (nesfatin) i¢in
ekstradan bir kan 6rnegi alinmayacak, biyokimyasal degerlendirme yapildiktan sonra

kalan serumdan calisilacaktir.

Ilaglarin kullanim sirasinda olusabilecek yan etkiler gerektiginde bildirilmesi icin
iki calismacmin (doktorun) telefonlar1 goniilli yakinina verilecektir.  Kan alma
islemi Oncesi hastalarda kanama bozuklugu olup olmadigi 6grenilecektir, kanama
bozuklugu olanlar ¢aligmaya alimmayacaktir . Kan alma islemi swrasinda ortaya
cikabilecek yan etkiler; bolgede agri, ekimoz (kendi kendine gegmektedir) ve nadiren
enfeksiyondur. Tiim bu durumlarin tedavisi miimkiindiir ve yan etkilere yol
acmamaktadirlar. Kan alma islemi 6ncesi hastada ya da ailede kan fobisi mevcut ise,
kan alma iglemi sirasinda hasta i¢in ¢ok sikint1 olusturursa aile ¢alismay1 kabul etmis
olsa da hastanin psikolojik olarak etkilenmemesi i¢in kan alma islemi yapilmayacak,
kisi ¢alisma dis1 birakilacaktir. Kan alma islemi poliklinigimizle ayn1 binada bulunan
kan alma biriminde gorevli, deneyimli bir hemsire tarafindan gerceklestirilecektir.
Kan alma islemi sirasinda tez sahibi ilk isim arastirmaci ¢cocuk ve aile ile ayni odada

bulunacaktir.
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8 haftalik ila¢ kullanimmi takiben biyokimyasal tetkikler i¢in yeniden kan alma
islemi yapilacaktir. Bu islem yalnizca bu calismaya 6zgii degildir, poliklinigimize
basvuran ve ilag tedavisi baslanan her hastaya ilacin olas1 yan etkilerini dnlemek i¢in
yapilmaktadir. Atomoksetin ve metilfenidat cocuk ve ergenlerdeki DEHB
tedavisinde kullanilmaktadir. Her iki ila¢ icin yan etkiler benzer olup en sik
goriilenleri; uykuya dalmakta zorluk, istah azalmasi, kilo kaybi, karin agrisi, bas
agrist ve gecici-geri doniisiimlii motor-vokal tiklerdir. Bahsedilen yan etkiler
tedavinin ilk giinlerinde goriiliir ve gegicidir. Nesfatin-1 viicut metabolizmasni,

istah1 ve yeme aligkanligini diizenleyen, beyinde sentezlenen bir molekiildiir.

Bu ¢alismanin amaci, DEHB’li erkek cocuklarinda, rutinde planlanmig olan ilag
tedavisinin Oncesi ve sonrasinda nesfatin-1 diizeylerini karsilastirmaktir. Goniilli ve
ebeveyni bu calismaya katilmakla DEHB tedavisinde kullanilan ilaglarin istah ve
biliylimeye olan etkisine agiklama getirme konusunda 6nemli bir katkida bulunmusg

olacaklardir..

II-Géniilliiniin Haklaryla Ilgili Bilgi

e Dikkat eksikligi Hiperaktivisi’nin tedavisinde , 1. basamak tedavi ila¢ tedavisidir.
Ilag tedavisinin yani sira ailenin bu bozukluk konusundaki psikoegitimi tedaviye
olumlu katki saglar. Bunlar disinda DEHB tedavisinde bilimsel ag¢idan etkinligi
ispatlanmig alternatif bir tedavi metodu yoktur.

e Arastirmaya katilan goniillii ve goniilliiniin ebeveyninin tedaviyi reddetme hakki
mevcuttur. Bu durumda goniilliiniin hastaligi ile ilgili tedavisinde bir aksama
olmaksizin poliklnigimizden takibi devam edecektir.

e (Goniilli istedigi anda arastirmaciya haber vererek calismadan ¢ekilebilir. Ayrica
arastirmaci tarafindan gerek goriildiigiinde goniillii arastrma dis1 birakilabilir.
Her iki durumda da gOniilliiniin hastaligi ile ilgili tedavisinde bir aksama
olmaksizin poliklinigimizden takibi devam edecektir.

e (Goniillii ve ebeveyninden arastirma i¢in yapilacak laboratuar teknikleri adina
herhangi bir para talep edilmeyecektir. Tedavi i¢in goniilliiye 6nerilen ilag, sosyal
giivenlik kurumu tarafindan karsilanabilmektedir. Ayrica goniillii ve ebeveynine
calisma i¢in bir 6deme yapilmayacaktir. Goniillii yakini ulasim masaflarini
kendisi karsilayacaktir. Ancak ¢alisma i¢in rutin poliklinik kontrolleri disinda

ekstradan hastaneye gelmek zorunda kalmayacaktir.
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e (Goniilliiden almacak numune, kan Ornegi, yalnizca “Dikkat Eksikligi ve
Hiperaktivite Bozuklugu Olan Erkek Cocuklarinda ilag Tedavisi Oncesi ve
Sonrasinda  Nesfatin-1  Diizeylerinin ~ Karsilastirilmas1”  c¢alismasinda
kullanilacaktir.

“Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Olan Erkek Cocuklarinda Iag
Tedavisi Oncesi ve Sonrasinda Nesfatin-1 Diizeylerinin Karsilastirilmasi”
arastirmasi kapsaminda alinan kan orneginin,

() “Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum”

(  )“lleride yapilmas: planlanan tiim arastirmalarda kullanmilmasina izin
veriyorum”

( ) “ Hi¢bir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum”

e (alismaya katilan goniilliiden alinan kimlik bilgileri tarafimizca sakl tutulacak,

calismadan sorumlu hekimler disinda kimse ile paylasilmayacaktir.

Katihmer Yakininin Beyani

Saym Dr Ozhan Yalgin ve Dr. Hamiyet Ipek Toz tarafindan Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Klinigin’de
tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
ve cocuguma aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya ¢ocugum “katilimer”
olarak davet edildi. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken
cocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina ianiyorum. Arastrma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda ¢ocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden ¢ocugumu arastirmadan
cekebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan hastam
arastirma dis1 da tutulabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan kaynaklanan nedenlerle

meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
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tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda hastam, bir saglik sorunu ile karsilastiginda; herhangi bir saatte, Dr
Ozhan Yalgin’a , 05325231550 nolu telefon ve Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Klinigi’nden, Dr. Hamiyet
Ipek Toz’a, 05307819119 nolu telefon ve Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Klinigi’nden ulasabilecegimi
biliyorum.

Hastami, bu arastirmaya dahil etmek zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmamiz konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degiliz. Eger katilmayi
reddedersek, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde cocugumun
“katilimcr” olarak yer almasi kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastrmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin ¢ocugumun
katilmasini kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyady/ imzas)/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)
Arastirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin

Adi-soyady/ imzasy/ Tarih

Gerekiyorsa olur islemine tamik olan kisinin Adi-soyady imzasy/Tarih/ Adresi

(varsa telefon no., faks no.,...)

Gerekiyorsa yasal temsilcisinin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon
no., faks no,...)

92



EK 3 - SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU

e Adv Soyadr: Tarih:

e Dogum tarihi: Telefon:
e Yasi:

e Dogum yeri:

¢ Yasadigi sehir/ilge: Gog¢:

e Egitim Diizeyi: okul 6ncesi egitim-y1l:

e Aile Tipi:

e Kardes sayist:

e Kacimci Cocuk:

e Anne-Baba Egitim Durumu ve Meslekleri:

Anne: Baba:

e Genel Tibbi Durum:

e Ailede 40 yas oncesi kardiyak 6lim:

e DEHB Al tipi:

e Anne BMI:

e Hastada psikiyatrik ek tan:

e Ailede psikiyatrik hastalik 6ykiisii: Var /Yok

Tant:

UYGULANAN OLCEKLER

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

1. Conners Ogretmen
Degerlendirme Olgegi
Puanlar1

2. Conners Ebeveyn
Degerlendirme Olgegi
Puanlar1

3. Cocukluk Cagr Yeme
Davranigi Olgegi
Puanlar1
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CALISMADA OLCULEN TIBBi PARAMETRELER

Biyokimyasal Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

AKS

AST/ALT

ALP

GGT

Total Kolesterol

Trigliserid

LDL

VLDL

HDL

Ure / Kreatinin

TSH

sT4/s T3

B12 / Folat

Ferritin

Hemogramda Patolojik
Bulgu

Nesfatin-1 Diizeyi

EKG’de Patolojik Bulgu

Nabiz / Tansiyon Arterial

Boy

Kilo

Bel Cevresi

Beden Kitle Indeksi
(Persantil Olarak)

Beden Kitle Indeksi

Annenin tedavi 6ncesi gocugunun istahin1 degerlendirmesi:

() ¢ok istahli ()istahlt () orta-normal () istahsiz () ¢ok istahsiz
Annenin tedavi sonrasi gocugunun istahini degerlendirmesi:

() ¢ok istahli ()istahli () orta-normal () istahsiz () ¢ok istahsiz
Anne siitii ve siiresi:

Hazir mama oykiisii:

Hazir mama alma sikligi: ¢ok sik -sik- bazen - nadiren - hi¢ yok

Ek gidaya gecis zamant:

Dogum Kilosu:

Prematiir Dogum olup olmadig::

Kiivoz oykiisii olup olmasigi varsa siiresi:

Dogum Sekli:

Tedavi sonrasi yan etkiler: istahsizlik (), uyku bozuklugu (), tik ( ), karin agris1 (),

bas agrisi (), davranig degisikligi ()
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EK 4 - CONNERS OGRETMEN DERECELENDIRME OLCEGIi

E ‘Agikiama: DOCODD
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29.

Kaba ve acimasizdir.

30.

Yagsina gre daha gocuksudur.

31

Dikkati kolay dagilir ya da uzun siire dikkatini toplayamaz.

32.

Bag agrilar olur.

W N NN

33.

Ruh halinde ani ve gdze batan degisiklikler olur.

34.

Kurallar ve kisitlamalardan hoglanmaz ve uymaz.

o N

35.

Siirekli kavga eder.

36.

Kardegsleriyle iyi geginemez.

37.

Zora gelemez.

[ T e e =) B B =l e

N NN

38.

Diger gocuklari rahatsiz eder.

—

39.

Genelde hognutsuz bir cocuktur.

Wi W W] W W W W W Wl w w Ww

40,

Yeme sorunlari vardwr (istahsizdir, yemek sirasinda
sofi-adan sik sik kalkar).

N NN

41.

Karm agrifar olur.

9

w2

42,

Uyku sorunlari vardir (uykuya kolay dalamaz, geceleri
kalkar, cok erken wyanir).

N

43,

Cesitli agrt ve sancilar olur.

. Bulanti kusmalar) olur.

45.

Aile iginde daha az kaynldigini diisiinir.

46

. Ovilnilr, bébirlenir.

47.

Itilip, kakilmaya miisaittir.

48.

Diskilama sorunlart vardic (sik ishaller, kabizlik ve
diizensiz tuvalet aligkanlig gibi).

ol ol ol ol oy o O O O O O O O O O O O Of DO <

[ R I = Y Y

(N2 I ST S L A 1 B L

W Wl Wl Wi W W
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EK 5 - CONNERS EBEVEYN DERECELENDIRME OLCEGI

CONNERS’ ANNE-BABA DERECELENDIRME OLCEGH

Cocugun ad: ve soyad::
Cinsiyeti:

Tarih:
Yast:

Hig yok

%

Olduke¢a
fazia

Cok
fazla

1. Eli bos durmaz, siirekli bir seylerle oynar (Tirnak, parmak,
giysi gibi).

et

. Bilyliklere arsiz ve kiistah davranir.

. Arkadaslik kurmada ve slirdiirmede zorlanir.

. Her seye kangir ve ydnetmek ister.

2
3
4. Cabuk heyecanlanir, ataktir.
5
6

. Bir seyler ¢ifiner veya emer (parmak, giysi, ortil gibi).

7. Sik sik ve kolayca aglar.

8. Her an satagmaya hazirdir.

9. Hayallere dalar.

10. Zor &grenir.

11. Kipir kipirdir, tez canlidir.

12. Urkektir (veni durum, insan ve yerlerden).

13. Yerinde duramaz, her an harekete hazirdir.

W W] W W] W] W W W] W W W W

14, Zarar verir.

15. Yalan styler, masallar uydurur.

Wl W

16. Utangagtir.

»~

17. Yagitlarindan daha sik bagini derde sokar.

18. Yasitlarindan farkh konusur (cocuksu komusma, kekeleme,
zor anlagiima gibi).

ol o o o] ol o e o] © o] O] of O O] O] O] O ©

PR L B [ I By e e ] e B T Bt Bl B e

Wi W

19. Hatalarini kabullenmez, baskalarimi suglar.

20. Kavgacidir,

21. Somurtkan ve asik surathdir.

22. Calma huyu vardir,

23. S8z dinlemez ya da isteksiz ve zoraki dinler.

24. Baskalarina gdre endiselidir (yalmz kalma, i.:astalanma,
aliim konusunda).

[ury e e e B

Wl W W W W W

25. Bagladif igin sonunu getiremez.

26. Hassastr, kolay incinir.

27. Kabadayilik taslar, baskalarini rahatsiz eder.

NNNNNMNMMNMNNNNMNMMMNNMNNNN

W] Wl Wi W

28. Tekrarlayici, durduramadifi hareketleri vardir.

ol o o o o O o o of ©

N
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EK 6 - COCUKLUK CAGI YEME DAVRANISI OLCEGI

5:her zaman, 4: siklikla, 3:bazen, 2:nadiren, 1: asla

Gida Heveslisi

1. Cocugum siirekli yemek ister. ()
2. Izin verilirse cocugum ¢ok fazla yiyecektir. @)
3. Sans verilirse,cocugum tiim zamanini yemek yiyerek gegirir. ()
4. Cocugum 0giin zamanlarini iple ¢eker. ()
5. Cocugum doymus bile olsa sevdigi yiyecege midesinde yer bulur. ()
Gidadan Keyif Alma

1. Cocugum yiyecekleri, yemegi sever. @)
2. Cocugum ¢ok istahlidir. ()
3. Cocugum yemegini hizlica bitirir. ()
4. Cocugum yemege dnem verir, yiyeceklerle ilgilidir. ()
5. Cocugum yemek yemekten hoslanir. ()
Tokluk Heveslisi

1. Cocugum yeni yemekleri baslangigta reddeder. ()
2. Cocugum yemegin sonunda tabaginda yemek birakir. ()
3. Cocugum yemegi bitmeden doyar. ()
4. Cocugumun yemekle mutlu etmek zordur. ()
5. Cocugum cabuk doyar. ()
6. Cocugum yemekten hemen once abur cubur yerse, atistirirsa yemek yiyemez. ()
7. Cocugum tadmni bile bakmadan bir yiyecekten hoslanmadigia karar verir. ()
Yavas Yeme

1. Cocugum yavas yer. ()
2. Cocugumun yemegini bitirmesi 30 dakikadan uzun siiriiyor. ()
3. Sans verilirse ¢ocugum agzinda yemek, lokma tutar. ()
4. Yemek siiresi boyunca ¢ocugum yavas, daha yavas yer. ()
Yemek Seciciligi

1. Cocugum yeni yiyecekleri, yemekleri tatmaktan hoslanir. ()
2. Cocugum ¢ok cesitli yiyeceklerden hoslanir. ()
3. Cocugum daha 6nceden bilmedigi, tatmadig1 tatlar1 tatmakla ilgilenir. ()
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